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ВПЛИВ СПЕРМІНУ ТА ЙОГО 
КОМБІНАЦІЇ З ІНГІБІТОРАМИ 
СПЕРМІНОКСИДАЗИ НА ПРОФІЛЬ 
ПОЛІАМІНІВ І ВИЖИВАНІСТЬ 
КЛІТИН РАКУ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ 
ЗАЛОЗИ ЛЮДИНИ
Мета: дослідити дію сперміну (Спн), інгібіторів сперміноксидази (СМО) 
та їх комплексний вплив на профіль поліамінів в клітинних лініях раку 
передміхурової залози (РПЗ) людини та співставити зміни профілю 
поліамінів з виживаністю пухлинних клітин. Об’єкт і методи: дослід­
ження проведені на культурах клітин гормонозалежної (LNCaP) та 
гормононезалежної (DU-145) ліній. Профіль поліамінів в пухлинних клі­
тинах та активність СМО і поліаміноксидази (ПАО) визначали за до­
помогою методу високоефективної рідинної хроматографії. Результати: 
додавання в культуральне середовище Спн викликало суттєве накопи­
чення цього поліаміну в клітинах, зменшення вмісту путресцину (Пут) 
та спермідину (Спд). Застосування інгібіторів СМО (хлоргексидину і 
MDL-72527) супроводжувалося зниженням рівня Спд та накопиченням 
ацетильованого спермідину (АцСпд). Застосування Спн призводило до 
падіння показника проліферації — молярного співвідношення Спд/Спн. 
Особливо низькі значення співвідношення Спд/Спн спостерігали при ви­
користанні сперміну разом з інгібіторами СМО. При застосуванні Спн 
разом з інгібіторами СМО були найнижчими і показники виживаності 
клітин. Це свідчить про більш ефективне гальмування росту клітин при 
поєднаному застосуванні цих чинників, порівняно із застосуванням їх 
окремо, навіть у значно вищих концентраціях. Застосування хлоргекси­
дину окремо і спільно зі Спн призводило до зниження активності СМО та 
ПАО. Висновки: застосування Спн окремо та разом з інгібіторами СМО 
викликає характерні для гальмування росту зміни профілю поліамінів  
в пухлинних клітинах (зменшення вмісту Спд, Пут та збільшення Спн)  
і зниження молярного співвідношення Спд/Спн. Ці зміни супроводжу­
ються зниженням виживаності клітин гормонозалежної (LNCaP) і гор- 
монорезистентної (DU-145) ліній РПЗ людини. Отримані результати 
свідчать про перспективність подальшого вивчення сперміну та його 
комбінацій з інгібіторами СМО як потенційних засобів лікування РПЗ.

Поліаміни (ПА) є унікальними полікатіонними 
метаболітами, що контролюють різноманітні 

життєво важливі функції організму, включаючи 
клітинну проліферацію, ріст та апоптоз [1, 2]. Внут
рішньоклітинний вміст ПА вищий у тканинах або 
клітинах з високими показниками проліферації, 
при регенерації тканин та в пухлинних клітинах 
[2–4]. Порушення метаболізму ПА визначають при 
різних захворюваннях, зокрема, і у онкологічних 
хворих [5]. В численних дослідженнях було пока-
зано, що ПА задіяні в малігнізації, метастазуванні 
та інвазії пухлинних клітин [6–9].

Зараз інтенсивно проводиться пошук засобів, 
мішенню яких є життєво важливі метаболічні про- 
цеси злоякісної клітини. Новітні дані світової 
літератури свідчать, що однією з таких мішеней 

можуть бути ПА та ферменти їх метаболізму, які 
відіграють важливу роль в процесах проліферації, 
росту і диференціювання клітин. Пряма участь 
ПА у численних клітинних сигнальних шляхах [7] 
відкриває нові перспективи використання інгібі- 
торів/модуляторів їх метаболізму як мішені для 
хіміопрофілактики та протипухлинної терапії. 
Дослідження останніх років демонструють перс
пективність вивчення в якості мішені для хіміо-
терапії злоякісних новоутворень не тільки процес 
синтезу ПА, а й їх катаболізму [10]. Перспектив-
ним є також застосування інгібіторів/модуляторів 
метаболізму ПА у поєднанні з відомими хіміопре-
паратами [11, 12].

В плані актуальності вивчення метаболізму 
ПА як мішені для протипухлинної терапії вельми  
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цікавими є дослідження, в яких показано, що полі
амін-блокуюча терапія посилює протипухлинну 
імунну відповідь [13–15].

Великий інтерес викликає вивчення протипух-
линної дії інгібіторів ферментів катаболізму ПА. 
Так, в низці робіт були представлені результати 
щодо протипухлинної дії інгібіторів спермінокси-
дази (СМО) [16–18]. Є також дані щодо механізмів 
антибластичної дії сперміну (Спн), зокрема при 
кастраційно-резистентному раку передміхурової 
залози (РПЗ) [19]. Все вищенаведене свідчить, 
про перспективність досліджень метаболізму ПА 
як мішені для протипухлинної терапії.

РПЗ є найпоширенішим злоякісним новоутво-
ренням у чоловіків у 112 країнах (станом на 2020 р.),  
на нього припадає один з кожних 14 випадків раку, 
діагностованих у всьому світі, і 15% усіх випадків 
раку у чоловіків. Серед чоловіків ця хвороба по-
сідає друге місце за смертністю після раку легені. 
На основі даних про демографічні зміни в світі та 
про збільшення тривалості життя прогнозують, 
що кількість випадків РПЗ у 2040 р. подвоїться.  
Тобто, щорічна кількість нових випадків захворю-
вання зросте з 1,4 мільйона у 2020 р. до 2,9 міль-
йонів у 2040 р. [20].

З огляду на такі невтішні прогнози, пошук но-
вих схем терапії РПЗ, зокрема дослідження ПА 
як мішені для лікування цього захворювання є 
актуальними. Варто зазначити, що на відміну від 
пухлин інших локалізацій, для яких характерни-
ми ознаками є висока активність ферментів син-
тезу ПА (орнітиндекарбоксилази (ОДК) і S-аде
нозилметіонін-декарбоксилази (S-АМДК), низька 
активність ферменту катаболізму діаміноксидази 
(ДАО) та високі рівні поліамінів), для РПЗ харак-
терною є активація СМО (ферменту катаболізму 
ПА) і низький рівень Спн, поліаміну відповідаль-
ного за процеси диференціювання клітин [21–23]. 
Показано, що чим більш агресивна пухлина, тим 
нижчий вміст Спн в злоякісних клітинах [23–26].

Було висловлено припущення, що Спн, кон-
центрація якого в нормальній передміхуровій за-
лозі найвища з поміж усіх органів людини [27, 
28], може бути фактором, який стримує розвиток 
злоякісного процесу, а зниження рівня Спн у пе-
редміхуровій залозі може бути однією з причин 
перетворення нормальних клітин у неопластичні 
[29, 30].

В літературі останніх років представлені ре- 
зультати експериментальних досліджень чинни- 
ків, що впливають на катаболізм Спн. Показано, 
що ряд сполук, зокрема, похідні (N-(3-{[3-(ди
метиламіно) пропіл] аміно} пропіл)-8-хінолін-
карбоксамідів (SI-4650) пригнічують активність 
СМО, збільшують вміст Спн в клітинній лінії раку 
легені, викликають зупинку клітинного циклу, 
індукують апоптоз та пригнічують проліферацію 
пухлинних клітин [17].

Водночас, мало вивчено вплив Спн та інгібіто-
рів СМО на профіль ПА в клітинах РПЗ людини. 
Тому метою наших досліджень було вивчити дію 
Спн, інгібіторів СМО та їх комплексний вплив 
на профіль ПА в клітинних лініях РПЗ людини, а 
також зіставити характер змін ПА з виживаністю 
пухлинних клітин.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В роботі використані культури клітинних ліній 
РПЗ людини: гормонозалежного диференційова-
ного LNCaP та гормононезалежного низькодифе-
ренційованого DU-145. Клітини культивували у 
живильному середовищі DMEM з високим вміс-
том глюкози та L-глутаміном (Biowest, США), з 
додаванням 10% телячої сироватки і 1% суміші 
антибіотиків пеніцилін/стрептоміцин (Biowest, 
Франція) у культуральних флаконах (SPL, Корея) 
з корисною площею 25 або 75 см2 (5 або 20 мл 
живильного середовища, відповідно) та інкубу-
вали у СО2-інкубаторі (37°С, 5% СО2). Як інгібі-
тори СМО використовували хлоргексидин (ХГ) та 
більш відомий інгібітор поліаміноксидази (ПАО) 
і СМО — N1,N4-(біс (2,3-бутадієніл)-1,4-бутан-
1,4-діамін (MDL-72527). Досліджувані речовини 
вносили до середовища у логарифмічний фазі рос-
ту клітин і через 24 год. інкубування визначали 
виживаність клітин, проліферативну активність 
та профіль ПА.

Виживаність визначали, забарвлюючи 0,08% 
клітини трипановим синім. Для визначення вмісту 
ПА у пухлинних клітинах використовували метод 
високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) 
[31] з деякими нашими модифікаціями [23]. Дос
лідження проводили на рідинному хроматографі 
Agilent 1200 (США). Для аналізу зразків викорис-
товували колонку Supelko Zorbax ODS 4,6 mm  
I.D.×250 mm. Рівні ПА в пухлинних клітинах об-
раховували в пмоль на 1 млн. клітин або пмоль/мг  
білка. Активність СМО і ПАО визначали за мето-
дом [32]. Для визначення активності СМО в якості 
субстрату використовували Спн, для визначення 
активності ПАО — ацетильований Спн. Актив-
ність ферментів вираховували у пмоль Спн на 106 
клітин за годину.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проведено з використанням t-критерію Стьюдента. 
Середні значення та стандартні відхилення дослід
жуваних величин обчислювали з використанням 
пакету програм STATISTICA 6 (Statsoft) [33].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ.

Вплив Спн та інгібіторів СМО на рівні полі
амінів у клітинах гормононезалежної лінії DU-145. 
Результати дослідження впливу зазначених чин
ників на вміст ПА у клітинах гормононезалежної 
лінії DU-145 та виживаність клітин відображе-
ні на рис. 1–3. Показано, що в присутності Спн  
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в культуральному середовищі суттєво змінювався 
вміст ПА в злоякісних клітинах: майже у 10 разів 
зростав рівень Спн, більш ніж у 3 рази знижувався 
вміст спермідину (Спд) та до нульових значень 
падав рівень путресцину (Пут) (рис. 1). Молярне 
співвідношення Спд/Спн, яке вважають показ-

ником проліферації, знижувалося у 30 разів по-
рівняно з контролем (рис. 2).

Інкубація клітин з ХГ призводила до зниження 
в клітинах вмісту Спд, порівняно з контрольними 
значеннями, рівні Спн і Пут достовірно не відріз-
нялись від контролю, величина співвідношення 
Спд/Спн була у 1,6 раза нижчою за контрольні 
значення.

Поєднане введення Спн та ХГ в культуральне 
середовище призводило до ще більшого, порівняно 
з введенням одного Спн, зростання його рівня в 
клітинах. Також відмічено зменшення рівня Спд 
і Пут та зниження (у 22 рази) показника Спд/ 
Спн (рис. 2), порівняно з контрольними значен-
нями.

Зниження величини показника молярного спів-
відношення Спд/Спн у клітинах DU-145 при дії 
сперміну, хлоргексидину окремо або в комплексі 
відбувалося односпрямовано зі змінами вижива-
ності клітин (рис. 3).

Подібні результати були отримані при дослі-
дженні впливу Спн та іншого інгібітору СМО — 
MDL-72527, який зазвичай використовують при 
вивченні протипухлинних властивостей аналогів 
ПА (табл. 1; рис. 4).

Як видно з табл. 1, Спн у дозі IC50 (5 мМ) 
при введенні в культуральне середовище клітин 
гормононезалежної лінії DU-145 призводить до 
зменшення рівнів Спд (в 2,8 раза), Ацетил-Пут 
(в 1,7 раза), Пут(до нульових значень); збільшен-
ня рівнів Спн (в 2,1 раза) та N1-Ацетил-Спн (в 
6,9 раза). Спостерігали значне зниження показ-
ника проліферації — співвідношення Спд/Спн  
(рис. 4).

Застосування інгібітора СМО (MDL-72527) 
призводило до деякого зростання рівнів Спн та 
Ацетил-Спд, що, ймовірно, є наслідком інгібу-
вання цим чинником активності ферментів ката-
болізму ПА (СМО і ПАО).

Величина показника Спд/Спн при інкубації 
клітин з MDL-72527, як і у випадку інкубації зі 

Рис. 1. � Вплив сперміну (Спн), хлоргексидину (ХГ) та 
їх поєднана дія на вміст поліамінів у клітинах 
гормононезалежної лінії DU-145

* — р ≤ 0,01; ** — р ≤ 0,001 порівняно з контролем.

Рис 2. � Вплив сперміну (Спн), хлоргексидину (ХГ) та їх 
поєднана дія на молярне співвідношення Спд/
Спн у клітинах лінії DU-145

* — р ≤ 0,01 порівняно з контролем.

Рис. 3. � Вплив сперміну (Спн), хлоргексидину (ХГ) та 
їх поєднана дія на виживаність клітин гормоно-
незалежної лінії DU-145

Рис. 4. � Вплив сперміну (Спн), інгібітору СМО (MDL-
72527) та їх поєднана дія на величину молярного 
співвідношення Спд/Спн у клітинах DU-145
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Спн, знижувалася, але значно меншою мірою  
(див. рис. 4).

Було показано, що інкубація клітин лінії DU-
145 зі Спн у дозі 5 мМ та з інгібітором СМО (MDL-
72527 у дозі 35 мкМ) призводила до загибелі 50% 
клітин. При застосуванні Спн та інгібітору СМО 
у комплексі, виживаність 50% клітин спостерігали 
при суттєво нижчих концентраціях цих чинників 
(Спн 1 мМ + MDL-72527 15 мкМ), ніж при вве-
денні їх окремо. Це вказує, що MDL-72527, як і 
ХГ (див. рис. 3) підсилює цитотоксичну дію Спн. 
Це узгоджується зі змінами вмісту ПА та показ-
ника проліферації — молярного співвідношен-
ня Спд/Спн, представлених вище (див. табл. 1,  
рис. 4).

Вплив Спн та інгібіторів СМО на рівні ПА у клі-
тинах гормонозалежної лінії LNCaP. Показано, що 
інкубація клітин лінії LNCaP зі Спн призводи-
ла, як і у випадку клітин гормононезалежної лінії  
DU-145, до зростання внутрішньоклітинного 
вмісту цього ПА, зниження вмісту Спд і Пут та 
підвищення N1-Ацетил-Спд. Порівняно з кон
трольними значеннями ХГ знижував рівні Спн, 
Спд та Пут, а також у 3 рази підвищував рівень 
N1-Ацетил-Спд (що, ймовірно, відбувалося внас
лідок пригнічення хлоргексидином активності не 
тільки СМО, а й ПАО). При поєднаній дії Спн та 
ХГ в клітинах зберігався підвищений рівень Спн; 
рівні Спд і Пут, відповідно у 5 та 4,5 раза були 
нижчими за контрольні, а рівень N1-Ацетил-Спд 
у 3 рази перевищував контрольні значення.

Зміни рівнів Спн та Спд у клітинах під впли- 
вом застосованих чинників призводили до па-
діння величини молярного співвідношення Спд/ 
Спн (рис. 5).

Зниження показника Спд/Спн свідчить про 
гальмування процесу проліферації та підтверджу-
ється даними щодо виживаності клітин LNCaP під 
впливом зазначених чинників (рис. 6).

Як видно з даних наведених в табл. 2 та на  
рис. 5–6, при застосуванні Спн разом з ХГ спос
терігали найнижчі значення показника Спд/Спн 
(0,11 ум.од.) та виживаності клітин (19%). Отже, 

Рис. 5. � Вплив сперміну (Спн), хлоргексидину (ХГ) та їх 
поєднана дія на величину співідношення Спд/
Спн у клітинах гормонозалежної лінії LNCaP

Таблиця 1

Вплив сперміну (Спн), інгібітору СМО (MDL-72527) та їх поєднана дія на вміст поліамінів  
у клітинах гормононезалежної лінії DU-145 (пмоль/106 клітин)

Поліаміни Контроль Спн (5 мМ) MDL-72527 (35 мкМ) Спн (1 мМ) + MDL-72527 (15 мкМ)

Ацетил-Пут 194,0 ± 39,0 114,3 ± 22,8* 246,2 ± 48,2 201,23 ± 39,2
N1-Ацетил-Спд 3324,1 ± 662,9 3278,2 ± 630,6 3672,3 ± 740,4 3519,3 ± 712,8
Пут 69,4 ± 14,9 0 40,6 ± 9,1* 0
N1-Ацетил-Спн 15,4 ± 4,1 105,6 ± 20,1** 0 91,4 ± 17,3**
Спд 591,5 ± 119,4 211,9 ± 43,4* 483,1 ± 98,9 57,1 ± 10,2**
Спн 717,5 ± 144,5 1504,3 ± 305,8* 841,6 ± 160,3 1263,3 ± 253,7*

Примітка: * — р ≤ 0,05, ** — р ≤ 0,01 порівняно з контролем.

Таблиця 2

Вплив сперміну (Спн), хлоргексидину (ХГ) та їх вплив у комплексі на вміст поліамінів  
у клітинах гормонозалежної лінії LNCaP (пмоль/106 клітин)

Поліаміни Контроль Спн (1,5мМ) Спн (5 мМ) ХГ (10 мкМ) Спн (0,6 мМ) + ХГ (3,2мкМ)

N1-Ацетил-Пут 192,9 ± 40,6 123,5 ± 25,7 130,4 ± 27,2 167,6 ± 34,9 145,1 ± 29,2
N1-Ацетил-Спд 376,0 ± 77,2 409,1 ± 83,8 514,6 ± 103,1 1147,4 ± 230,5* 1000,3 ± 210,5*
Пут 68,1 ± 12,6 20,1 ± 5,2* 10,1 ± 2,3* 35,0 ± 8,2 15,4 ± 4,0*
Спд 179,5 ± 33,8 100,2 ± 19,5* 90,4 ± 10,2 60,8 ± 14,5* 35,0 ± 8,2*
Спн 210,4 ± 5,2 310,5 ± 4,2* 670,6 ± 136,1* 100,5 ± 22,3* 320,1 ± 69,2

Примітка: * — р ≤ 0,05 порівняно з контролем.
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більш ефективне гальмування росту клітин від-
бувалося при поєднанні цих чинників, порівняно 
із застосуванням їх окремо, навіть у значно вищих 
концентраціях.

Досліджено також вплив Спн, інгібітору СМО 
(MDL-72527) та їх поєднаний вплив на профіль 

ПА у клітинах LNCaP (табл. 3). Як видно з наведе-
них даних, інкубація клітин зі Спн, MDL-72527 та 
Спн у комплексі із MDL-72527 також призводить 
до суттєвих змін вмісту ПА. При внесенні в куль-
туральне середовище MDL-72527 в клітинах лінії 
LNCaP, у порівнянні з контрольними клітинами, 
знижувалися рівні Спн та Спд, підвищувався вміст 
N1-Ацетил-Спд і практично не змінювався вміст 
Пут. При інкубації клітин зі Спн більш ніж удвічі 
зростав внутрішньоклітинний вміст цього ПА, 
вміст N1-Ацетил-Спд також збільшувався, а Спд 
і Пут — знижувався. При поєднаній дії Спн та 
MDL-72527 в клітинах зберігалися високі рівні 
Спн та N1-Ацетил-Спд, рівень Спд не відрізнявся 
від контролю, а вміст Пут був у 8 разів нижчий 
за значення у контрольних клітинах. Зміни вміс-
ту Спд і Спн впливають на величину молярного 
співвідношення Спд/Спн, значення якого було 
найменшим при інкубації клітин з Спн спільно 
з MDL-72527.

Отримані дані щодо змін профілю ПА і мо-
лярного співвідношення Спд/Спн при інкуба-
ції клітин обох ліній з Спн та інгібіторами СМО 
узгоджуються зі змінами виживаності цих клітин 
(рис. 8).

Дослідження впливу Спн, ХГ і MDL-72527 на 
активність СМО та ПАО у клітинах ліній LNCaP 
та DU-145 показало, що Спн дещо підвищує їх 
активність порівняно з контролем, а ХГ і MDL-
72527 або їх комбінація зі Спн навіть у порівняно 
менших концентраціях, викликають падіння ак-
тивності цих ферментів до нульових значень.

Таким чином, нами показано, що Спн та інгі
бітори СМО призводять до суттєвих змін вміс-
ту ПА в клітинах ліній РПЗ людини (DU-145 та 
LNCaP). Виявлені зміни основних фракцій ПА 
(Спн, Спд, Пут) та молярного співвідношення 
Спд/Спн характерні для гальмування росту клітин 
та співпадають зі змінами виживаності клітин як 
гормонорезистентної (DU-145), так і гормончут-
ливої (LNCaP) ліній РПЗ.

Варто зазначити, що зниження вмісту Пут при 
інкубації клітин зі Спн, яке спостерігали у клі-
тинах обох ліній, в першу чергу, може бути на-
слідком інгібування екзогенним Спн ферменту 

Рис. 6. � Вплив сперміну (Спн), інгібітору СМО хлоргек-
сидину (ХГ) та їх поєднана дія на виживаність 
клітин гормонозалежної лінії LNCaP

Рис. 7. � Вплив сперміну (Спн) і MDL-72527 окремо та 
у комплексі на величину молярного співвідно-
шення Спд/Спн у клітинах лінії LNCaP

Таблиця 3

Вплив сперміну, MDL-72527 та їх поєднана дія на вміст поліамінів у клітинах гормонозалежної лінії LNCaP (пмоль/мг білка)

Поліаміни Контроль Спн (1,5 мМ) MDL-72527 (9,69 мкM) Cпн (0,76 мM) + MDL-72527 (11,6 мкM)

Ацетил-Пут 1330,4 ± 267,8 2230,0 ± 450,1 1080,6 ± 216,1 2230,5 ± 449,1
N1-Ацетил-Спд 1220,8 ± 42,2 2180,6 ± 638,1* 1910,8 ± 83,2* 3170,6 ± 639,1*
Пут 80,4 ± 17,3 30,2 ± 12,2* 70,4 ± 15,1 10,0 ± 3,0*
N1-Ацетил-Спн 240,01 ± 40,12 100,4 ± 18,5* 200,4 ± 42,2 120,2 ± 22,4*
Спд 940,2 ± 50,2 690,4 ± 80,2* 650,4 ± 30,2* 880,8 ± 79,2
Спн 1050,5 ± 112,0 2240,4 ± 70,0* 760,5 ± 60,1* 3450,9 ± 692,1*

Примітка: * — р ≤ 0,05 порівняно з контролем.
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синтезу ПА — ОДК. Оскільки Спн, згідно даних 
літератури [30] та наших результатів, здатний 
активувати антизим ОДК в результаті чого зни-
жується активність ОДК і зменшується синтез її 
продукту — Пут. Зниження вмісту Спд в клітинах 
може бути обумовлене виснаженням Пут, необ-
хідного для його синтезу, внаслідок інгібування  
ОДК.

Як відомо, передміхурова залоза людини є ор
ганом з найвищою концентрацією Спн, де його 
рівні сягають 10–20 мМ, що майже в 30 разів ви- 
ще, ніж в інших органах і тканинах [27, 28]. При 
розвитку РПЗ вміст Спн в передміхуровій залозі 
поступово зменшується, корелює зі злоякісні
стю РПЗ [22, 23, 26]. Надзвичайно високий вміст 
Спн в передміхуровій залозі вказує на те, що цей 
ПА може відігравати функціональну роль у про-
гресуванні РПЗ. Повідомлялося, що присутній у 
водних екстрактах тканин передміхурової залози 
людини Спн інгібує ріст РПЗ [29]. Але механізми 
протипухлинної дії Спн вивчені зовсім мало і, в 
основному, залишаються невідомими.

Лише в літературі останніх років з’явились 
поодинокі роботи, де досліджувались механізми 
протипухлинної дії цього ПА. Так, при вивченні 
впливу Спн на ріст гормононезалежних клітинних 
ліній РПЗ та розвиток РПЗ in vivo було показа-
но, що одним з механізмів ріст-інгібуючої дії Спн 
може бути його вплив на сигнальні шляхи рецеп-
торів андрогенів шляхом гальмування передачі 
сигналів повнорозмірного рецептора андрогена 
(AR-FL) та його сплайс-варіанту 7 (AR-V7) [19]. 
Цими ж авторами було показано, що Спн інгібує 
активність аргінін-метилтрансферази через пряме 
зв’язування з білком ферменту та знижує рівень 
H4R3me2a на промоторі рецептора андрогенів і, 
тим самим, пригнічує його транскрипційну ак-
тивність.

Нами на цих же клітинних лініях РПЗ (DU-145 
і LNCaP) було показано, що Спн у сублетальних 
концентраціях знижує синтетичну і пригнічує мі- 
тотичну активність клітин LNCaP, викликає пору
шення морфофункціонального стану клітин та 
призводить до вступу клітин в апоптоз. Було ви-
явлено, що клітини лінії DU-145 при введенні 
в культуральне середовище Спн в сублетальних 
концентраціях, або Спн разом з інгібіторами СМО 
також демонструють типову апоптотичну морфо-
логію [34, 35].

Отже, нами продемонстровано, що інкубація 
клітин РПЗ людини (DU-145 та LNCaP) з Спн та 
з Спн поєднано з інгібіторами СМО призводить 
до накопичення в пухлинних клітинах Спн, який 
відповідає за процеси диференціювання клітин 
та зниження вмісту Спд, відповідального за про-
цеси проліферації, що може бути однією з причин 
пригнічення росту досліджуваних клітин. Зміни 
концентрацій ПА у клітинах під впливом засто-

сованих агентів, особливо це стосується Спд і 
Спн, призводять до падіння величини молярного 
співвідношення Спд/Спн, яка свідчить про галь-
мування процесів проліферації в обох клітинних 
лініях. Ця тенденція співпадає із ступенем вижи
ваності клітин.

ВИСНОВКИ

1. Встановлено, що додавання в культуральне 
середовище Спн та інгібіторів СМО суттєво змі-
нювало в клітинах ліній РПЗ людини DU-145 та 
LNCaP профіль як основних фракцій ПА, так і їх 
ацетильованих форм.

2. Інкубація клітин DU-145 та LNCaP зі Спн 
окремо та у поєднанні з інгібіторами СМО ви-
кликала суттєве накопичення Спн в пухлинних 
клітинах та призводила до зниження рівнів Пут 
і Спд.

3. Додавання в культуральне середовище інгі-
біторів СМО (ХГ і MDL-72527) супроводжувалось 
зниженням вмісту Спд та накопиченням ацети-
льованого Спд в пухлинних клітинах.

4. Інкубація клітин зі Спн, ХГ та MDL-72527 
окремо та поєднано викликала суттєві зміни ак-
тивності ферментів катаболізму ПА (СМО та ПАО) 
в пухлинних клітинах. Спермін підвищував актив-
ність СМО та ПАО; ХГ та MDL-72527 окремо і в 
комбінації зі Спн призводили до падіння актив-
ності СМО та ПАО до нульових значень.

5. Інкубація клітин зі Спн, ХГ, MDL-72527 та 
поєднане їх застосування призводили до знижен-
ня показника проліферації клітин — молярного 
співвідношення Спд/Спн.

6. При застосуванні Спн разом з інгібіторами 
СМО спостерігали найнижчі показники співвід-
ношення Спд/Спн та виживаності клітин, що 
свідчить про більш ефективне гальмування росту 
клітин при поєднаному застосуванні цих чинни-
ків, порівняно з застосуванням їх окремо, навіть 
у значно вищих концентраціях.

Рис. 8. � Вплив сперміну (Спн) і MDL-72527 окремо та у 
комплексі на виживаність клітин лінії LNCaP
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7. Виявлені зміни вмісту основних фракцій ПА 
(Спн, Спд, Пут) та молярного співвідношення 
Спд/Спн характерні для процесів гальмування 
росту і співпадають зі змінами виживаності клітин 
як гормононезалежної (DU-145), так і гормоно
залежої (LNCaP) ліній РПЗ.

Робота виконана в рамках НДР “Комбінована 
дія сперміну і модуляторів його катаболізму як 
перспективна модель лікування раку передміху-
рової залози” (№ держреєстрації 2.2.5.444).
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EFFECT OF SPERMININE AND ITS 
COMBINATION WITH SPERMINOXIDASE 
INHIBITORS ON THE PROFILE  
OF POLYAMINE AND SURVIVAL  
OF HUMAN PROSTATE CANCER CELLS

O.O. Klenov, S.P. Zaletok, Yu.V. Yanish,  
І.О. Sumnikova
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to investigate the effect of spermine (Spn) 
and spermine oxidase inhibitors (SMO) and their effect in 
combination on the polyamine profile in human PCa cell 
lines and to compare the nature of polyamine changes with 
tumor cell viability. Object and methods: the study was 
performed on cell cultures of hormone-sensitive (LNCaP)  
and hormone-resistant (DU-145) cell lines. The profile of 
polyamines in tumor cells and the activities of spermine 
oxidase and polyamine oxidase (PAO) were determined 
by high-performance liquid chromatography. Results: the 
addition of Spn to the culture medium causes a significant 
accumulation of this polyamine in cells, a decrease in 
putrescine (Put) and spermidine (Spd). The use of SMO 
inhibitors (chlorhexidine and MDL-72527) is accom­
panied by a decrease in Spd levels and accumulation of 
acetylated spermidine (AcSpd). The use of Spn leads to 
a decrease in the proliferation rate — the molar ratio of 
spermidine/spermine (Spd/Spn). Particularly low values 
of the Spd/Spn ratio were observed when spermine was 
used in combination with SMO inhibitors. When Spn 

was used in combination with SMO inhibitors, the lowest 
cell viability rates were also observed, indicating a more 
effective inhibition of cell growth with the combined use 
of these factors compared to their use separately, even in 
significantly higher concentrations. The use of chlorhexi­
dine and chlorhexidine together with spermine led to a 
decrease in the activity of SMO and PAO. Conclusions: 
the use of spermine and spermine in combination with 
SMO inhibitors leads to changes in the polyamine profile 
in tumor cells characteristic of growth inhibition (decrease 
in Spd, Put and increase in Spn) and a decrease in the 
molar ratio Spd/Spn. These changes are accompanied by 
a decrease in the survival of cells of hormone-sensitive 
(LNCaP) and hormone-resistant (DU-145) human pros­
tate cancer lines. The obtained results show the prospects 
for further study of spermine and its combination with 
SMO inhibitors as potential agents for the treatment of 
prostate cancer.

Keywords: polyamines, spermine, chlorhexidine, 
MDL-72527, human prostate cancer cell lines.
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