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Разработан	 высокопотентный	 и	 специфичный	 ингибитор	 NF-каппа-B	 под	
названием	 дегидроксиметилэпоксихиномицин	 (DHMEQ),	 основанный	 на	 структуре		
эпоксихиномицинов,	которые	являются	антибиотиками	со	слабой	противовоспалительной	
активностью,	полученными	из	Amicolatopsis.	Можно	полагать,	что	ингибирование	активности	
NF-каппа-B	может	играть	существенную	роль	в	контроле	процесса	метастазирования.

Поэтому	нами	были	синтезированы	около	20	производных,	среди	которых	-	DTCM-
глутаримид	 (DTCM-G).	 Нами	 была	 произведена	 оценка	 противометастатической	
активности	 этого	 препарата	 с	 использованием	 клеток	 мышиной	 меланомы	 B16-F10.	
Было	обнаружено,	что	DTCM-G	ингибирует	клеточную	инвазию	и	индуцирует	аноикоз	в	
клетках	B16-F10.	Данный	препарат	нетоксичен	и	прост		в	изготовлении.	Таким	образом,	
он	может	считаться	новым	кандидатом	на	роль	противометастатического	препарата.

Ключевые слова:		NF-каппа-В,	DHMEQ,	метастазирование,	противометастатическая	
активность,	аноикоз,	DTCM-глутаримид.
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We	designed	a	potent	and	specific	NF-kappa-B	inhibitor	called	dehydroxymethylepoxyqui-
nomicin	(DHMEQ),	based	on	the	structure	of	epoxyquinomicins,	which	are	weak	antibiotics	
isolated	from	Amicolatopsis.	It	is	believed	that	inhibition	of	NF-	kappa	-B	may	play	a	significant	
role	in	controlling	the	process	of	metastasis.	We	have	therefore	synthesized	derivatives	of	about	
20,	of	which	DTCM-	glutarimide	(DTCM-G).	We	have	evaluated	the	antimetastatic	activity	of	
the	preparation	using	murine	melanoma	B16-F10.	It	was	found	that	DTCM-G	inhibits	cell	inva-
sion	and	induces	anoikoz	in	cells	B16-F10.	This	preparation	is	non-toxic	and	easy	to	manufacture.	
Thus	,	it	can	be	considered	as	a	new	candidate	for	the	antimetastatic	drug.

Keywords:	NF-kappa-B,	DHMEQ,	metastasis,	antimetastatic	activity,	anoikoz,	DTCM-	
glutarimide.
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Introduction
Cancer	 metastasis	 is	 regulated	 by	 a	 lot	 of	 genes	

related	 with	 detachment,	 migration,	 invasion,	 adhe-
sion,	 and	 growth.	 It	 is	 also	 regulated	 by	 micro-envi-
ronmental	 factors	 such	 as	 angiogenesis,	 anoxia,	 and	
inflammatory	cytokines.	Among	them,	we	focused	on	
cellular	nuclear	factor-kappa-B	(NF-kappa-B),	which	is	
a	transcription	factor	consisting	of	Rel	family	proteins	
including	 p65,	 cRel,	 RelB,	 p50,	 and	 p52.	 NF-kappa	 B	
promotes	 the	 expression	 of	 inflammatory	 cytokines,	
anti-apoptosis	proteins,	metastasis-related	proteins	in-
cluding	matrix	metallo-proteases	(MMP),	chemokines,	
and	chemokine	receptors,	all	of	which	enhance	cancer	
malignancy.	 Thus,	 inhibition	 of	 NF-kappa-B	 activity	
may	be	useful	for	the	control	of	metastasis.

NF-kappa-B inhibitors
We	designed	a	potent	and	specific	NF-kappa-B	in-

hibitor	 called	 dehydroxymethylepoxyquinomicin	 (DH-
MEQ),	 based	 on	 the	 structure	 of	 epoxyquinomicins	
(Fig.	1),	which	are	weak	antibiotics	isolated	from	Am-
icolatopsis	 (5).	 DHMEQ	 is	 synthesized	 as	 a	 racemic	
form	from	2,5-dimethoxy	aniline	in	5	steps	(11).	Then,	
after	the	chiral	separation	using	lipase	(4),	(-)-DHMEQ	
is	about	10	times	stronger	to	 inhibit	NF-kappa-B	than	
(+)-DHMEQ.	Currently	(-)-DHMEQ	is	mainly	used	for	
the	cellular	experiments,	while	racemic	DHMEQ	for	the	
animal	experiments.	DHMEQ	was	shown	to	inhibit	nu-
clear	translocation	of	NF-kappa-B	(2),	 thereafter,	we	
showed	 that	 (-)-DHMEQ	 inhibited	 NF-kappa-B	 bind-
ing	to	DNA	(16).	Since	it	covalently	binds	to	the	specific	
cysteine	residue	of	p65,	p50,	cRel,	and	RelB,	its	inhibi-
tion	of	NF-kappa-B	is	irreversible	(9).	Being	a	specific	
inhibitor,	it	does	not	affect	activities	of	other	transcrip-
tion	factors	including	AP-1,	NFAT,	and	STAT1.	(-)-DH-
MEQ	 inhibited	 secretion	 of	 inflammatory	 cytokines	
in	 cultured	 macrophages	 and	 cancer	 cells.	 Moreover,	
DHMEQ	showed	potent	anti-inflammatory	activity	and	
anticancer	 activity	 in	 various	 disease	 models	 without	
any	toxicity	in	mice	(14).

In	 the	 course	 of	 our	 screening	 of	 NF-kappa-B	 in-
hibitors,	we	isolated	a	known	antibiotic,	9-methylstrp-
timidone,	 from	 the	 culture	 filtrate	 of	 microorganism	
(15).	9-methylstreptimidone	inhibited	the	NF-kappa-B	
activity	 in	 the	promoter	 reporter	assay	 in	24	h,	and	 it	
showed	selective	cytotoxicity	on	adult	T-cell	 leukemia	
cells	 in	 which	 NF-kappa-B	 is	 constitutively	 activated.	

введение
Процесс	 метастазирования	 регулируется	 мно-

жеством	 генов,	 связанных	 с	 отъединением,	 ми-
грацией,	 проникновением,	 адгезией	 и	 ростом	 ра-
ковых	 клеток.	 Он	 также	 регулируется	 факторами	
микросреды,	 такими	 как	 ангиогенез,	 аноксия	 и	
воспалительные	цитокины.	В	данном	исследовании	
мы	 сосредоточили	 свое	 внимание	 на	 клеточном	
ядерном	 факторе	 каппа-B	 (NF-каппа-B).	 NF-кап-
па-B	 –	 это	 транскрипционный	 фактор,	 состоящий	
из	белков	семейста	Rel,	включая	р65,	cRel,	RelB,	p50	
и	 p52.	 NF-каппа-B	 способствует	 экспрессии	 воспа-
лительных	цитокинов,	противоапоптозных	белков,	
связанных	 с	 метастазированием,	 в	 том	 числе	 ма-
триксных	 металлопротеиназ	 (ММР),	 хемокинов	 и	
рецепторов	хемокинов,	каждый	из	которых	усили-
вает	 злокачественность	 опухоли.	 Можно	 полагать,	
что	 ингибирование	 активности	 NF-каппа-B	 может	
играть	существенную	роль	в	контроле	процесса	ме-
тастазирования.

ингибиторы NF-каппа-B 
Нами	 	(К.	Умезава	и	соавт.)	разработан	 	высо-

копотентный	и	специфичный	ингибитор	NF-каппа-B	
под	названием	дегидроксиметилэпоксихиномицин	
(DHMEQ),	основанный	на	структуре	эпоксихиноми-
цинов,	которые	являются		антибиотиками	со	слабой	
противовоспалительной	 активностью,	 полученны-
ми	 из	 Amicolatopsis	 (5).	 DHMEQ	 синтезируется	 в	
виде	 рацемической	 формы	 из	 2,5-диметоксиани-
лина	в	5	этапов	[11].	Затем,	после	хирального	разде-
ления	с	использованием	липазы	[4],		получается	(-)	
-DHMEQ,	который	примерно	в	10	раз	сильнее	инги-
бирует	 NF-каппа-B	 по	 сравнению	 с	 (+)-DHMEQ.	 В	
настоящее	время	(-)-DHMEQ	используется	в	основ-
ном	 в	 лабораторных	 пробирочных	 экспериментах,	
в	 то	время	как	рацемический	DHMEQ	-	в	экспери-
ментах	на	животных.	DHMEQ	показал	способность	
ингибировать	 ядерную	 транслокацию	 NF-каппа-B	
[2].	После	этого		было	обнаружено,	что	(-)	–DHMEQ	
ингибировал	 присоединение	 NF-каппа-B	 к	 ДНК	
[16].	Так	как	DHMEQ	ковалентно	связывается	со	спец-
ифическим	 цистеиновым	 остатком	 	 p65,	 p50,	 cRel	
и	 RelB,	 то	 его	 ингибирование	 NF-каппа-B	 является	
необратимым	 [9].	 Являясь	 специфичным	 ингиби-
тором,	 DHMEQ	 не	 влияет	 на	 деятельность	 других	
транскрипционных	 факторов,	 включая	 AP-1,	 NFAT	
и	 STAT1.	 (-)-DHMEQ	 ингибировал	 секрецию	 вос-
палительных	 цитокинов	 в	 культурах	 макрофагов	
и	 раковых	 клеток.	 Кроме	 того,	 DHMEQ	 продемон-
стрировал	высокую	противовоспалительную	и	про-
тивоопухолевую	 активность,	 не	 показав	 при	 этом	
токсичности	в	различных	моделях	заболеваний	[14].

В	 ходе	 скрининга	 ингибиторов	 NF-каппа-B	
нами	изолирован	известный	антибиотик	-	9-метил-
стрептимидон	 -	 из	 фильтрата	 культуры	 микроор-
ганизмов	 [15].	 9-метилстрептимидон	 ингибировал	
активность	NF-каппа-B	в	анализе	по	гену-репортеру	
в	 течение	 24	 часов,	 и	 он	 показал	 селективную	 ци-
тотоксичность	на	клетки	ATL,	в	которых	NF-каппа-В	
конститутивно	активирован.	Затем	нами	осуществле-
на		попытка	получить	большее	количество	этого	при-

Рис. 1. Молекулярный дизайн: (-)-DHMEQ, 
получаемый из эпоксихиномицина C

Fig. 1. Molecular design of (-)-DHMEQ from 
epoxyquinomicin C
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Then,	 we	 tried	 to	 obtain	 larger	 amount	 of	 this	 natu-
ral	 compound,	 but	 its	 production	 by	 the	 microorgan-
ism	was	poor,	and	its	chemical	synthesis	was	not	effi-
cient.	Therefore,	we	synthesized	about	20	derivatives,	
among	 which	 DTCM-glutarimide	 (DTCM-G,	 Fig.	 2)	
was	 found	 to	 inhibit	 the	 LPS-induced	 NO	 production	
in	a	macrophage	cell	line	RAW264.7	(3).	DTCM-gluta-
rimide	did	not	inhibit	lipopolysaccharide	(LPS)-induced	
NF-kappa-B	activation	in	30	min,	but	recently,	we	have	
found	 it	 inhibits	 NF-kappa-B	 in	 24	 h	 (12).	 It	 showed	
anti-inflammatory	 activity	 in	 vivo	 inhibiting	 the	 graft	
rejection	in	mouse	heart	transplantation	(13).	It	was	re-
cently	reported	to	inhibit	the	mTOR	downstream	signa-
ling	pathway	to	show	immunosuppressive	activity	(8).

Involvement of autocrine CXCL12/CXCR4 sys-
tem in the regulation of ovarian carcinoma cell 
invasion

Ovarian	cancer	is	the	second	most	common	gyne-
cological	 cancer.	 Generally,	 the	 main	 cause	 of	 treat-
ment	 failure	 and	 death	 is	 metastasis.	 Ovarian	 cancer	
can	 metastasize	 to	 neighboring	 tissues	 including	 the	
liver	 and	 lungs.	 Moreover,	 one	 of	 the	 characteristics	
of	ovarian	cancer	is	that	it	easily	metastasizes	into	the	
peritoneal	cavity,	as	shown	in	Fig.	3.	Therefore,	in	the	
case	of	ovarian	cancer,	the	intraperitoneal	(IP)	admin-
istration	of	anticancer	drugs	is	considered	to	be	more	
effective	 than	 intravenous	 (IV)	 administration;	 and,	
therefore,	this	administration	route	is	often	employed	
clinically	in	this	field.	DHMEQ	has	been	mainly	adminis-
tered	by	IP	route	in	animal	experiments	with	many	suc-
cessful	results	(14).

We	studied	the	role	of	NF-kappa-B	in	the	invasive-
ness	of	ovarian	carcinoma	RMG1	cells	by	using	(-)-DH-
MEQ.	(-)-DHMEQ	inhibited	invasion	in	vitro	and	the	ex-
pression	of	CXCL12	and	CXCR4.	CXCL12/CXCR4	system	
is	usually	considered	important	as	chemokine/receptor	
system	for	the	secondary	tumor	formation.	But	in	the	
present	research,	we	found	that	neutralizing	antibody	
against	 CXCR4	 or	 knockdown	 of	 CXCR4	 suppressed	
the	 cellular	 invasion.	 Proteomic	 analysis	 revealed	 that	
CXCR4-siRNA	treatment	lowered	the	secretion	of	sev-
eral	invasion-related	proteins,	such	as	MMP-9	and	uPA.	

родного	соединения,	но	его	производство	микроор-
ганизмами	было	скудным,	а	химический	синтез	был	
неэффективным.	Поэтому,	нами	были	синтезирова-
ны	около	20	производных,	среди	которых	DTCM-глу-
таримид	(DTCM-G),	который,	как	было	установлено,	
ингибирует	ЛПС-индуцированное	производство	NO	
в	макрофагах	линии	 	RAW264.7	[3].	DTCM-глутари-
мид	 не	 ингибиррует	 ЛПС-индуцированную	 актива-
цию	NF-каппа-В		в	течение	30	минут,	однако	недавно	
нами	было	обнаружено,	что	он	ингибирует	NF-кап-
па-B	 в	 течение	 24	 часов	 [12].	 Его	 противовоспали-
тельное	действие	было	продемонстрировано	in	vivo	
при	ингибировании	отторжения	трансплантата	у	мы-
шей	после	операции	по	трансплантации	сердца	[13].	
Недавно	стало	известно,	что	он	ингибирует	нисходя-
щий	сигнальный	путь	mTOR,	проявляющий	иммуно-
супрессивную	активность	[8].

Участие аутокринной системы CXCL12/CXCR4 
в регуляции инвазии клеток при карциноме 
яичников

Рак	 яичников	 занимает	 	 	 первые	 места	 среди	
онкогинекологических	 заболеваний	 по	 частоте	
встречаемости	 и	 смертности.	 Как	 правило,	 основ-
ной	 причиной	 неэффективности	 лечения	 и	 смерти	
больных	 являются	 ранние	 метастазы.	 Рак	 яични-
ков	 способен	 активно	 метастазировать,	 включая	
отдаленные	 метастазы,	 в	 печень	 и	 легкие.	 Кроме	
того,	 одной	 из	 характеристик	 рака	 яичников	 явля-
ется	 то,	 что	 он	 быстро	 метастазирует	 по	 брюшине	
и	органам			брюшной	полости.	Таким	образом,	при	
лечении	 рака	 яичников	 внутрибрюшинное	 введе-
ние	 противораковых	 препаратов	 считается	 более	
эффективным,	 чем	 внутривенное,	 поэтому	 такой	
способ	введения	лекарства	используется	часто.	При	
проведении	экспериментов	на	животных	DHMEQ	в	
основном	 вводился	 внутрибрюшинно,	 и	 хотелось	
бы	отметить,	что	данный	способ	дал	успешные	ре-
зультаты	[14].

Нами	была	изучена	роль	NF-каппа-B	в	инвазив-
ности	 клеток	 RMG1	 при	 раке	 яичников	 с	 помощью	
(-)-DHMEQ.	 (-)-DHMEQ	 ингибировал	 инвазию	 in	
vitro	и	экспрессию	CXCL12	и	CXCR4.	Система	CXCL12/
CXCR4	 считается	 важным	 фактором	 (как	 система	
хемокин/рецептор)	для	вторичного	формирования	
опухоли.	 Однако	 в	 настоящем	 исследовании	 нами	
было	 обнаружено,	 что	 нейтрализация	 антителами		
CXCR4	или	снижение	CXCR4	подавляют	клеточную	
инвазию.	Протеомный	анализ	показал,	что	лечение	
CXCR4-siRNA	снизило	секрецию	нескольких	белков,	
связанных	с	инвазией,	таких	как		ММР-9	и	uPA.	Из	
этих	 данных	 следует,	 что	 при	 помощи	 (-)-DHMEQ	
была	подавлена	инвазия	клеток	рака	яичников	пу-
тем	 ингибирования	 аутокринной	 системы	 CXCL12/
CXCR4,	которая	регулируется	NF-каппа-B	[6].

ингибирование (-)-DHMEQ клеточной адгезии 
рака молочной железы при медиации галек-
тин-3-связывающего белка

Галектин-3-связывающий	 белок	 (G3BP)	 пред-
ставляет	собой	секреторный	гликопротеин	90K,	ко-
торый	 первоначально	 был	 идентифицирован	 как	

Рис. 2. Молекулярный дизайн: DTCM-G, полученный 
из 9-метилстрептимидона, и ингибирующий NF-

каппа-B  
Fig. 2. Molecular design of NF-kappa-B inhibitor 

DTCM-G from 9-methylstreptimidone
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антиген,	 ассоциированный	 с	 опухолью	 в	 клетках	
рака	молочной	железы.	G3BP	присутствует	во	вне-
клеточном	 матриксе	 нескольких	 тканей,	 в	 клеточ-
ной	 среде	 опухоли,	 в	 молоке	 и	 сыворотке.	 	 	 Было		
показано,	 что	 это	 олигомер	 с	 молекулярной	 мас-
сой	 >	 1000	 кДа	 	 G3BP.	 Как	 ранее	 указывалось,	 его	
экспрессия	происходит	при	раке	поджелудочной	и	
молочной	железы,	а	также	при	раке	легких.	Повы-
шенный	 уровень	 G3BP	 связан	 с	 плохой	 выживае-
мостью	и	метастазированием	в	печень.	Кроме	того,	
при	 I	 стадии	 немелкоклеточного	 рака	 легких	 экс-
прессия	G3BP	составляет	примерно	30%,	и	она	оз-
начает	значительно	худший	прогноз.	Поэтому	G3BP	
считается	опухолевым	маркером	для	данных	видов	
рака,	однако	его	функции	еще	до	конца	не	изучены.	
G3BP	высоко	гликозилирован	и	взаимодействует	с	
компонентами	внеклеточного	матрикса,	такими	как	
фибронектин	и	бета-1-интегрин,	но	не	с	коллагеном	
I.	Соответственно,	мы	предположили,	что	G3BP	яв-
ляется	посредником	клеточной	фибронектин-адге-
зии,	взаимодействуя	с	бета-1-интегрином	и	фибро-
нектином.

(-)-DHMEQ	ингибирует	как	TNF-альфа-индуци-
рованную	экспрессию	G3BP,	так	и	клеточную	адге-
зию	в	линии	T47D	человеческих	клеток	рака	молоч-
ной	железы.	Нами	было	обнаружено,	что	снижение	
G3BP	 подавляло	 адгезию,	 а	 его	 избыточная	 экс-
прессия	 адгезию	 увеличивала.	 Таким	 образом,	
NF-каппа-В	 увеличивает	 экспрессию	 G3BP,	 а	 G3BP	
увеличивает	 адгезию	 клеток	 карциномы	 молочной	
железы	T47D	с	фибронектином	[7].	Повышенная	ад-
гезия	с	фибронектином	усиливает	активность	мета-
статических	раковых	клеток.

ингибирование метастатических очагов при 
помощи DHMEQ in vivo

Недавно	 исследовательская	 группа	 Ю.	 Сузу-
ки	 сообщила,	 что	 DHMEQ	 ингибирует	 метастазы	 у	
животных,	 при	 этом	 используется	 только	 DHMEQ	
или	 DHMEQ	 в	 комбинации	 с	 известным	 противо-
раковым	 средством	 [10].	 Известно,	 что	 активация	

These	data	imply	that	(-)-DHMEQ	suppressed	ovarian	
cell	invasion	via	inhibition	of	the	NF-kappa	B-regulated	
autocrine	system	of	CXCL12/CXCR4	(6,	Fig.	4).

Inhibition of breast cancer cell adhesion by 
(-)-DHMEQ mediated by galectin-3-binding 
protein

Galectin-3-binding	 protein	 (G3BP)	 is	 a	 secretory	
glycoprotein	of	90K,	which	was	originally	 identified	as	
a	tumor-associated	antigen	in	breast	cancer	cells.	G3BP	
is	 present	 in	 the	 extracellular	 matrix	 of	 several	 tissues,	
tumor	cell	medium,	milk,	and	serum;	and	it	was	shown	
to	be	an	oligomer	with	a	molecular	mass	of	>1000	kDa.	
G3BP	was	reported	to	be	expressed	in	pancreatic,	breast,	
and	lung	cancers.	Elevated	levels	of	G3BP	are	associated	
with	a	poor	survival	and	metastatic	spread	to	the	 liver.	
Also,	G3BP	 is	expressed	 in	about	30%	of	stage	1	non-
small	cell	 lung	cancers;	and	 its	expression	 is	associated	
with	a	significantly	worse	outcome.	Therefore,	G3BP	is	
considered	to	be	a	tumor	marker	for	these	cancers;	but	
its	functions	are	not	yet	well	understood.	G3BP	is	exten-
sively	glycosylated	and	interacts	with	extracellular	matrix	
components	such	as	fibronectin	and	beta	1-integrin,	but	
not	with	collagen	I.	Accordingly,	we	hypothesized	that	
G3BP	mediates	cell-fibronectin	adhesion	by	interacting	
with	beta	1-integrin	and	fibronectin.

(-)-DHMEQ	 inhibited	 both	 TNF-alpha-induced	
G3BP	 expression	 and	 cell	 adhesion	 in	 T47D	 human	
breast	cancer	cell	line.	We	also	found	that	knockdown	
of	 G3BP	 suppressed	 the	 adhesion	 and	 that	 overex-
pression	 of	 it	 increased	 the	 adhesion.	 In	 conclusion,	
NF-kappa-B	 increases	 the	 expression	 of	 G3BP	 and	
G3BP	increases	the	adhesion	of	breast	carcinoma	T47D	
cells	 to	 fibronectin	 (7,	 Fig.	 5).	 Increased	 adhesion	 to	
fibronectin	 should	 enhance	 the	 metastatic	 activity	 of	
cancer	cells.

Inhibition of metastasis in vivo by DHMEQ
Recently,	Suzuki	and	co-workers	has	reported	that	

DHMEQ	inhibits	a	metastasis	model	in	animals,	by	DH-
MEQ	 alone	 or	 combination	 with	 a	 known	 anticancer	
agent	(10,	Fig.	6).		Activation	of	NF-kappa-B	is	known	
to	 be	 implicated	 in	 metastasis	 of	 pancreatic	 cancer.	

Рис. 3. Карцинома яичника «агрессивна», 
происходит вторжение в брюшную полость

Fig. 3. Ovarian carcinoma is aggressive and invades into 
the peritoneal cavity

Рис. 4. Инвазия клеток карциномы яичника RMG1  
(CXCL12/CXCR4 выступает в качестве медиатора) и 

ингибирование при помощи (-)-DHMEQ
Fig. 4. CXCL12/CXCR4-mediated ovarian carcinoma 

RMG1 cell invasion and inhibition by (-)-DHMEQ
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Рис. 5. Галектин-3 связывающий белок (G3BP) 
объединяет опухолевые клетки и клетки сосудов для 
повышения метастазирования опухоли. (-)-DHMEQ 

снижает экспрессию G3BP
Fig. 5. Galectin-3 binding protein (G3BP) combines 

tumor cells and vascular cells to enhance tumor 
metastasis. (-)-DHMEQ lowers G3BP expression

Рис. 6. Ингибирование метастазов в печень клеток 
AsPC-1 карциномы поджелудочной железы у крыс 
при помощи DHMEQ путем уменьшения экспрессий 

MMP-9 и IL-6
Fig. 6. Inhibition of liver metastasis of pancreatic 

carcinoma AsPC-1 cells by DHMEQ decreasing MMP-9 
and IL-6 expressions in rats

NF-каппа-В	 вовлечена	 в	 процесс	 метастазирова-
ния	 рака	 поджелудочной	 железы.	 Ученые	 группы	
Ю.Сузуки	 исследовали	 влияние	 DHMEQ	 на	 инги-
бирование	 метастазов	 в	 печень	 при	 раке	 подже-
лудочной	железы	в	мышиной	модели	клинических	
метастазов	печени.	На	«голых»	мышах	при	помощи		
минилапаротомии	 была	 произведена	 ксенотранс-
плантация	 путем	 введения	 в	 воротную	 вену	 	 инъ-
екции	 клеточной	 линии	 AsPC-1	 аденокарциномы	
поджелудочной	 железы	 человека.	 Лечение	 мышей	
проводилось	 DHMEQ	 и	 гемцитабином,	 по	 отдель-
ности	или	в	комбинации.	Комбинация	гемцитабина	
и	 DHMEQ	 показала	 более	 сильное	 противоопухо-
левое	действие,	чем	использование	препаратов	по	
отдельности.	Индукция	апоптоза	в	метастатических	
очагах	была	больше	в	группе	DHMEQ	+	гемцитабин.	
Значительное	сокращение	численности	новых	сосу-
дов	 было	 также	 отмечено	 в	 группе	 DHMEQ	 и/или	
гемцитабин.	 Анализы	 ингибирования	 клеточного	
роста	не	выявили	синергетический	эффект	комби-
нированной	 терапии,	 хотя	 каждая	 	 монотерапия	
дала	 индивидуальный	 цитотоксический	 эффект.	
Как	 показал	 анализ,	 комбинированная	 терапия	
произвела	наибольшее	ингибирование	инвазивно-
сти	раковых	клеток.	Кроме	того,	комбинированная	
терапия	 значительно	 понизила	 и	 отрегулировала	
уровень	экспрессии	матриксных	металлопротеиназ	
(ММР)	-9	mRNA	в	AsPC-1	клетках.	DHMEQ	также	за-
метно	подавил	IL-8	и	ММП-9,	в	то	время	как		гем-
цитабин	 вызвал	 умеренное	 снижение	 экспрессии	
фактора	роста	эндотелия	сосудов	в	метастатических	
очагах,	 о	 чем	 свидетельствует	 проведенный	 коли-
чественный	ПЦР	с	обратной	транскрипцией.	Эти	ре-
зультаты	показывают,	что	DHMEQ	может	оказывать	
противоопухолевое	действие	как	ингибируя	ангио-
генез	и	инвазию	клеток	опухоли,	так	и	путем	индук-
ции	апоптоза.	Комбинированная	терапия	DHMEQ	+	
гемцитабин	также	показала	потенциальную	эффек-
тивность.	 Таким	 образом,	 DHMEQ	 может	 являться	
перспективным	препаратом	для	лечения	рака	под-
желудочной	железы.

ингибирование клеточной инвазии и индук-
ция аноикоза в мышиных клетках меланомы 
при помощи препарата DTCM-G 

Метастатическая	 активность	 раковых	 клеток	
часто	коррелирует	с	активностью	клеточной	инва-
зии.	Меланома	кожи	является	одной	из	наиболее	
злокачественных	 опухолей	 человека	 и	 обладает	
высокой	 метастатической	 способностью.	 Мыши-
ные	клетки	меланомы	В16	часто	используются	для	
анализа	метастазирования	и	инвазии,	так	как	об-
ладают	 высокой	 инвазивной	 активностью	 in	 vivo	
и	in	vitro.	Путем	ряда	последовательных	экспери-
ментов	на	животных	нами	была	выбрана	клеточ-
ная	линия	B16-F10	в	качестве	высоко	метастатиче-
ской	клеточной	линии.	С	одной	стороны,	аноикоз	
является	одной	из	форм	апоптоза,	вызванного	не-
достаточной	или	ненадлежащей	связью	клеточно-
го	матрикса.	Аноикоз	имеет	важное	значение	для	
регулирования	тканевого	гомеостаза	в	ремодели-
ровании	 ткани,	 	 развития,	 а	 также	 для	 процесса	

They	investigated	the	effects	of	DHMEQ	on	the	inhibi-
tion	of	liver	metastasis	of	pancreatic	cancer	in	a	mouse	
model	of	clinical	liver	metastasis.	Nude	mice	were	xen-
ografted	by	intra-portal	vein	injection	with	the	human	
pancreatic	 adenocarcinomas	 cell	 line	 AsPC-1	 via	 small	
laparotomy.	Mice	were	treated	with	DHMEQ	and	gem-
citabine,	alone	or	in	combination.	The	combination	of	
gemcitabine	and	DHMEQ	showed	a	stronger	antitumor	
effect	 than	 either	 monotherapy.	 Apoptosis	 induction	
in	 the	 metastatic	 foci	 was	 greatest	 in	 the	 DHMEQ	 +	
gemcitabine	group.	Significant	reductions	in	the	num-
bers	of	neovessels	were	also	seen	in	the	DHMEQ	and/
or	 gemcitabine	 groups.	 Cell	 growth	 inhibition	 assays	
revealed	no	synergistic	effect	of	combination	therapy,	
although	each	monotherapy	had	an	individual	cytotox-
ic	effect.	Combination	therapy	produced	the	greatest	
inhibition	of	tumor	cell	 invasiveness	 in	chemoinvasion	
assay.	 In	 addition,	 combination	 therapy	 significantly	
down-regulated	the	expression	 level	of	matrix	metal-
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loproteinase	 (MMP)-9	 mRNA	 in	 AsPC-1	 cells.	 DHM-
EQ	 also	 markedly	 down-regulated	 IL-8	 and	 MMP-9,	
while	 gemcitabine	 caused	 moderate	 down-regulation	
of	 vascular	 endothelial	 growth	 factor	 in	 metastatic	
foci,	demonstrated	by	quantitative	reverse	tran-	scrip-
tion-polymerase	chain	reaction.	These	results	demon-
strate	 that	 DHMEQ	 can	 exert	 anti-tumor	 effects	 by	
inhibiting	angiogenesis	and	tumor	cell	invasion,	and	by	
inducing	apoptosis.	Combination	therapy	with	DHMEQ	
and	gemcitabine	also	showed	potential	efficacy.	Thus,	
DHMEQ	may	be	a	promising	drug	for	the	treatment	of	
advanced	pancreatic	cancer.

Inhibition of cellular invasion and induction of 
anoikis in mouse melanoma cells by DTCM-G

			Metastatic	activity	of	cancer	cells	often	correlates	
with	the	activity	of	cellular	invasion.	Melanoma,	a	com-
mon	skin	cancer,	is	one	of	the	most	malignant	cancers	
with	the	high	metastatic	ability.	Mouse	melanoma	B16	
cells	 are	 often	 used	 for	 the	 metastasis	 and	 invasion	
analysis	because	of	potent	invasion	activity	in	vitro	and	
in	 vivo.	 The	 B16-F10	 cell	 line	 has	 been	 selected	 as	 the	
highly	metastatic	cell	 line	by	successive	animal	experi-
ments.	In	one	hand,	anoikis	is	the	subset	of	apoptosis	
triggered	 by	 inadequate	 or	 inappropriate	 cell-matrix	
contacts.	Anoikis	 is	essential	for	the	regulation	of	tis-
sue	 homeostasis	 in	 tissue	 remodeling,	 development,	
and	 also	 tumor	 metastasis,	 so	 that	 the	 acquisition	 of	
anoikis	 resistance	 is	 considered	 to	 be	 important	 for	
achieving	 the	 successful	 metastasis	 for	 cancer	 cells.	
Therefore,	 anoikis	 inducing	 agents	 may	 become	 new	
anti-metastasis	agents.	Similar	 to	common	apoptosis,	
anoikis	is	enhanced	by	Bax	and	inhibited	by	Bcl-XL	and	
other	apoptosis	inhibitory	proteins.	Especially,	p53	was	
shown	to	be	an	important	factor	to	induce	anoikis.	The	
p53	activity	is	regulated	by	its	inhibitory	protein	MDM2.	
We	 studied	 the	 anti-metastatic	 activity	 of	 DTCM-G,	
and	found	that	it	inhibited	B16-F10	cell	invasion	and	in-
duced	anoikis	in	B16-F10	cells	(1,	Fig.	7).

метастазирования.	 Поэтому	 принято	 считать,	 что	
приобретение	резистентности	к	аноикозу	является	
важным	фактором	для	«успешного»	метастазиро-
вания	раковых	клеток.	Поэтому	препараты,	инду-
цирующие	аноикоз,	 	могут	стать	новым	противо-
метастатическим	 средством.	 Как	 и	 при	 обычном	
апоптозе,		аноикоз	усиливается	Bax,	а	тормозится	
Bcl-X	L	и	другими	белками,	ингибирующими	апоп-
тоз.		р53	особенно	важен	для	индукции	аноикоза.	
Деятельность	 P53	 регулируется	 ингибирующим	
его	белком	MDM2.	Нами	была	изучена	антимета-
статическая	активность	DTCM-G,	при	этом	 	обна-
ружено,	что	он	ингибирует	инвазию	клеток	B16-F10	
и	индуцирует	аноикоз	в	клетках	B16-F10	[16].

Нами	 была	 произведена	 оценка	 противомета-
статической	 активности	 этого	 препарата	 с	 исполь-
зованием	клеток	мышиной	меланомы	B16-F10.	При	
анализе	 в	 камере	 Matrigel	 DTCM-G	 ингибировал	
клеточную	 инвазию	 путем	 снижения	 экспрессии	
матричной	 металлопротеиназы	 9	 (MMP9).	 Он	 так-
же	индуцировал	аноикоз,	а	не	апоптоз	в	пластинах	
с	покрытием	polyHEMA.	Он	увеличил	Bax	и	снизил	
экспрессию	 Bcl-X	 L.	 DTCM-G	 также	 активировал	
р53,	 снизив	 экспрессию	 MDM2.	 Таким	 образом,	
нами	 было	 обнаружено,	 что	 DTCM-G	 ингибирует	
клеточную	инвазию	и	индуцирует	аноикоз	в	клетках	
B16-F10	[1].	Данный	препарат	нетоксичен	и	прост		в	
изготовлении.	Таким	образом,	он	может	считаться	
новым	 кандидатом	 на	 роль	 противометастатиче-
ского	препарата.
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We	 evaluated	 the	 anti-metastatic	 activity	 of	 this	
agent	using	mouse	melanoma	B16-F10	cells.	DTCM-G	
inhibited	 the	 cellular	 invasion	 in	 the	 Matrigel	 cham-
ber	 assay,	 lowering	 the	 matrix	 metalloproteinase	 9	
(MMP9)	expression.	It	also	induced	anoikis	rather	than	
apoptosis	in	polyHEMA-coated	plates.	It	increased	Bax	
and	 decreased	 Bcl-XL	 expressions,	 and	 activated	 p53	
lowering	 the	 MDM2	 expression.	 Thus,	 DTCM-G	 was	
found	to	inhibit	cellular	invasion	and	to	induce	anoikis	
in	B16-F10	cells	(1).	It	is	non-toxic,	and	easily	prepared,	
therefore,	is	considered	to	be	a	new	candidate	of	an-
ti-metastasis	agent.
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