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Сүт безінің обыр ауруы әйел адамдар арасында онкопатологияның жалпы құрылымы бойынша екінші 
орынды құрайды және жаңа анықталған жағдайлардың жыл сайын көбеюімен сипатталады. Аса маңызды 
перспективті бағыттардың бірі пуриндік нуклеотидтер және олардың катаболизмдік интермедиаттарының ролін 
зерттеу болып табылады. Соңғы уақытта пуриндік метаболизм және обырдың үдеуі арасындағы өзара байланыс 
туралы белсенді талқылануда. Онкопатологияның үдеуінде және дамуында пурин катаболизмі өнімдерінің 
маңызды роль атқаратыны жөнінде болжам жасауға болады.
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Сүт безінің обыр (СБО) ауруы әйел 
адамдар арасында онкопатологияның жалпы 
құрылымы бойынша екінші орынды құрайды 
және жаңа анықталған жағдайлардың жыл 
сайын көбеюімен сипатталады. СБО кезіндегі 
метаболикалық бұзылыстарды зерттеу, СБО-ын 
ерте диагностикалау және емдеуде, патоге- 
незін тереңдете түсіну саласында маңызды 
үдеріс болып табылады. Аса маңызды перспек­
тив^ бағыттардың бірі пуриндік нуклеотидтер 
және олардың катаболизмдік интермедиат- 
тарының ролін зерттеу болып табылады. 
Пуриндер әртүрлі метаболикалық үрдістерге, 
сигналдық трансдукция, энергия алмасуына 
қатысады, сондай-ақ нуклеин қышқылы, 
кофакторлар және екіншілік мессенджерлер 
(циклдік АМФ және ГМФ) құрамына кіреді. 
Соңғы уақытта пуриндік метаболизм және 
обырдың үдеуі арасындағы өзара байланыс 
туралы белсенді талқылануда [26].

Пуриндер және оның туындылары 
жасуша ішінде, жәнеде жасуша сыртында да 
болады. Пурин және оның туындылары қан 
ағысына көптеген жасушалармен, соның 
ішінде тамырлық эндотелий, тегіс салалы 
бұлшықет және қан ағымындағы жасушалар­
мен бөлініп шығады. Бөлініп шығу механизмі 
экзоцитоз жолымен, арнайы ақуыздық 
тасымалдаушылар (транспортер) көмегімен, 
өзектер арықылы тасымалдануымен сипат­
талады. Патологиялық жағдайда нуклеотидтер 
апоптоз және некроз, жасушалар лизисі 
нәтижесінде бөлініп шығады [20, 22, 23, 27].

Жасушадан тыс АТФ және ГТФ ката- 
болизмдері CD73 немесе экто-5'-нуклеотидаза- 
лар (ecto-5'-nucleotidase) және эктонуклеозид- 
трифосфат дифосфогидролазалар 1 (ectonu- 
cleoside triphosphate diphosphohydrolase 1) 
эктоферменттер немесе CD39 қатысуымен 
жүреді. CD39 АТФ/ГТФ және АДФ/ГДФ дейін 
АМФ/ГМФ гидролиздейді; СД73 АМФ-тің

аденозинге және ГМФ-тің гуанозинге дейін 
дефосфорлануына қатысады. Пуриндік нук­
леотидтер катаболизмінде бос негіздер (аде­
нин, гуанин), интермедиттер (ксантин, гипок­
сантин) және зәр қышқылының түзілуі қан 
сарысуында да анықталады[6]. Қалыпты жағ- 
дайда жасушадан тыс аденозинді жасушалар- 
дың жылдам басу алу механизмі болады. 
Жасуша цитозолінде ол АМФ түзілуі үшін 
пайдаланылады немесе инозинге, гипоксантин, 
ксантинт және зір қышқылына айналады [11, 
14]. Аденозин -  бұл паракринді және ауто- 
кринді жолдармен әсер ететін сигналдық 
молекула [13]. Аденозиннің жасуша ішілік әсер 
етуі G-ақуызбен (Ai, A2A, A2B, және A3) бірлес- 
кен 4 подтипті рецепторлармен іске асады.

Патологиялық жағдайда A2B рецепторы 
белсенеді [10]. Метаболикалық стресс және 
жасушаның зақымдануы кезінде, сондай-ақ 
гипоксия, ишемия, қабынуға жауап ретінде 
аденозин жасушадан тыс ортаға жинақталады 
[8, 10, 13]. Қабынуға қарсы жауап ретінде 
аденозиннің жылдам босап шығуы гомеостаз 
модуляциясында маңызды мәнге ие. Жасуша­
дан тыс аденозин дабылдың аса маңызды 
және ақпаратты молекуласы ретінде қарас- 
тырылады [4].

Пурин синтезінің екі негізгі жолы бар: 
de novo және қордағы жол арқылы (құтқару 
жолы). Құтқару жолы бойынша гипоксантин, 
аденин және гуанин жойылады [33]. Пурин 
синтезінің de novo жолы инозин монофосфат 
түзу арқылы пуриносомалардың қатысуымен 
жүреді. Пуриносома бұл -  митохондриямен жә- 
не микротүтікшелермен колокализацияланған, 
мультферментті динамикалық ақуыздық кешен 
[5, 19, 36]. Пуриносомалардың түзілу үрдісіне 
жылулық шок ақуыздары Hsp 90 and Hsp-70 
қатысатыны белгілі [37]. Бөлінуші жасушалар- 
да пуриносомалардың максимальды мөлшері 
G1 фазасында түзілетіні анықталған, алайда S
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және G2/M фазаларында да пуриносомалар- 
дың деңгейі жоғары. Зерттеу авторларының 
көзқарасы бойынша пуриносомалардың түзілу- 
жасушалық циклмен тығыз байланысты [6].

Пуриносомалардың қызмет ету және 
ұйымдастырылу принциптерін, сондай-ақ олар- 
дың құамдарының реттелу механизмін зерттеу 
тек биохимия саласы үшін маңызды ғана емес, 
сонымен қатар медицина үшінде, оның ішінде 
онкология үшін аса маңызды. Метотрексат 
(пурин биосинтезінің тежегіші) және жылулық 
шок ақуызын Hsp90 бірге қолдану онкопатоло- 
гияларды емдеу кезінде синергетикалық цито- 
токсикалық әсер ететіні көрсетілген. Қазіргі 
уақытта пуриносоманы ісікке қарсы емдеуде 
жаңа ыңғайлы көрсеткіш ретінде қарастыруда 
және пуриносомалардың өзінің түзілуінде, 
сондай-ақ пурин синтезінің жеке ферменттерін 
тежеу жолымен пурин синтезін шектеу мақ- 
сатында комбинирленген терапияның жаңа 
тәсілдерін қолдануға мүмкіндік ашады. Пурин- 
дік антиметаболиттердің жаңа кластарын құру 
мүмкіндігі туралы көзқарастар, олардың 
жинақталуына және реттелуіне қатысатын 
факторлармен немесе пуриносомамен өзара 
байланысы болды [26].

Бұдан басқа, ісік жасушаларындағы 
пуриндердің синтезделінуі глицин және серин 
деңгейіне тәуелді болады. Глицин деңгейінің 
ісік жасушаларының пролиферациялық жыл- 
дамдығымен байланысы анықталған. Ең 
жылдам бөлінетін жасшалар қатары глициннің 
қолжетімділігіне тәуелді екені көрсетілген. Бұл 
de novo жолмен пуриннің синтезінде глициннің 
қатысуымен түсндіріледі. Сонымен қатар, 
серин пируваткиназаның M2 (PKM2) аллосте- 
риялық белсендірушісі ретінде, жәнеде гли- 
циннің алғышарты ретінде де пурин мета- 
болизміне әсер етеді деп санайды [17, 24, 31].

Пурин нуклеотидтері метаболизмінің 
бұзылысы әртүрлі аурулардың дамуын, оның 
ішінде онкопатология, иммунотапшылықты 
жағдай, қартаю, бүйрек ауруы, подагра, 
сонымен бірге бірқатар митохондриальды 
патологияларға әкелуі мүмкін [18]. Адам 
меланомасының инвазиялық сатысында пурин 
нуклеотидтерінің de novo биосинтезіне 
қатысатын ферменттің уанозинмонофосфатре- 
дуктазаның экспрессиясының басылуымен 
жүретіні көрсетілген. Сонымен қатар экзогенді 
гуанозиннің қосылуы, меланома жасушалары- 
ның өзінің жәнеде басқа орналасқан обыр 
жасшаларының инвазиясын күшейткен. Гуано- 
зин метаболизмімен Rho-GTPase-тәуелді мела­
нома жасушасының инвазиясы арасындағы 
байланыс анықталған [28].

Пурин метаболизмі бұзылысы сүт 
безінің инвазивті өзекшелік карциномасы 
кезінде де анықталды [25]. Бүйрек-жасушалық 
обыр кезінде науцқастар өмір сүргіштігінің 
төмен деңгейі пуриндердің, сукцинат, бета- 
аланин, глюкоза және мио-инозит деңгейінің 
жоғары болуымен корреляцияланған [16].

Онкопатология кезіндегі аденозин әсері 
белсенді зерттелуде. Аденозин концентрация- 
сының жоғарлауы ісік жасушаларында, сондай- 
ақ ісік маңайында да анықталған. Онкопатоло­
гия кезінде аденозин екі есе әсер көрсетеді. 
Бір жағынан аденозиннің цитотоксикалық әсері 
[7], бір жағынан -  иммундық жауапты басуы 
(Хеллстрома парадоксы) сипатталған [32]. 
Аденозиннің әсері обырдың морфологиялық 
түріне қарай өзара байланысатын рецпетор- 
лардың подтипіне тәуелді [29].

Онкопатологиялардың үдеуінде пурин- 
дердің ролін ескере отырып, пурин туынды- 
ларын дәрілік заттар ретінде қолдана бастады. 
Мысалы, гетеро-3-ауыстырылған пуриндер ісік 
үрдісіне қатысқан, жасуша циклінің индуктор- 
лары-циклинтәуелді киназаны тежеу үшін 
қолданылады. Бірқатар пуриннің синтетикалық 
туындылары көптеген қабыну үрдістерін 
емдеуде кеңінен қолданылады [34]. Пурин 
бензимидазолдан алынған синтетикалық қо- 
сынды әртүрлі обыр жасушаларының қатарын 
тежеу қабілетін көрсетті [3]. Басқа пурин 
туындылары жылулық шок ақуызының Hsp90 
деградациясын шақыруға қабілетті. Соның 
ішінде PU-H71туындысы Hsp90 Her2 клиен- 
ақуыз деградациясын күшейтуге және SKBr3 
сүт безі обыры жасушалар қатарының өсуін 
тежеуге қабілетті. Сондай-ақ PU-H71 әртүрлі 
ісік жасушаларының өсуін және олардың 
апоптозын тудыратын күшті ингибитор болып 
табылады [21].

Қазіргі уақытта канцерогенез кезіндегі 
пуриндік нуклеотидтер және оның туынды- 
ларының жағдайы ғана емес, сондай-ақ бос 
пуриндік негіздерді және олардың катаболизм- 
дерінің интермедиаттарын (гуанин, аденин, 
гипоксантин, ксантин, зәр қышқылы) зерттеу 
бастау алды. Онкопатология кезіндегі бос 
пуриндік негіздердің және оларды катаболизм- 
дік интермедиаттарының құрамын зерттеуге 
бағытталған зерттеу жұмыстары да санаулы 
және қарсы пікір тудыруда. Сонымен, сүт 
безінің обыры кезінде ісік жасушаларынан 
гипоксантиннің жоғарлауы анықталған [1]. 
Алайда, осымен қатарлас сүт безінің обырымен 
науқастардың қанында гуанин құрамының 
симбаттық өсуінде гипоксантин, аденин, 
ксантин және зәр қышқылы төмендейтіні
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тіркелген [9]. Аденокарциноманың дамуының 
ерте кезеңінде айқын биохимиялық бұзылыс- 
тармен жүретіні, соның ішінде ксантин және 5'- 
дезокси-5'-метилтиоаденозин жоғарлауы 
анықталған, бірқатар авторлардың пікірі 
бойынша бұл de novo жолмен пурин синтезінің 
күшеюіне және құтқару жолымен пурин ката- 
болиттерінің қолданылуының төмендеуін 
куәландырады [33].

Бүйрек обырымен науқастардың 
эритроциттерінде және қан сарысуында 
гуанин, гипоксантин, аденин, ксантин, зәр 
қышқылының құрамы зерттелген және бос 
пуриндік негіздердің және пурин катаболизмі 
интермедиаттарының өзгеру спектрі науқас- 
тардың жасына және жынысына тәуелді 
болатыны анықталған [2]. Пурин катаболизмі- 
нің соңғы өнімі - зәр қышқылын зерттеу 
кезінде қарсы пікірлі мәліметтер алынды. 
Онкопатологияның даму қаупінде [30], соның 
ішінде аталық без обырының дамуында және 
қандағы зәр қышқылының деңгейі арасында 
өзара байланыс туралы болжам жасалған [15]. 
Сонымен қатар бір уақытта, бұндай өзара 
байланыстың анықталмағаны жөнінде де 
мәліметтер бар [12].

Сол себепті, әдеби мәліметтерге 
талдама жасай отырып, келесідей қорытынды 
жасауға болады. Бос пуриндік негіздер және 
пурин катаболизмінің интермедиаттары 
жасуша ішінде де, сондай-ақ жасуша сыртында 
да болады. Аденозин ең жақсы зерттелген 
нуклеозид болып табылады; патологиялық 
жағдайда ол алармин (дабыл молекуласы) 
ретінде жұмыс жасайды. Қатерлі ісіктер 
кезінде аденозиннің екі жақты әсері 
сипатталған: иммуносупрессивті және цитоток- 
сикалық. Әртүрлі обырдың түрінде, соның 
ішінде СБО кезінде эритроциттердегі және қан 
сарысуындағы бос пуриндік негіздер және 
пурин катаболизмі интермедиаттарының 
өзгеру сипаты зерттелмеген деп те айтуға 
болады. Онкопатологияның үдеуінде және 
дамуында пурин катаболизмі өнімдерінің 
маңызды роль атқаратыны жөнінде болжам 
жасауға болады.
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The incidence of breast cancer is second in the overall structure of cancer pathology among women and is 
characterized by an annual increasing of new detected cases. One of the promising areas is the study of the role of 
purine nucleotides and intermediates of their catabolism. Recently, began to discuss the relationship between purine 
metabolism and cancer progression. It has been suggested that the products of catabolism of purines may play an im­
portant role in the development and progression of oncopathology.
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С. С. Жумакаева
ИНТЕРМЕДИАТЫ КА ТАБОЛИЗМА ПУРИНОВ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
НАО «Медицинский университет Караганды» (Караганда, Казахстан)

Заболеваемость раком молочной железы занимает второе место в общей структуре онкопатологии среди 
женщин и характеризуется ежегодным увеличением новых выявленных случаев. Одним из перспективных 
направлений является исследование роли пуриновых нуклеотидов и интермедиатов их катаболизма. В послед­
нее время стали обсуждать взаимосвязь между метаболизмом пуринов и прогрессированием рака. Выдвигается 
предположение, что продукты катаболизма пуринов могут играть важную роль в развитии и прогрессировании 
онкопатологии.

Ключевые слова: пурины, рак молочной железы, аденин, гуанин, ксантин, гипоксантин
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