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Орнітиндекарбоксилаза (OДК) є найбільш ре-
тельно вивченою піридоксаль 5′-фосфатзалеж-
ною декарбоксилазою. Механізм її реакції можна 
вважати прототипом дії декарбоксилаз основних 
амінокислот [1, 2]. OДК каталізує лімітуючу ста-
дію біосинтезу поліамінів (ПА) [3], тобто декарбо-
ксилування L-орнітину, проміжної сполуки циклу 
сечовини, з утворенням путресцину (рисунок) [4]. 
Ця реакція є стадією обмеження швидкості син-
тезу путресцину та природних ПА, спермідину та 
сперміну, які були пов’язані з багатьма процеса-
ми, що мають вирішальне значення для росту, по-
ділу та диференціювання клітин. ОДК є гомодиме-
ром, а активна форма ферменту — димер із двома 
активними центрами, розміщеними на межі роз-
ділу субодиниць [3]. Рівні ПА жорстко регулюють-
ся, а експресія ОДК контролюється за допомогою 
індукції транскрипції різними факторами та меха-
нізмом деградації білка. Білок ОДК має надзвичай-
но короткий період напіввиведення (20–30 хв) [5], 
і його деградація здійснюється шляхом зв’язування 
білка-антизиму з мономером OДК, який пригнічує 
ферментативну активність і спрямовує його до про-
теасоми 26S, де здійснюється протеоліз без потреби 
убіквітування [3, 6–8]. Індукція транскрипції OДК 
відбувається у відповідь на гормони, фактори рос-
ту та сполуки- промотори пухлини, ген OДК є без-
посередньою мішенню онкогена c-Myc [3].

Рисунок. Декарбоксилування L-орнітину призводить 
до утворення ПА — путресцину, попередника сперміди-
ну та сперміну у шляху біосинтезу ПА [4]
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в усьому світі — пов’язане з багатьма захворюван-
нями, такими як діабет II типу, інсульт, серцево-
судинні захворювання та рак [9–11]. При ожирінні 
підвищене споживання калорій викликає надлишок 
жиру, що зберігається в адипоцитах, які збільшу-
ються за розміром (гіперплазія) і кількістю (гіпер-
трофія). Дані досліджень свідчать про те, що зміни 
вмісту жирової тканини (ЖТ) супроводжують змі-
ни енергетичних затрат організму. Таким чином, 
маса тіла може регулюватися споживанням та ви-
тратами енергії.

ЖТ є активним ендокринним органом і основ-
ним запасом енергії організму. Надмірне накопи-
чення жиру призводить до вивільнення жирних кис-
лот у кровообіг з адипоцитів. Основним запасом 
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енергії у вищих еукаріотів є тріацилгліцерин у білій 
ЖТ. При зростанні енергетичних затрат або змінах 
харчового стану ліполіз в адипоцитах, що регулю-
ється за допомогою гормональних та біохімічних 
сигналів, зростає.

Дійсно, норми використання та зберігання пали-
ва регулюються пулами ацетил-коензиму А (ацетил-
КоА) та малонілкоензиму А (малоніл-КоА). У разі 
обмеженої кількості палива глікоген розщеплюєть-
ся на глюкозу, а гліколіз регулюється за допомогою 
активації АМФ-активованої протеїнкінази. Коли рі-
вень глюкози підвищується, накопичення ацетил-
КоА можна швидко виправити за рахунок збіль-
шення ацетилування ПА. В одному циклі обміну 
ПА використовуються два фрагменти ацетил-КоА. 
Ці фрагменти можуть бути використані для ацети-
лування ПА. Ацетильовані форми ПА виводяться 
із сечею, тому ацетил-КоА не може використову-
ватися для накопичення надмірної енергії у вигля-
ді жиру. 2 молекули ацетил-КоА мають еквівалент 
24 молекул аденозинтрифосфорної кислоти. Біль-
ше того, підвищене ацетилування ПА зменшує до-
ступність ацетил-КоА для синтезу малоніл-КоА та 
збільшує окиснення жирних кислот.

Надмірна маса тіла асоціюється з фізіологічни-
ми механізмами, що стосуються контролю відкла-
дення/мобілізації жиру. Давно відомо, що ПА, зо-
крема спермін та спермідин, стимулюють утворення 
жирового тріацилгліцерину шляхом активації кіль-
кох ферментів, включаючи sn-гліцерол-3-фосфат-
ацилтранферазу, Mg2+-залежну фосфатилат-фос-
фогідролазу та діацилгліцеролацилтрансферазу [12]. 
Крім того, встановлено, що при фізіологічних кон-
центраціях (як спермін, так і спермідин) пригнічу-
ють ліполіз, пригнічуючи циклічні рівні аденозин-
монофосфату, і полегшують транспорт глюкози, що 
супроводжується регульованим перетворенням глю-
кози в тріацилгліцерини в адипоцитах гладких щу-
рів (лінія Zucker) із наявним цукровим діабетом [13]. 
Порівняння худих і гладких щурів (лінія Zucker) про-
демонструвало підвищення концентрації сперміну 
та спермідину, що супроводжувалося збільшенням 
активності різних синтетичних ферментів тріацил-
гліцерину [12]. Вивчена регуляторна роль ПА в ади-
погенезі й показано, що ці сполуки необхідні на по-
чатку адипогенного процесу [14].

Потрібно відзначити наявність суперечливих 
відомостей про вплив, який зумовлюють підвище-
ні концентрації ПА на масу ЖТ і метаболічні про-
цеси. З одного боку, надходження екзогенних ПА 
в організм асоційоване з рядом позитивних ефек-
тів. Так, екзогенний спермін сприяв кращій утилі-
зації глюкози, окисненню жирів і зменшенню маси 
тіла у мишей [15]. Лікування у мишей ожиріння, ви-
кликаного дієтою з високим вмістом жирів, за допо-
могою спермідину призводило до зменшення маси 
тіла, підшкірного і вісцерального жиру, гепатостеа-
тозу, концентрацій тріацилгліцеридів і холестеролу 
в гепатоцитах і у крові, підвищення толерантності 

до глюкози та чутливості до інсуліну [16]. Зазначи-
мо, що високі рівні ендогенних ПА пов’язані з ря-
дом патологічних станів. Виявлено, що ожиріння 
у гладких щурів (лінія Zucker) пов’язане з активаці-
єю ферментів синтезу тріацилгліцеролів, яку викли-
кали підвищені концентрації ендогенного спермі-
ну і спермідину [17]. Рівні спермідину в адипоцитах 
у інсулін-резистентних людей виявилися вищими, 
ніж у чутливих до інсуліну [18]. Рівні ПА у крові у ді-
тей з ожирінням значно вищі, ніж у дітей з нормаль-
ною масою тіла [19].

Відомо, що порушення процесу нормального 
адипогенезу призводить до надмірного запасання 
жирів шляхом гіпертрофії адипоцитів [20]. А пере-
вищення функціональних можливостей адипоци-
тів викликає їх дисфункцію і накопичення жирів 
у нежирових тканинах. У результаті це призводить 
до розвитку інсулінорезистентності та метаболічно-
го синдрому. Навпаки, посилення процесів пролі-
ферації та диференціювання преадипоцитів, інду-
коване агоністами активованого пероксисомним ін-
дуктором рецептора γ (PPARγ), веде до поліпшення 
функціонування ЖТ за допомогою контролю мета-
болізму глюкози [20].

К. Леон та співавтори [21] показали, що змен-
шення експресії гена Odc1 у дрозофіли призводить 
до збільшення загальної маси тіла та надмірного на-
копичення тригліцеридів. Це накопичення ліпідів є 
результатом збільшення як кількості жирових клі-
тин, так і кількості жиру, що зберігається у клітині, 
а не внаслідок збільшення споживання їжі.

Процес адипогенезу або утворення ЖТ став 
краще зрозумілим при дослідженні декількох ти-
пів клітин, таких як 3T3-L1, які можуть бути інду-
ковані до диференціювання в адипоцити. Альфа- 
дифторметилорнітин (ɑ-DFMO), який є незво-
ротним інгібітором ОДК, запобігає диференціації 
фібробластів 3T3-L1 на адипоцити [22]. Клітини 
3T3-L1, стимульовані інсуліном (ІНС) та ізобутил-
метилксантином (IБMК), мали значно вищу актив-
ність OДК [22]. Показано, що спермідин та спермін 
імітують дію інсуліну в метаболізмі глюкози в ізольо-
ваних адипоцитах щурів [13]. Екзогенне введення 
сперміну покращує використання глюкози і змен-
шує масу тіла мишей [15]. На противагу цьому, роль 
путресцину в метаболізмі глюкози та дії інсуліну за-
лишається суперечливою [13, 23]. Однак встановле-
но, що шлях путресцину/сперміну регулює актив-
ність дихального ланцюга мітохондрій у мишей, що 
мають пухлину [24].

ПА, будучи необхідними учасниками процесів 
проліферації та диференціювання, беруть участь 
у регуляції не тільки кількісних, а й якісних ха-
рактеристик клітинного складу білої ЖТ, визна-
чаючи кількість і співвідношення білих і бежевих 
адипоцитів. Активність метаболізму ПА впливає 
також на обмін ліпідів в адипоцитах, сприяючи ре-
гуляції маси ЖТ: прискорення метаболічного по-
току ПА через активацію спермідин/спермін-N1-
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ацетилтрансферази веде до зменшення енергетич-
них запасів у клітині, а уповільнення — навпаки, 
до підвищення внутрішньоклітинних концентрацій 
нейтральних жирів. Більше того, самі ПА, подібно 
до ряду гормонів, можуть впливати на обмін ліпідів. 
Нарешті, ПА володіють здатністю пригнічувати глі-
козилювання і активувати аутофагію, що позитив-
но впливає на метаболізм ліпідів.

РОЛЬ OДК В НЕОПЛАСТИЧНІЙ 
ТРАНСФОРМАЦІЇ
ОДК відіграє важливу роль у процесі канцероге-

незу. Показано, що ця сполука пов’язана із пролі-
ферацією, диференціацією, трансформацією клітин 
та ангіогенезом. Вперше про зв’язок між високим 
рівнем ПА та раком повідомили наприкінці 1960-х 
років Рассел та Снайдер [25], які вимірювали висо-
кий рівень активності OДК в регенерованій печін-
ці щурів та у ракових пухлинах людини. Синтез ПА 
активується при проліферації клітин та при злоякіс-
ному рості. Підвищений рівень ПА та/або активнос-
ті OДК асоціюється з раком молочної залози, тов-
стої кишки, передміхурової залози та шкіри [26–
30], а також супроводжує пригнічення апоптозу та 
експресію генів, що беруть участь в інвазії та мета-
стазуванні [30, 31].

Дерегуляція OДК відбувається у відповідь на різ-
ні онкогенні подразники, включаючи промотори 
раку — 12-O-тетрадеканоїлфорбол-13-ацетат та аз-
бест [32]. OДК регулюється андрогенами, надмірна 
експресія її гена спостерігається у разі раку перед-
міхурової залози людини [33]. Численні досліджен-
ня задокументували зміни в регуляції ОДК під час 
канцерогенезу на рівні транскрипції, трансляції та 
деградації білка [3, 34]. Роль OДК у канцерогенезі 
з’ясована у дослідах з надмірною експресією OДК, 
яка викликана шляхом трансфекції in vitro та in vivo 
у трансгенних мишей [35, 36]. Встановлено, що над-
мірна експресія внутрішньоклітинного неконку-
рентного інгібітора ОДК-антизиму у транс генних 
мишей пригнічує канцерогенез [37–39]. Ці гене-
тичні дослідження підтверджують епідеміологічні 
дослідження, які зафіксували підвищену експре-
сію та високу активність ОДК при пухлинах товс-
тої кишки [40, 41].

Ґрунтуючись на викладеному, зроблено висно-
вок, що ОДК може бути потенційною мішенню для 
лікарських засобів, спрямованих на лікування паці-
єнтів із проліферативними захворюваннями.
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REGULATORY ROLE OF ORNITHINE 
DECARBOXYLASE IN ADIPOGENESIS

O.A. Samoylenko, V.O. Shlyakhovenko
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology 

and Radiobiology, NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Summary. The aim of this review is to summarize the con-
temporary data on the relationship between the activity of 
ornithine decarboxylase (ODC), polyamine (PA) metabo-
lism and lipid metabolism in physiological and pathological 
conditions. ODC catalyzes the rate-limiting stage of poly-
amines biosynthesis, which are involved in many process-
es crucial for cell growth, division and differentiation. The 
role of ODC in neoplastic transformation and the involve-
ment of ODC and polyamines in the proliferation and dif-
ferentiation processes are analyzed. There is demonstrat-
ed the participation of ODC and polyamines in the regu-
lation of quantitative and qualitative characteristics of the 
white adipose tissue cellular composition and the ratio of 
white and beige adipocytes. The impact of ODC activi-
ty and polyamine metabolism on lipid metabolism in adi-
pocytes and regulation of adipose tissue mass is discussed. 
The inhibition of ODC activity prevents the differentiation 
of 3T3-L1 fibroblasts into adipocytes. Existing data suggest 
that the acceleration of the metabolic flow of polyamines due 
to the activation of spermidine/spermine-N1-acetyltrans-
ferase leads to a decrease in energy reserves in the cell; fur-
thermore, its decline results in an increase in intracellular 
concentrations of neutral fats. Polyamines themselves, like 
a number of hormones, can affect lipid metabolism. The 
regulatory role of ODC in adipogenesis appears to be im-
portant for a growing number of metabolic diseases, insu-
lin resistance, type 2 diabetes, atherosclerosis and cancer.

Key Words: ornithine decarboxylase, polyamines, 
adipogenesis, adipocytes, glucose metabolism, 
spermine, adipose tissue, neoplastic transformation.
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