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Введение. Глюкокортикоиды являются важным компонентом химиотерапии гемобластозов. Терапевтическое действие 
глюкокортикоидов реализуется посредством активации глюкокортикоидного рецептора (GR) по механизму транс-репрессии, 
развитие побочных эффектов связано с транс-активацией. Ранее было показано, что соединение класса селективных аго-
нистов GR, CpdA, селективно запускает транс-репрессию в клетках лейкоза. CpdA представляет собой смесь 2 энантиоме-
ров, которые могут по-разному взаимодействовать с рецептором.
Цель исследования – синтез энантиомеров CpdA и оценка их биологических свойств.
Материалы и методы. Синтез энантиомеров был осуществлен на основании дигидроксилирования алкенов по Шарплессу; 
противоопухолевую активность in vitro определяли по антипролиферативному и проапоптотическому эффекту. Лигандные 
свойства оценивали путем ПЦР-анализа экспрессии глюкокортикоид- и NF-kB-зависимых генов.
Результаты  и  выводы. Продемонстрировано, что энантиомеры CpdA обладают противоопухолевым действием in vitro, 
а также не вызывают запуска транс-активации. Более того, S-энантиомер CpdA является более перспективным кандида-
том для дальнейших исследований in vivo.

Ключевые слова: глюкокортикоидный рецептор, энантиомеры, гемобластозы, транс-активация, транс-репрессия, проти-
воопухолевая активность
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Introduction. Glucocorticoids are the important component of combined chemotherapy of blood cancer. Therapeutic effects of glucocor-
ticoids is realized via activation of glucocorticoid receptor transrepression, the development of side effects is associated with transactiva-
tion. We demonstrated earlier that compound belonging the class of selective glucocorticoid receptor agonists, CpdA, selectively induced 
transrepression in blood cancer cells. CpdA represents a mixture of two enantiomers, which can differ in interaction with the receptor.
Aim. The main aim of present study was to synthesize CpdA enantiomers and to evaluate their biological properties.
Materials and methods. Synthesis was carried out based on Sharpless dihydroxylation; anti-tumor activity in vitro was evaluated by 
antiproliferative and pro-apoptotic effects. Ligand properties were estimated by PCR-analysis of glucocorticoid- and NF-kB-dependent 
genes expression.
Results and conclusions. We demonstrated that CpdA enantiomers revealed anti-tumor activity in vitro and did not induce transacti-
vation. Moreover, S-enantiomer of CpdA in the most tests demonstrated more pronounced activity and is more perspective molecule 
for future studies in vivo.
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Введение
Глюкокортикоиды являются важнейшим ком-

понентом терапии ряда заболеваний, в том числе 
полихимиотерапии лейкозов у детей [1–7]. Однако 
их применение сильно ограничено развитием ре-
зистентности, а также ряда серьезных метаболиче-
ских осложнений, в частности остеопороза, стеро-
идного диабета, нарушений водно-солевого 
обмена и др. [4, 5, 8–10]. Терапевтическое действие 
глюкокортикоидов в основном реализуется через 
ДНК-независимую транс-репрессию – белок-бел-
ковое взаимодействие GR с факторами транскрип-
ции, что ингибирует активность данных факторов 
и приводит к снижению жизнеспособности опухо-
левых клеток [11–13]. Развитие побочных эффек-
тов связано с запуском транс активационного ме-
ханизма, при котором рецептор образует димер, 
транслоцируется в ядро и связывается с палиндром-
ными последовательностями глюкокортикоид-ре-
спонсивных элементов в промоторах антиапопто-
тических, пролиферативных и провоспалительных 
генов, что приводит к усилению их транскрипции 
(рис. 1а) [14–16].

Использование селективных агонистов GR 
(SEGRA), которые, в отличие от глюкокортикои-
дов, не приводят к образованию димерного ком-
плекса рецептора и, соответственно, запускают 
лишь транс-репрессорные механизмы, снижая 
тем самым вероятность развития побочных эффек-
тов (рис. 1б), является перспективным направле-
нием в гормональной терапии и химиотерапии 
гемобластозов. К классу SEGRA относится соеди-
нение растительного происхождения 2-(4-ацеток-
сифенил)-2-хлор-N-метилэтиламмоний хлорид, 
или CpdA (рис. 2б). GR-зависимый противоопухо-
левый эффект CpdA на моделях гемобластозов 
in vitro и in vivo был продемонстрирован ранее 
в отделе химического канцерогенеза НИИ канце-
рогенеза ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» [17, 18]. 
Однако CpdA представляет собой рацемическую 
смесь из 2 энантиомеров (R и S) (рис. 2в), которые 
могут обладать одинаковыми физико-химически-
ми свойствами, но по-разному взаимодействовать 
с GR и, следовательно, проявлять различную био-
логическую активность, что ранее не было изучено. 
Данные особенности могут выступать причиной 
различия их фармакодинамических и фармакоки-
нетических свойств.

Таким образом, данное исследование было на-
правлено на изучение биологических эффектов 
энантиомеров нестероидного лиганда GR, CpdA, 
на модели острого лимфобластного лейкоза in vitro 
с целью определения перспективности использова-
ния соединений данного класса в химиотерапии ге-
мобластозов.

Материалы и методы
Синтез энантиомеров Cpda. Синтез чистых энантио-

меров CpdA осуществлен на химическом факультете 
МГУ им. М. В. Ломоносова на основании ассиметрич-
ного дигидроксилирования алкенов по Шарплессу [19] 
(рис. 3) по следующей схеме.

Стирол, защищенный ацетатной группой (3), 
обрабатывали коммерчески доступной реакционной 
смесью AD-mix-β (тетраоксид осмия OsO
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честве буфера для поддержания щелочной среды 
и аддукт фталазина с дигидрохинидином, позволяю-
щий получить чистый (R) – энантиомер CpdA; Sig-
ma-Aldrich, США). Диол (4) обрабатывали в пириди-
не тозилхлоридом и N-Boc-N-метиламидом лития 
и получали спирт (5). При обработке продукта (5) 
тионилхлоридом c последующим удалением Вос-за-
щитной группы при добавлении безводного хлоро-
водорода получали (R) – энантиомер CpdA. Получение 
(S) – энантиомера CpdA проводили по аналогичной 
схеме с помощью реакционной смеси AD-mix-α 
(Sigma-Aldrich, США), где в качестве стереоселек-
тивного катализатора использовали аддукт фталази-
на с дигидрохинином. Оценку чистоты полученных 
энантиомеров проводили с использованием высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с хираль-
ной неподвижной фазой. Данные, полученные после 
хроматографии на хиральной неподвижной фазе, 
подтверждали образование R- и S-изомеров c энан-
тиомерным избытком 98 %. Спектр ЯМР 1H (400 
MHz, d

6
-DMSO): 2.23 м. д. (s., 3H); 2.51–2.52 (m. 3H); 

3.19–3.27 (m., 2H), 4.88–4.91 (m., 1H); 6.83–6.85 (d., 2H); 
7.16–7.19 (d., 2H).

клеточные линии и обработка клеток. В работе 
использовали клетки острого лимфобластного лей-
коза линии СЕМ. Культура клеток СЕМ была получе-
на в фазе обострения от пациентки с острым лимфо-
бластным лейкозом [20–23]. Клетки культивировали 
в стандартной среде RPMI-1640 («ПанЭко», Россия), 
содержащей 5 % эмбриональную сыворотку телят 
(РАА, Австрия) и гентамицин («ПанЭко», Россия) 
(50 ед/мл) при 37 °С и в 5 % СО

2
. Клетки обрабаты-

вали 1 мкМ дексаметазона (Dex, Sigma-Aldrich, США), 
1мкМ CpdA или энантиомерами CpdA (R, S в кон-
центрациях 1 мкМ).

трансдукция клеток лентивирусными векторами. 
Вирусные стоки высокого титра получали путем 
котрансфекции клеток линии 293Т лентивирусными 
векторами (плазмида pGreenPuro-shGR, несущая 
короткую шпилечную РНК к гену GR, и контроль-
ная плазмида pGIPZ) (System Biosciences, США) 
совместно с упаковочной плазмидой psPAX2 (плаз-
мида № 12260) и плазмидами pCMV–VSV-G (плазмида 
№ 8454) и pMD2.G (плазмида № 12259), кодирующими 
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рис. 1. Механизмы действия глюкокортикоидов (а) и SEGRA (б) на примере CpdA

а

б
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Условия проведения ПЦР и последовательность используемых праймеров

Праймер
Последовательность

размер продукта

прямой праймер обратный праймер

FKBP51 5’-gaatggtgaggaaacgccgat-3’ 5’-tgccaagactaaagacaaatggt-3’ 250

GILZ 5’-cagcccgagccatgaacacc-3’ 5’-cgcagaaccaccaggggcct-3’ 144

CCND1 5’-gctggagcccgtgaaaaaga-3’ 5’-ctccgcctctggcattttg-3’ 135

CCND2 5’-ctaccttccgcagtgctccta-3’ 5’-cccagccaagaaacggtcc-3’ 161

RPL27 5’-accgctacccccgcaaagtg-3’ 5’-cccgtcgggcct tgcgttta-3’ 125

а б в

оболочечные гликопротеины (Addgene, США). Транс-
фекцию проводили с помощью реагента TransIT®–293 
(Mirus-Bio, США) по протоколу производителя. Су-
пернатант, содержащий вирусные частицы, собирали 
через 24–48 ч после трансфекции, центрифугирова-
ли при 1000 об/мин в течение 5 мин и использовали 
для инфекции клеток СЕМ. В результате инфекции 
была получена стабильная линия клеток СЕМ-shGR, 
экспрессирующая короткую шпилечную РНК к гену 
GR, и контрольная линия CEM-pGIPZ. Далее полу-
ченные трансформированные клетки культивирова-
ли на селективной среде, содержащей антибиотик 
пуромицин, в течение 14–21 сут. Об эффективности 
трансдукции лентивирусных конструкций судили 
по интенсивности пролиферации клеток в среде 
с пуромицином, по интенсивности флуоресценции 
GFP (клетки исследовали на флуоресцентном ми-
кроскопе Zeiss, с использованием фильтра для GFP-
флуоресценции при 400-кратном увеличении), а так-
же по результатам иммуноблоттинга.

иммуноблоттинг. Для проведения иммуноблот-
тинга тотальные клеточные лизаты выделяли по ме-
тоду, описанному ранее [7]. Концентрацию белка 
определяли с помощью реагента Bio-Rad Protein 
Assay (Bio-Rad, США). Белки разделяли с помощью 

рис. 2. Структурные формулы глюкокортикоида дексаметазона (а), CpdA (б) и энантиомеров CpdA (в). *Хиральный атом углерода в моле-
куле CpdA

электрофореза в полиакриламидном геле с SDS и пе-
реносили на нитроцеллюлозную мембрану (LI–COR, 
США). Для иммуноблоттинга использовали антите-
ла к GR-α (Santa Cruz Biotechnology, США). Для пре-
дотвращения неспецифической сорбции мембраны 
в течение 1 ч инкубировали с 5 % раствором блоки-
рующего агента Blotto (Bio-Rad, США) в TBS-буфере 
(20 мM Трис-HCl, pH 7.6, 150 мM NaCl), затем инку-
бировали с первичными антителами в течение 6 ч 
при комнатной температуре. Для контроля загрузки 
и переноса мембраны инкубировали с антителами 
к GAPDH (Santa Cruz Biotechnology, США). Мембра-
ны отмывали и инкубировали в течение 1 ч с вторич-
ными антителами, конъюгированными с пероксидазой, 
образовавшиеся комплексы проявляли хемилюми-
несцентным реагентом (все реактивы Amersham, Ве-
ликобритания). Количественный анализ проводился 
путем денситометрического сканирования с исполь-
зованием компьютерной программы Image Quant for 
Windows.

определение антипролиферативного эффекта. 
Антипролиферативный эффект определяли путем 
прямого подсчета клеток. Клетки культивировали 
в 24-луночном планшете в присутствии исследуемых 
соединений или растворителя (0,1 % этанола или 

рис. 3. Синтез чистых энантиомеров CpdA на основании ассиметричного дигидроксилирования алкенов по Шарплессу

1. OsO4 cat 
    AD-mix-β

2. TsCl2 py 
3. BocCH3NLi

4. SOCl2 
5. HCl (R)-энантиомер 

CpdA
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ДМСО); подсчет клеток проводили через 24 ч после 
обработки. Каждая экспериментальная или кон-
трольная группа состояла из 3 лунок.

определение уровня апоптоза. Уровень апоптоза 
определяли с помощью метода проточной цитофлуо-
риметрии после окраски йодистым пропидием (PI), 
для чего клетки центрифугировали, осадок суспен-
дировали в 1 мл раствора, содержавшего 5 мкг/мл PI, 
0,1 % цитрата натрия и 0,3 % NP-40. Полученные 
образцы анализировали на проточном цитофлуори-
метре FACSCalibur. Число апоптотических клеток 
определяли как пре-G1-пик на ДНК-гистограмме.

количественная амплификация с помощью поли-
меразной цепной реакции (ПЦр), сопряженная с обратной 
транскрипцией. Для обратной транскрипции исполь-
зовали набор MMLV Reverse Transcriptase, слу чайные 
праймеры, смесь для ПЦР (Invitrogen, США) и то-
тальную РНК, выделенную с помощью набора 
для выделения РНК RNAeasy kit (Qiagen, США). 
Количественный ПЦР-анализ в режиме реального 
времени проводили с использованием ПЦР-анали-
затора Bio-Rad iQ5. Программа амплификации была 
следующей: 95 °C – 10 мин, 40 циклов (95 °C – 15 с, 
60 °C – 30 с, 72 °C – 30 с). Относительное изменение 
экспрессии исследуемой мРНК вычисляли методом 
ΔΔCt, где ΔΔCt определяли путем вычитания средне-
го ΔCt контроля из ΔCt экспериментальных образцов 
[24]. В качестве контроля использовали ген рибосом-
ного белка L27 (Rpl27). Праймеры для амплифика-
ции были сконструированы с помощью базы данных 
Primer-Bank (http://pga.mgh.harvard.edu/primerbank/) 
и пакета программ Oligo 6. Последовательности прай-
меров приведены в таблице.

Статистическая обработка данных. Все экспери-
менты повторены трижды. Средние значения и сред-
неквадратичное отклонение рассчитывали с помо-
щью пакета программ Microsoft Excel и сравнивали 
с парным двухвыборочным t-тестом Стьюдента для 
средних. Во всех случаях статистические критерии 
считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
GR-зависимый противоопухолевый эффект 
энантиомеров Cpda in vitro на модели острого 
лимфобластного лейкоза
Согласно терминологии, используемой в совре-

менной литературе, противоопухолевое действие 
препарата in vitro (т. е. клеточные культуры) включа-
ет способность препарата подавлять пролиферацию 
и индуцировать апоптоз в клетках линии интересу-
ющей нозологической формы злокачественного 
новообразования. Линия острого лимфобластного 
лейкоза СЕМ использовалась в исследованиях нашей 
лаборатории ранее. Было показано, что GR в данной 
клеточной линии экспрессируется на достаточно 

высоком уровне, его ген не несет в себе мутаций, 
функциональная активность рецептора также была 
подтверждена ранее [10, 11, 23, 25].

Для доказательства того, что антипролифератив-
ное действие энантиомеров CpdA реализуется через 
GR, нами была получена сублиния клеток СЕМ-
shGR со сниженной экспрессией рецептора при по-
мощи коротких шпилечных РНК к гену GR, как было 
описано ранее [23]. В качестве контрольной субли-
нии клеток использовали клетки СЕМ-pGIPZ, полу-
ченные с помощью лентивирусной трансдукции 
плазмиды pGIPZ в геном клеток СЕМ. На рис. 4а, б 
представлены результаты иммуноблоттинга тоталь-
ных клеточных лизатов данных сублиний и денсито-
метрический анализ полученных данных. Можно 
увидеть, что экспрессия GR в клетках СЕМ-shGR 
снизилась на ~ 90 %.

Определение антипролиферативного эффекта 
проводили в течение 24-часовой инкубации с раство-
рителем, Dex, CpdA или энантиомерами CpdA (R, S) 
с помощью прямого подсчета клеток. Рабочие кон-
центрации CpdA и Dex эквимолярны (1 мкМ), по-
скольку данные соединения обладают сходной аф-
финностью к GR [26] и определены нами ранее [11, 
25]. Рабочие концентрации энантиомеров CpdA 
были эквимолярны концентрации рацемата, так 
как по химической структуре, а следовательно, 
по молекулярной массе данные соединения абсолют-
но идентичны. Количество жизнеспособных клеток 
линии CEM-pGIPZ после обработки Dex в течение 
24 ч составило 69,1 ± 8,3 %, после обработки CpdA – 
54,7 ± 4,2 %. Количество жизнеспособных клеток 
линии CEM-pGIPZ после обработки энантиомерами 
CpdA составило 57,2 ± 8,2 % после обработки 
S-энантиомером CpdA в течение 24 ч, а после анало-
гичной обработки R-энантиомером CpdA – 43,8 ± 
7,4 % (рис. 4в). В то же время антипролиферативный 
эффект всех исследуемых соединений на клетки 
с подавленной экспрессией GR был гораздо менее 
выражен. Количество жизнеспособных клеток линии 
CEM-shGR после обработки Dex в течение 24 ч со-
ставило 87,3 ± 7,6 %, после обработки рацематом 
CpdA – 86,0 ± 4,6 %. Количество жизнеспособных 
клеток линии CEM-shGR после обработки энантио-
мерами CpdA составило 80,0 ± 11,8 % после обработ-
ки S-энантиомером CpdA в течение 24 ч, а после 
аналогичной обработки R-CpdA – 83,3 ± 9,4 % (рис. 4в).

Таким образом, был продемонстрирован GR-
зависимый антипролиферативный эффект энантио-
меров CpdA, сопоставимый с антипролиферативным 
действием глюкокортикоидов, а также ранее иссле-
дованным антипролиферативным эффектом раце-
мической смеси CpdA [11, 25].

При исследовании проапоптотического эффекта 
энантиомеров CpdA с помощью проточной цитофлуо-
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риметрии показано, что в клетках СЕМ инкубация 
с Dex, CpdA и с обоими энантиомерами CpdA вызы-
вала запуск апоптоза в клетках острого лимфобласт-
ного лейкоза СЕМ.

Количество клеток, находящихся в пре-G
1
 фазе, 

после обработки Dex в течение 24 ч составило 210,5 ± 
4,5 % относительно контроля, после обработки ра-
цемической смесью CpdA – 178,9 ± 2,6 %. В то же 
время после обработки R- и S-энантиомерами коли-
чество клеток, находящихся в пре-G

1
 фазе, состави-

ло 310,5 ± 2,6 % и 352,6 ± 5,3 % соответственно. 
Необходимо отметить, что степень индукции апоп-
тоза обоими энантиомерами была значительно выше 
данного показателя, полученного при обработке 
клеток рацематом CpdA или дексаметазоном.

Проапоптотический эффект энантиомеров CpdA 
на клетки острого лимфобластного лейкоза СЕМ 

рис. 4. GR-зависимый противоопухолевый эффект энантиомеров CpdA in vitro: а ‒ оценка экспрессии GR в клетках СЕМ после трансдукции 
лентивирусных конструкций pGF-shGR и pGIPZ методом иммуноблоттинга. Для оценки эффективности нанесения экстрактов 
на нитроцеллюлозную мембрану использовали иммуноблоттинг с антителами к GAPDH; б – денситометрический анализ данных имму-
ноблоттинга. На графике представлена интенсивность полос в долях единицы, нормализованная относительно GAPDH; в – антипролифе-
ративный эффект энантиомеров CpdA на клетки CEM. Количество жизнеспособных клеток определяли с помощью прямого подсчета. Пред-
ставлено количество живых клеток после обработки 1 мкМ Dex, 1 мкМ CpdA или энантиомеров CpdA (R, S в концентрациях 1мкМ) 
в процентах от контроля, обработанного растворителем; * – статистически достоверное отличие от контроля (p < 0,05), # ‒ статисти-
чески достоверное отличие количества жизнеспособных клеток СЕМ-shGR от CEM-pGIPZ; г – проапоптотический эффект энантиомеров 
CpdA в клетках СЕМ. Анализ проводили с помощью проточной цитофлуориметрии. Об индукции апоптоза судили по количеству клеток 
в пре-G1-фазе; * – статистически достоверное отличие от контроля (p < 0,05)

коррелировал со степенью подавления роста и жиз-
неспособности данных клеток при инкубации с эти-
ми соединениями. Таким образом, можно сделать 
следующий вывод: антипролиферативный эффект 
энантиомеров CpdA связан с запуском апоптоза, 
причем R- и S-энантиомеры обладают более выра-
женным проапоптотическим эффектом, чем их ра-
цемическая смесь или Dex.

транс-репрессорный и транс-активационный 
потенциал энантиомеров Cpda
ДНК-независимая транс-репрессия, запускае-

мая GR, обусловлена белок-белковым взаимодейст-
вием GR с другими транскрипционными факторами, 
такими как NF-kB, AP-1, Ets-1, Elk-1, SRF, CRE/ 
ATF и NFATc [26]. Мы исследовали транс-репрес-
сорный потенциал энантиомеров CpdA в сравнении 
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с рацемической смесью CpdA и дексаметазоном 
с помощью количественной ПЦР генов, регулируе-
мых как NF-kB, так и АР-1 – регуляторов клеточно-
го цикла циклинов D1 и D2, содержащих в промо-
торной области сайты связывания NF-kB.

При обработке Dex клеток линии CEM экспрес-
сия гена CCND1 снизилась в 3,1 раза, в то время как 
при обработке CpdA этот показатель снизился в 1,7 раза. 
При обработке S- и R-энантиомерами экспрессия 
того же гена в клетках была подавлена в 1,3 и 2,2 раза 
соответственно (рис. 5а).

Экспрессия гена CCND2 после обработки Dex 
и CpdA возросла на 20 %, однако это увеличение 
было статистически недостоверным. При обработке 
S- и R-энантиомерами экспрессия указанного гена 
незначительно снизилась по сравнению с рацемиче-
ской смесью в 1,2 и 1,3 раза соответственно (рис. 5б).

Так, было показано, что энантиомеры CpdA об-
ладают более высоким транс-репрессорным потен-
циалом, чем рацемическая смесь.

Запуск транс-активационного механизма GR в клет-
ке происходит при связывании гомодимера рецепто-
ра с палиндромными последовательностями нукле-
отидов в ДНК – глюкокортикоид-респонсивных 
элементов. Это приводит к ацетилированию гисто-
нов, уменьшению плотности хроматина, что увели-
чивает доступ к ДНК фермента РНК-полимеразы II, 
катализирующего синтез мРНК [27]. Таким образом, 
в клетке активируются процессы транскрипции генов 
и образования белков, обладающих про-пролифера-
тивным и антиапоптотическим действием. В данной 
работе мы исследовали транс-активационный потен-
циал энантиомеров CpdA путем оценки изменения 
экспрессии GR-зависимых генов, несущих в своих 

рис. 5. Влияние энантиомеров CpdA на запуск транс-репрессии (а, б) и транс-активации (в, г) в клетках СЕМ. Клетки культивировали 
в течение 1 ч (CCND1), 4 ч (CCND2) и 24 ч (GILZ и FKBP51) в присутствии растворителя, 1 мкМ Dex, 1мкМ CpdA или энантиомеров CpdA 
(R, S в концентрациях 1 мкМ). Уровень экспрессии генов определяли методом количественной ПЦР, сопряженной с обратной транскрипци-
ей. Количество ПЦР-продуктов оценивали и нормализовали по количеству ПЦР-продукта рибосомного белка L27 (Rpl27); * – статисти-
чески достоверное отличие от контроля (p < 0,05), # – статистически достоверное отличие экспрессии генов GILZ и FKBP51 от экспрес-
сии данных генов в клетках, обработанных Dex
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промоторах респонсивные элементы глюкокортико-
идов с помощью количественной ПЦР с обратной 
транскрипцией. На основании данных литературы 
о профилях экспрессии генов после обработки глюко-
кортикоидами [28] в качестве таких ха рак теристических 
генов мы выбрали гены белка 51, связы вающего FK506 
(FK506 Binding Protein 51, FKBP51), и белка Glucocor-
ticoid-Induced Leucine Zipper (GILZ).

Исследовали изменение экспрессии генов FKPB51 
и GILZ при обработке Dex, CpdA и энантиомерами 
CpdA клеток CEM. Для каждого из этих генов в ли-
тературе подробно описаны последовательности 
глюкокортикоид-респонсивных элементов и отмечено 
возрастание экспрессии после обработки глюкокор-
тикоидами [28–32]. Количество мРНК вышепере-
численных генов сильно возрастало после обра ботки 
Dex в 6,1 и 5,5 раза для FKPB51 и GILZ соответствен-
но, в то время как при инкубации клеток CEM с CpdA 
экспрессия этих генов не изменялась (рис. 5в, г). 
Экспрессия гена FKPB51 при обработке клеток CEM 
S-энантиомером CpdA снижалась в 2 раза, экспрес-
сия гена GILZ – в 3 раза (рис. 5в, г). Однако в при-
сутствии R-энантиомера экспрессия гена GILZ 
незна чительно повышалась (на 10 и 20 % соответ-
ственно), но эти показатели были статистически 
неотличимы от контроля (рис. 5в, г). Необходимо 
отметить, что ген FKPB51 является не только марке-
ром транс-активации, он играет важную роль в раз-
витии резистентности к глюкокортикоидам. Для гена 
GILZ описано его антиапоптотическое действие 
в Т-лимфоцитах [11, 25]. Таким образом, поскольку 
S-энантиомер CpdA не увеличивает экспрессию дан-
ных генов или подавляет ее, то можно рассматривать 
S-CpdA как более безопасный агонист GR, не вызы-
вающий развитие резистентности.

Таким образом, энантиомеры CpdA по своему 
эффекту на экспрессию GR-зависимых генов 
FKBP51 и GILZ отличаются от рацемической смеси 
CpdA. В частности, S-энантиомер проявил бόльшую 

способность к подавлению транс-активации и запу-
ску транс-репрессии по сравнению с рацемической 
смесью. Различия в биологических свойствах энан-
тиомеров CpdA обусловлены, как нам представляет-
ся, различиями в конформации образовавшегося 
комплекса «лиганд-рецептор», и следовательно, раз-
личной аффинностью к транскрипционными факто-
рам, с которыми взаимодействует активированный GR.

Заключение
Данная работа показывает, что в клетках острого 

лимфобластного лейкоза СЕМ энантиомеры CpdA 
проявляют GR-зависимый антипролиферативный 
эффект в большей степени, чем рацемат CpdA и дек-
саметазон, использовавшиеся в качестве положи-
тельного контроля. Антипролиферативный эффект 
энантиомеров CpdA обусловлен, с одной стороны, 
развитием апоптоза, а с другой – селективным запу-
ском транс-репрессии, в результате которой снижа-
лась пролиферативная активность злокачественных 
клеток кроветворной системы.

Таким образом, энантиомеры CpdA проявляют 
GR-зависимый противоопухолевый эффект in vitro 
на модели острого лимфобластного лейкоза. Энан-
тиомеры CpdA способны селективно запускать 
транс- репрессию GR, не индуцируя механизм транс- 
активации, что снижает риск развития побочных 
эффектов, а также резистентности к данным соеди-
нениям. Биологические эффекты S-энантиомера 
CpdA на клетки острого лимфобластного лейкоза СЕМ 
более выражены по сравнению с глюкокортикоидом 
дексаметазоном, рацемической смесью и R-CpdA. 
Следовательно, S-CpdA является более перспектив-
ным кандидатом для дальнейших исследований 
in vivo.
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