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Наиболее распространенным онкологическим заболеванием женской части населения явля-
ется рак молочной железы (РМЖ). Помимо хирургических вмешательств, лучевой и химиотера-
пии важное место в лечении РМЖ занимает вспомогательная (адъювантная) гормональная тера-
пия, базирующаяся на гормонозависимости некоторых разновидностей опухоли [1].

В большинстве случаев РМЖ скорость роста опухоли и характер развития болезни зависят 
от уровня эcтрогенов в крови. Так, связывание стероида с эстрогеновыми рецепторами, локали-
зованными в опухолевых клетках, стимулирует злокачественный рост и деление клеток [1–3]. На 
этой основе строится антиэстрогенная терапия РМЖ с использованием препаратов, воздейству-
ющих либо на рецепторы, либо на процессы биосинтеза женских половых гормонов.

В первом случае применяют конкурентные антагонисты эстрогенов (тамоксифен, фарестон  
и др.). Их комплексы с рецептором обладают значительно меньшей способностью вызывать эст- 
роген-индуцированную экспрессию генов и таким образом замедляется рост раковых клеток [1]. 
Однако при этом уровень эстрогенов в организме остается достаточно высоким.

Во втором случае подавление продукции эстрогенов достигается введением ингибиторов ка-
талитической активности ароматазы (СYP19) – фермента семейства цитохромов Р450, осущест-
вляющего превращение андрогенов (С19-стероидов), тестостерона и андростендиона в эстрогены 
(С18-стероиды), эстрадиол и эстрон соответственно (рис. 1).

CYP19 – единственный фермент позвоночных, обладающий способностью катализировать 
реакцию ароматизации шестичленного цикла А стероидного скелета. Процесс включает три по-
следовательные стадии гидроксилирования метильной группы андрогенов в положении С19, по-

Рис. 1. Реакция превращения андростендиона в эстрон, катализируемая CYP19

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/231298303?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


77

сле чего происходит элиминирование окисленной метильной группы и ароматизация А-кольца 
(рис. 2) [4–6]. На каждой стадии реакции расходуется 1 моль О2 и 1 моль NADPH. 

CYP19 – высококонсервативный белок, присутствующий у всех позвоночных. CYP19 челове-
ка кодируется геном CYP19A1, расположенным на коротком плече 15-й хромосомы (локус 15q21) 
[7]. Ген, кодирующий ароматазу – самый длинный среди генов, кодирующих цитохромы P450, 
вовлеченные в биосинтез стероидов. Кроме этого, к особенностям данного фермента можно от-
нести то, что ген CYP19A1 содержит альтернативные промоторы, обеспечивающие тканеспеци-
фичную экспрессию ароматазы [7].

Функционально активный CYP19 является гемопротеидом. В состав полипептидной цепи 
входит 503 аминокислотных остатка. CYP19 – интегральный мембранный белок, «заякоренный» 
в мембране эндоплазматического ретикулума посредством гидрофобной N-концевой последова-
тельности [8].

В 2008 г. расшифрована пространственная структура ароматазы (PDB ID: 3EQM) [9]. Для 
CYP19 характерен общий для всех цитохромов P450 принцип организации третичной структуры 
молекулы [9]. Пространственная структура представлена 12 основными α-спиралями и 10 β-склад-
чатыми слоями. Молекула субстрата (андростендиона) располагается в активном центре белка  
с дистальной стороны по отношению к гему. Боковая цепь остатка Asp309 формирует водородные 
связи с 3-кетоатомом кислорода молекулы андростендиона (рис. 2). 

Во взаимодействие с редокс-партнером (NADPH-цитохром Р450 редуктаза) вовлечены ами-
нокислотные остатки, расположенные на проксимальной поверхности белковой глобулы. Иссле- 
дование профиля гидрофобности позволяет предположить, что во взаимодействии с мембраной 
принимают участие 21–42, 49–71, 43–48, 72–80 и 450–470 аминокислотные остатки. Первые 20 
N-концевых аминокислотных остатков, содержащие сайт гликозилирования, располагаются в лю-

Рис. 2. Пространственная структура ароматазы. Диаграмма построена с помощью программы Chimera с использова-
нием координат, приведенных в Protein Data Base (3EQM). N и C указывают N- и C-концевые последовательности 
ароматазы. α-Спиральные участки обозначены латинскими буквами от А до L, а элементы β-складчатой структуры – 

цифрами от 1 до 10
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минальном пространстве. Анализ пространственной структуры CYP19 продемонстрировал, что 
во взаимодействие с мембраной задействованы A"-спираль, частично А-спираль, а также транс-
мембранный участок, не имеющий вторичной и третичной структуры, содержащий аминокис-
лотные остатки 21–42. Остатки аргинина и триптофана Arg64, Arg79, Arg86, Trp67 Trp88, Trp239 
располагаются на границе липид-белок и обеспечивают поступление (выход) стероидов в (из) 
липидный бислой мембраны в непосредственной близости от F-G-спиралей и β8–β9 петли.

Активный центр ароматазы располагается дистально по отношению к гему и погружен 
внутрь белковой глобулы. Андростендион ориентирован в активном центре молекулы таким об-
разом, что β-заместители атомов углерода стероидного остова направлены в сторону гемовой 
группы, а атом углерода метильной группы в положении 19 располагается на расстоянии 4,0 Å 
от атома железа гема. Атом кислорода субстрата в 17-кето положении располагается на расстоя-
нии 2,8 Å от атома азота амидогруппы Met374, что обеспечивает возможность эффективно при-
нимать протон и образовывать водородную связь. Атом кислорода кетогруппы лиганда в поло-
жении 3 находится на расстоянии 2,6 Å от атома кислорода карбоксильной группы боковой цепи 
Asp309, что также обеспечивает возможность протонирования и формирования водородной связи. 
Геометрия описанных водородных связей такова, что атом кислорода кетогруппы в положении  
3 андростендиона и атом кислорода молекулы воды располагаются в плоскости карбоксильной 
группы. Более того, данная молекула воды располагается на расстоянии 3,6 Å от гуанидиновой 
группы боковой цепи Arg192, которая солевыми мостиками соединяется с Glu483. Таким обра-
зом, две молекулы воды соединены водородными связями между собой и с гидроксильной группой 
боковой цепи Ser478, поставляющей протон атому азота в положении 1 имидазольного фрагмен-
та остатка His480, длина связи 2.9Å. Боковая цепь Ser478 через эти две молекулы воды соединена 
с Arg192 слабой водородной связью длиной 3,4Å. Ключевую роль в формировании простран-
ственной структуры активного центра молекулы CYP19 играет Pro308, обеспечивающий образова- 
ние изгиба в I-спирали, необходимого для сближения c активным центром молекулы (рис. 3) [9].

Рис. 3. Субстрат-связывающий центр ароматазы PDB ID : 3EQM. Приведены аминокислотные остатки, участвующие  
в формировании гидрофобного кармана для субстрата, и остатки, которые непосредственно фиксируют стероид  

в активном центре фермента. Указано расстояние от атома углерода С19 стероида до атома железа гема
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Область связывания субстрата комплементарна молекуле андростендиона, формируется плот-
но упакованными гидрофобными аминокислотными остатками различных участков полипеп-
тидной цепи (I-спираль, F-спираль, B'-C петля, K-β3 петля, β8–β9 петля). Наличие специфиче-
ских гидрофобных взаимодействий обеспечивает правильную ориентацию стероидной молеку-
лы и соответственно корректное расположение метильной группы в  положении 19 по отношению 
к железу гема. Объем активного центра молекулы составляет менее 400 Å3, что значительно 
меньше, чем у CYP3A4 и CYP2D6, ферментов, участвующих в метаболизме различных ксенобио-
тиков. В нижней части области связывания субстрата открывается канал поступления субстра-
та, соединяющий область связывания субстрата с поверхностью белка. Несмотря на то, что дан-
ный канал слишком узкий для поступления субстрата, полагают, что перемещение субстрата  
и выход продукта обеспечиваются за счет подвижности участков третичной структуры, окружа-
ющей канал. 

Несмотря на установление пространственной структуры, многие аспекты реакций, катализи-
руемых ароматазой, до настоящего момента недостаточно изучены. Детальное представление  
о механизме взаимодействия субстратов и ингибиторов с активным центром фермента является 
необходимым условием для разработки новых селективных ингибиторов ароматазы. Ценная ин-
формация может быть получена из анализа взаимоотношений «структура–активность» при дей-
ствии ингибиторов, полученных эмпирическим путем.

Ингибиторы ароматазы принято делить на 3 типа: обратимые (конкурентные) ингибиторы I 
и II типа и необратимые ингибиторы. Деление основано на различных механизмах связывания 
ингибитора с CYP19, что характеризуется изменением УФ-спектра поглощения образующегося 
комплекса. Ингибиторы I типа за счет связывания в области субстрат-связывающего центра вызы-
вают сдвиг полосы Соре в более коротковолновую область (с 420 на 390 нм), ингибиторы II типа 
вызывают батохромный сдвиг за счет координационного связывания гетероатома ингибитора  
с железом гема [10]. Все нестероидные ингибиторы ароматазы (НИА) относятся ко II типу [11]. 
Ингибиторы третьего типа ковалентно связываются с ароматазой, необратимо блокируя катали-
тическую часть фермента.

Началом исследований в области НИА послужило открытие ингибиторной активности у про-
тивоэпилептического препарата аминоглютетимида I [12]. Однако низкая селективность и нали-
чие нежелательных побочных эффектов [13, 14] привели к необходимости поиска более эффек-
тивных НИА (рис. 4).

Второе поколение НИА берет начало с разработки компанией Novartis фадрозола II [15].  
В испытаниях in vivo фадрозол показал в 1000 раз большую селективность по сравнению с амино-
глютетимидом [16]. 

Рис. 4. Ингибиторы ароматазы, вошедшие в медицинскую практику как антиэстрогены
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Наиболее высокой селективностью и ингибиторной активностью обладают препараты тре-
тьего поколения – производные триазола: летрозол III, ворозол IV, анастрозол V (рис. 3). Так, для 
анастрозола концентрация полумаксимального ингибирования (IC50) составляет 15 нM. Иссле- 
дования анастрозола in vitro свидетельствуют об отсутствии в терапевтических дозах нежела-
тельных эффектов на другие цитохромы Р450: 20,22-десмолазу (CYP11A1), 11β-гидроксилазу 
(CYP11B1), альдостеронсинтазу (CYP11B2), 17α-гидроксилазу (CYP17A1) и ланостерин-14α-
деметилазу (CYP51A1) [17].

Разработанный компанией Janssen ворозол IV в экспериментах in vitro проявляет в 1300 раз 
большую селективность по сравнению с аминоглютетимидом I [18].

Производимый компанией Novartis летрозол проявляет высокую селективность при низких 
терапевтических дозах. Так, в экспериментах in vitro IC50 летрозола в отношении продукции 
прогестерона и кортикостерона оказалась в 17500 раз, а в отношении продукции альдостерона  
в 10500 раз большей, чем в отношении эстрогенов. В испытаниях in vivo доза летрозола, в 1000 раз 
превышающая необходимую для ингибирования ароматазы, не оказывает существенного влия-
ния на естественную продукцию альдостерона, кортикостерона, андростендиона, тестостерона, 
прогестерона и 17α-гидроксипрогестерона корой надпочечников [19–23].

Успехи при внедрении в медицинскую практику анастрозола и летрозола послужили причи-
ной для поиска и разработки структурных аналогов и производных данных соединений.

На базе структурного скелета бис-4-цианофенилметана синтезирован ряд аналогов летрозо-
ла, содержащих пятичленные гетероциклы (имидазолы, триазолы, тетразолы) и обладающих 
высокой ингибиторной активностью [24] (рис. 5). В частности, тетразольное производное VIa  
в экспериментах in vitro проявляет на порядок большую ингибиторную активность по сравнению  
с летрозолом (IC50 = 1 нM и 11 нM соответственно). Фтор-производное летрозола VIb, которое 
по способности ингибировать ароматазу в экспериментах in vitro сравнимо с летрозолом (IC50 =  
13 нM), в экспериментах in vivo оказалось в 10 раз более активным (эффективная доза в экспери-
менте по андростендион-индуцированной гипертрофии матки у крыс ED50 = 0,1–0,3 мкг/кг, у 
летрозола 1–3 мкг/кг) [24].

Производные 4-[(1,2,3-триазол-1-ил)метил]бензонитрила, содержащие арильные и алкильные 
заместители в  положении 4 гетероциклического фрагмента VIc, VId, XIa, несмотря на высокие 
концентрации полуингибирования, проявили существенную антипролиферативную актив-
ность: в частности, у производного VId влияние на пролиферацию клеток РМЖ линии H295R 
оказалось в несколько раз более выраженным, чем у летрозола [25, 26].

Производные бензгидрилтриазола и 4-[(1,2,4-триазол-1-ил)метил]бензонитрила, сочлененные 
посредством метиленовой цепочки (углеводородный линкер) с п-бензонитрилом VIe, VII, VIII, 
в отдельных случаях демонстрируют достаточно высокую активность. Так, для соединений VIe, 
VII и VIII определены IC50, которые оказались равны 3044, 3,8 и 0,12 нM соответственно [27, 28]. 
Схожие по структуре соединения IX и X обладают относительно невысокой активностью (IC50 = 
180 и 190 нM) [29].

В ряду замещенных имидазолил- и триазолилцианофенилметанов XI для производных XIb 
и XIc концентрации полуингибирования равны 2 и 0,15 нM [24, 26]. Среди производных бен- 
зофурил(фенил)метил-1,2,4-триазолов и пиридинов наиболее активными оказались соединения 
XII и XIII (IC50 = 10 и 44 нM соответственно) [30] (рис. 5).

Ингибиторной активностью, сопоставимой с активностью летрозола, обладают имидазо-
лильные производные XIV и XV (IC50 = 3,0 и 7,7 нM) [31].

Сильными ингибиторами ароматазы являются N-замещенные (арил)(метиларил)азолы и азины 
XVI–XX [32–36]. Так, N-замещенные азол XVI и азин XXb ингибируют ароматазу уже в пико-
мольных количествах (IC50 = 0,13 и 0,038 нM) [35].

Исследования в области структурных аналогов анастразола позволили обнаружить соедине-
ния XXI, XXIIa, b (рис. 6), эффективно подавляющие активность CYP19 с концентрацией полу-
ингибирования 2,3; 0,5 и 0,1 нM соответственно [26, 37, 38] (рис. 6).

Кроме азотсодержащих гетероциклов антиэстрогенная (в том числе и ингибиторная актив-
ность по отношению к ароматазе) была обнаружена у флавонов, изофлавонов и их производных 
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XXIIIa, b, XXIVa, b [39–44]. Однако по эффективности ингибировать ароматазу они значитель-
но уступают вышеописанным азотсодержащим гетероциклическим соединениям. Для наиболее 
активного соединения XXIIIa из ряда флавонов и изофлавонов IC50 составляет 500 нM [44].

Французскими исследователями синтезированы имидазолил-производные флавонов XXV, 
XXVI с высокой ингибиторной активностью (IC50 = 91 и 32 нM соответственно) [45–47]. На ос-
нове структурного скелета изофлавона получен ряд синтетических аналогов флаваноидов: про-
изводных тетралонов, инданов и тетралинов XXVII–XХIX, эффективно ингибирующих арома-

Рис. 5. Ингибиторы ароматазы азольного и азинового ряда
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тазу [48–50]. Для соединения XХIX IC50=61 нМ [50]. Среди других соединений со схожей струк-
турой следует отметить производное индолизинона XXX (IC50=111 нМ) [51].

Высокая ингибиторная активность обнаружена у производных индола XXXIa, b (IC50 = 71,8 
и 57 нM) [52, 53] и имидазольных производных тетрагидрохинолинов, наиболее активным из 
которых является соединение XXXII (IC50 = 160 нM) [54].

Среди прочих природных соединений ароматазу ингибируют некоторые сесквитерпеновые 
лактоны [55, 56]. Наибольшую активность проявил 10-эпи-8-деоксикумамбрин B, XXXIIIa,  
и его восстановленное производное XXXIIIb (IC50 = 7000 и 2000 нM) [56]. 

Суммируя представленные данные, можно утверждать, что наиболее эффективными инги-
биторами ароматазы являются соединения, содержащие в составе молекулы азольные и азино-
вые гетероциклические фрагменты. Многие из них, обладающие высоким ингибирующим дей-
ствием по отношению к ароматазе, на сегодняшний день не нашли своего фармакологического 
применения в отличие от летрозола, анастрозола, фадрозола и др. Вероятно, это связано с хроно-
логией их открытия и с тем, что для представленных в обзоре высокоактивных соединений пока 

Рис. 6. Ингибиторы ароматазы разных классов
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еще полностью не определены фармакологические свойства и специфичность действия по отно-
шению к ароматазе как в предклинических, так и клинических исследованиях.

Можно рассчитывать, что изложенные в обзоре литературные данные о структурно-функци-
ональных особенностях ароматазы и ее ингибиторов будут учтены при последующем компью-
терном дизайне новых высокоэффективных лекарственных средств для терапии РМЖ и других 
гормонозависимых злокачественных новообразований.
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S. V. ADAMCHIK, D. V. ARSENOV , A. A. GILEP, M. A. KISEL, A. L. MIKHAL’CHUK, T. A. SUSHKO, S. A. USANOV

STRUCTURE, FUNCTION AND NON-STEROIDAL INHIBITORS OF AROMATASE 

Summary

The analysis of the structure and function of aromatase (SYP19) – enzyme from the family of cytochrome P-450 that 
catalyzes the aromatization of six-membered ring A of the steroidal skeleton, namely transformation of androgens into 
estrogens peripheral and tumor tissues in the body, has been performed, and data in its non-steroidal inhibitors have been 
summarized.


