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Аннотация 
Снижение риска сердечно-сосудистых заболеваний является одной из ключевых проблем совре-

менной медицины, решение которой определяется как профилактикой, так и разработкой новых 
лекарственных средств. В обзоре рассмотрен подход, основанный на  снижении уровня связанного с 
липопротеинами низкой плотности (ЛПНП) холестерина – ключевого фактора риска, за счет ингиби-
рования как синтеза, так и метаболизма сквалена. Рассмотрены ингибиторы, как природные, так и 
синтетические, фермента скваленсинтазы и ферментов синтеза ланостерина: ингибиторы сквален-
эпоксидазы и ингибиторы 2,3-оксидоскваленциклазы. 
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Введение 

Одним из основных подходов к снижению уровня связанного с липопротеинами низкой 
плотности холестерина, ключевого фактора риска заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
является  ингибирование  его биосинтеза [1, 2] на различных этапах. Используя этот подход 
было разработано несколько отдельных классов ингибиторов: ингибиторы биосинтеза 
мевалоната, ингибиторы биосинтеза сквалена, ингибиторы биосинтеза ланостерола. 

Из приведенной на рис. 1 схемы синтеза холестерина следует, что ингибирование на 
стадиях до образования  сквалена отражается негативно на синтезе убихинона, долихола и их 
важных производных. Поэтому наиболее перспективным представляется поиск ингибиторов 
фермента скваленсинтазы (СС) и, особенно, ферментов синтеза ланостерола. 

Для пути синтеза сквалена характерно то, что промежуточные метаболиты можно 
подразделить на три группы: производные кофермента А, дифосфаты и высоко липофильные 
соединения (от сквалена до холестерина), связанные с переносчиками стеринов.  

После биосинтеза, сквален может быть транспортирован в другие участки тела для 
проникновения в ткани, или может дальше метаболизировать, приводя к образованию 
холестерина и стероидных гормонов.              

Биосинтез холестерина из сквалена происходит в клетках печени. Сквален циклизуется с 
потреблением кислорода в ланостерин, С30-стерин, от которого на последующих стадиях, 
катализируемых цитохромом Р450, отщепляются три метильные группы, вследствие чего 
образуется конечный продукт – холестерин (схема 1).  

На первом этапе происходит окисление терминальной двойной связи сквалена под 
действием скваленэпоксидазы, приводящее к образованию 2,3-оксидосквалена, который в 



ИНГИБИРОВАНИЕ БИОСИНТЕЗА И МЕТАБОЛИЗМА СКВАЛЕНА _________________________________ 50-75 

©Бутлеровские сообщения. 2011. Т.25. №7. _________________ E-mail: journal.bc@gmail.com ____________ 51  

анаэробных условиях циклизуется до ланостерола под действием эпоксискваленциклазы. В 
дальнейшем ланостерол преобразовывается в холестерин и стероидные гормоны.  
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Рис. 1.  Схема синтеза и метаболизма сквалена 
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Стоит упомянуть, что ингибирование скваленэпоксидазы и оксидоскваленциклазы – 
основное направление при разработке средств лечения заболеваний, связанных с непра-
вильным липидным обменом, в том числе и ожирением,  и повышенным уровнем холесте-
рина. 
 
1. Природные соединения и их химические аналоги как ингибиторы СС 

Скрининг микроорганизмов-продуцентов ингибиторов СС, оказался весьма плодот-
ворным. Итогом работы нескольких фармацевтических компаний стало открытие новейших 
грибковых метаболитов, проявившие себя сильными ингибиторами СС.  

Сквалестатин 1 (Саракозовая кислота А), 2 и 3 (рис. 2) были изолированы из Phoma  
C2932 и структурно охарактеризованы [3-5]. Общим для всех трех соединений является 
гидрофильный центральный участок – 2,8-диоксобицикло[3.2.1]октан-4,6,7-тригидрокси-
3,4,5-трикарбоновая кислота. Они отличаются друг от друга боковой алкильной цепью и 
наличием сложноэфирной связи с жирной кислотой.  

Эти соединения проявили сильную активность в отношении СС как у млекопитающих 
(печень крыс), так и у грибов (Candida albicans). Они также проявляют широкий спектр 
фунгицидной активности in vitro [6]. 
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Рис. 2. Сквалестатины 

 
Саракозовые кислоты А, B и C (рис. 2, 3) были выделены из стерильных грибковых 

культур ATCC 20986, Sporormilla intermedia и Leptodontium elatius [7, 8]. Изучение структуры 
и абсолютной конфигурации саракозовой кислоты А, подтвердили ее идентичность сквалес-
татину 1. 
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Рис. 3. Саракозовые кислоты В и С 
 

Каждый член этого класса – сильный конкурентный ингибитор СС на пикомолярном 
уровне. Значения Ki для саракозовых кислот А, B и С составляют 78, 29 и 45 пМ, соответ-
ственно. Каждое соединение проявляет зависимое от дозы ингибирование биосинтеза 
холестерина с IC50 = 6 мкМ, 0.6 мкМ и 4 мкМ соответственно. Саракозовая кислота С также 
проявляет высокую фунгицидную активность в отношении дрожжей и мицеллиальных грибов 
[9]. 

IC50 сквалестатина 1 для СС крыс – 12 нМ и  IC50 = 39 нМ для СС мартышек, у которых 
пероральное введение сквалестатина в течение 7 дней в дозе 100 мг/кг/день вызывает 
снижение уровня холестерина на 75% по отношению к контрольной группе, а внутривенное 
введение в количестве 1 мг/кг/день – на 85% [10]. Эти важные данные послужили первым 

. 
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примером того, что ингибиторы СС могут эффективно снижать уровень холестерина в 
сыворотке крови in vivo.  

Сквалестатин 1 и его аналоги активно изучались на ингибиторную активность и поиск 
модифицированных соединений [6, 11-16]. 

Биотрансформированный аналог саракозовой кислоты А (1) (рис. 4) ингибирует микро-
сомальную СС раковых клеток HepG2 печени человека c IC50 = 0.091 нМ [17]. 
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Рис. 4. Биотрансформированный аналог саракозовой кислоты А 

 

Бергером были представлены селек-
тивные модификации саракозовых кислот 
и их биологическая активность [18]. 

Аналог сквалестатина 1 без эфирной 
группы у 6-го атома углерода (сквалес-
татин H1), изолированный из  вида Phoma 
[4], как и сквалестатин 1, высокоэф-

фективный селективный ингибитор скваленсинтазы как in vitro, так и in vivo. Активность 
снижения уровня холестерина в сыворотке крови при оральном применении зависит от вида 
живого организма.  Биологическая активность H1 IC50 = 26 нМ для CC крыс. Внутривенное 
введение вещества обезьянам в дозе 1 мг/кг/день в течение 14 дней вызывает снижение 
уровня холестерина на 56% [6]. 

Табл. 1. Ингибиторная активность виридиофунгинов 
 

IC50  для микросомальной СС 
Соединение Дрожжей,  

мг/мл 
HepG2,  
мг/мл 

Печень  
крыс мкМ 

Виридиофунгин А 7.5 41.6 15 
Виридиофунгин B 1 19.3 - 
Виридиофунгин С 0.22 0.29 - 
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Рис. 5.  Виридиофунгины 
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Рис. 6. С-4 дегидрокси-аналоги саракозовой кислоты 
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Виридиофунгины А, B и С (рис. 5), выделенные из Trichoderma viride ингибируют 
микросомальную СС дрожжей, клеток HepG2 и крысиной печени (табл. 1) [19]. Они так же 
демонстрируют широкий спектр фунгицидной активности и частично активны в отношении 
мицеллиальных грибов и дрожжей, включая Candida albicans и Ustifago zeae.  

Были получены вещества (2-5) [20]  на основе сквалестатина как без гидрокси-группы у 
4-го атома углерода (рис. 6), так и без карбоксильных групп у 4-го (рис. 7) и 3-го (рис. 8) [21] 
атомов углерода.  

Изучена их способность ингибировать сквален синтазу микросомальных клеток печени 
крыс in vitro (табл. 2) [20].   
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Рис. 7. С-4 декарбокси-аналоги  
саракозовой кислоты 

 

Рис. 8. С-3 декарбокси-аналоги  
саракозовой кислоты 
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Рис. 9. Диамиды циклобутан-дикарбоксикислот 

 

Синтезирована серия диамидов циклобутан-дикарбоксикислотных синтетических анало-
гов сквалестатина (рис. 9), проявляющих ингибиторную активность по отношению к сквален 
синтазе in vitro. Активность соединения 9 изучена in vivo на обезьянах вида Cynomolgus. 
Вещество снижает уровень холестерина в плазме на 12% и уровень ЛПНП на 36% [22]. 

Фэйерлэмбом и др. представлены синтез, антимикробная активность, а также активность 
против СС млекопитающих (на примере СС печени свиней) аналогов сквалестатина на основе 
бицикло[3.2.0]гептана и бицикло[3.3.0]октана (рис. 10) [23]. 

Синтезирован ряд 2-[4-(гетеро)ароматических]-фенил-2-гидрокси-тетрагидро-1,4-окса-
зин производных (рис. 11), ингибирующих как перекисное окисление липидов (IC50 max = 20 
мкМ), так и активность СС (IC50 max = 1-10 мкМ).  

. 
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Табл. 2. Ингибиторная активность аналогов Саракозовой кислоты 
 

Соединение Тривиальное название Формула 
Средняя величина 

IC50, нМ 
S1 серия 

 Сквалестатин 1 С35Н46О14 12±5 
2a С-4 деокси S1 С35Н46О13·Н2О 12 
3a С-4 эпидеокси S1 С35Н46О13·2Н2О 120 
4a С-4 деокси S1 С35Н44О12·1.5Н2О 6 
5a С-4 декарбокси S1 С35Н46О12·Н2О 60 
5b С-4 эпидекарбокси S1 С35Н46О12·1.3Н2О 60 
6a C-3 декарбокси S1 С35Н46О14 24 

H1 серия 
 H1 С25Н30О13 24 

2b C-4 деокси H1 С25Н30О12·2.5Н2О 300 
3b С-4 эпидеокси H1 С25Н30О12·2.5Н2О 600 
4b С-3 декарбокси H1 С24Н30О11 24000 

 

Табл. 3. Замещенные гидроксиморфолины с мультиактивностью 
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Наряду с указанным действием, эти соединения 
обладают гипохолестеринемическим эффектом (снижение 
уровня триглицеридов, холестерина и ЛПНП-холестерина 
на 64, 67 и 82%, соответственно), что показано in vivo на 
крысах с гиперлипидемией [24]. 

 

 
 
Рис. 11. 1,4-оксазин производные 

со смешанной активностью 

В продолжение поиска полифункциональных соеди-
нений совсем недавно синтезированы новые ингибиторы 
СС с антиоксидантной и противовоспалительной актив-
ностями (табл. 3) [25].  

Активность синтезированных антигиперлипидеми-
ческих производных морфолина, в которых скомбини-
рованы несколько фармакофорных фрагментов,  изучена in 
vitro (антиоксидантная активность, ингибирование СС и 
липоксигеназы) и in vivo (антидислипидемический и 
противовоспалительный эффекты) (табл. 4).    

 

Табл. 4. Активность гидроксизамещенных морфолинов 
 

% снижения по 
отношению к контрольной 

гиперлипидемической группе 

С
ое
ди
не
ни
е Ингибирование 

пероксидации 
липидов, 
IC50(мкМ) 

Ингибирование 
микросомальной 
СС, IC50(мкМ) 

Ингибирование 
липоксигеназы, 

IC50(мкМ) 
Весь 

холестерин 
ЛПНП- 

холестерин 
Триглицериды 

32 900 155.0 20 62 24 51 
33 390 18.7 53 45 46 37 
34 220 40.0 84 36 33 47 
35 640 135.0 >300 51 36 40 
36 440 130.0 >300 33 42 41 
37 600 15.1 >300 43 39 51 
38 30 6.9 >100 41 9 30 
39 65 18.0 >100 19 29 6 
40 48 1.4 >100 32 54 82 
41 71 1.9 >100 37 59 28 
42 117 Не определено >100 49 33 34 
43 118 0.8 >100 43 48 32 

 
2. Ингибиторы сквален эпоксидазы 

Скваленэпоксидаза (СЭ) катализирует переход сквалена (Sq) в (3S)2,3-оксидосквален 
(44) (схема 2). Это белок, связанный с мембранной. На ряду с кислородом СЭ необходимы 

флавинадениндинук-  
лотид (FAD), NADPH-
цитохром P450-редук-
таза, NADPH, и SPF-
фактор для активнос-
ти СЭ позвоночных. 
СЭ из печени крыс 
была изучена Блохом 
и его группой [26-28] 

и очищена до гомогенного состояния Оно и другие [29].  

Схема 2 

  Sq                                                                                                 44

O

Сквален эпоксидаза

SPF-фактор, O2, FAD, NADPH,

Цитохром P-450 NADPH редуктаза

Также была представлина очистка СЭ свиной печени. [30] Очищенная СЭ не содержит 
гема и не нуждается в металле, встроенном в активный центр белка, хотя его присутствие и не 
исключается. Ген ERG1, кодирующий синтез СЭ, был клонирован из модифицированных 
клеток Saccharomyces cerevisiae, устойчивых к аллиламинам [31]. Уровень СЭ in vivo может 
контролироваться концентрацией как эндогенных, так и экзогенных стеролов, возможно, 
через механизм обратной связи. Таким образом СЭ контролирует первый этап превращения 

. 
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сквалена на пути биосинтеза холестерина, и является привлекательной целью для создания 
гипо холестеринемических препаратов [32, 33]. 

 
3. Ингибиторы СЭ грибов 

Аллиамин-фунгицидные средства нафтифин (45) [34] его приемник тербинафин (terbi-
nafen) (46) и актуальные фунгициды толнафтат (47) и толциклат (48) [35] (рис. 12) селективно 
ингибируют СЭ грибов, давая альтернативную стартовую точку для создания ингибиторов, не 
являющихся аналогами субстрата.  

Сотрудниками компании SAR синтезирован ряд соединений (рис. 12, 13) и изучена их 
способность ингибировать СЭ грибов (табл. 5) [35-37]. Так как аллиамины (45-51) несхожи 
структурно со скваленом, они не могут быть аналогами субстрата фермента.  

Один из предложенных механизмов действия ингибиторов СЭ включал их взаимо-
действие или с активным центром ко-фактора флавина, или со специфическим липидно-
связанным участком СЭ, приводящее к изменению структуры самого фермента [38]. Сходная 
модель ингибирования показывает, что молекулы аллиламинов слабо связываются с двумя 
участками СЭ [39]. 

 
Табл. 5. Ингибирование СЭ Candida albicans аналогами, синтезированными на основе нафтифина 

 
Соединение IC50, мкМ или % ингибирования Соединение IC50, мкМ или % ингибирования 

45 0.93 57 
100% (1000 мкМ) 
63% (100 мкМ) 

46 0.03 58 
84% (1000мкМ) 
37% (100 мкМ) 

47 1.0 59 2.16 
48 0.11 60 0.04 
49 0.045 61 0.09 
50 0.011 62 0.05 

51 
84% (1000 мкМ) 
16% (100 мкМ) 

63 0.05 

52 
85% (1000 мкМ) 

0% (100 мкМ) 
64 0.42 

53 0% (1000мкМ) 65 3.87 

54 
26% (1000мкМ) 
0% (100 мкМ) 

66 47.9 

55 
100% (1000 мкМ) 

0% (100 мкМ) 
67 0.37 

56 0.11   
 

Замещение нафтифина 6,6-диметил-2-гептен-4-инильной группой приводит к образо-
ванию тербинафина (46) – соединения с высокой эффективностью и оральной антигрибковой 
активностью у млекопитающих [40-42]. Замещение цанамильной группы 4-трет-бутилбен-
зилом у 46 приводит к образованию бутенафина (49) [43, 44] с активностью сходной с 
тербинафином. Замена цинамильной группы нафтифила приводит к новому противогриб-
ковому соединению SDZ SBA 586 (50) которое показало высокую эффективность и широкий 
спектр активности [45].  

Соединение 60 также обладает широким спектром антигрибковой активности и высокой 
эффективностью ингибирования СЭ грибов [46, 47]. 

Антигрибковые аллиламины  45-49, 51 (рис. 12) являются селективными ингибиторами 
СЭ грибов по отношению к СЭ млекопитающих [35, 37]. Низкая эффективность ингиби-
рования СЭ млекопитающих отражает невозможность этих соединений влиять на биосинтез 
холестерина млекопитающих [48]. 

 

4. Ингибиторы СЭ млекопитающих 
Ряд аналогов сквалена синтезирован и исследован на ингибиторную активность в отно-

шении СЭ (табл. 7, 8). Триснорскваленол (69) был первым соединением, полученным из 
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сквалена, который обладал ингибиторной активностью по отношению к СЭ млекопитающих 
[49]. Были получены аналоги сквалена с увеличенной или уменьшенной углеродной цепью, 
включая изопреновые аналоги 69, и протестированы на эффективность ингибирования СЭ 
печени свиньи.  

 
Табл. 6. Различия в ингибировании СЭ противогрибковыми средствами 

 
IC50, мкМ 

Соединение 
Candida Albicans Candida Parapsilosis Печень крыс Свиная печень 

(45) нафтифин 1.1 0.34 144 >100 
(46) тербинафин 0.03 0.04 77 4 
(47) толнафтат 1.0 Не проводилось Не проводилось Не проводилось 
(48) толциклат 0.11 Не проводилось Не проводилось Не проводилось 
(49) бутенафин 0.045 Не проводилось Не проводилось 23 
(50) SDZ 87-469 0.011 0.02 43 1.2 
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Рис. 12. Фунгициды 
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Рис. 13. Ингибиторы СЭ на основе нафтифина 
 

Как и ожидалось, за исключением биснорскваленола (111), обладающего той же актив-
ностью, что и триснорскваленол, большинство структурных аналогов оказались менее эффек-
тивными ингибиторами СЭ [50]. Первичная спиртовая группа и полный фрагмент триснор-

. 
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сквалена необходимы для ингибирования СЭ. Триснорсквален гидропероксид (74) и триснор-
сквалентиол также (75) показали высокую эффективность [49].   

 

N

CH3
R

OCH3

R R

S

66              67                     68
 

 
Рис. 14. Ингибиторы СЭ на основе тербинафина 

 
Табл. 7. Ингибирование СЭ свиной печени аналогами сквалена 

 

X

 

С
ое
ди
не
ни
е 

X IC50, мкМ Ссылка 
С
ое
ди
не
ни
е 

X IC50, мкМ Ссылка 

69 CH2OH 4 50 89 CH=C(CH3)F 47* 55 
70 CH2OCH3 300 50 90 CH2CH=CF2 >100* 55 
71 CHO 200 50 91 (CH3)2C=CF2 >100* 55 
72 COOH >400 50 92 CH=C(CH3)F2H -** 72 
73 COOCH3 >400 50 93 CH=C(CH3)CH2F - 72 
74 CH2OOH 4 50 94 CH=C(CH3)CN - 72 
75 CH2SH 30 50 95 CH=C(CH3)CH2Si(CH3)3 - 72 
76 CH2NH2 200 50 96 (E)-CH=C(CH3)-c-C3H5 >400 60 
77 CH2N(CH3)2 20 53 97 CH=c-C3H4 >400- 60 
78 CH2NHEt 200 53 98 CH=C=CH2 Не ингибитор 60 
79 CH2NH(iPr) Не ингибитор 53 99 CH=CCl2 Не ингибитор 60 
80 CH2NH-c-C3H5 2 53 100 CH=CBr2 Не ингибитор 60 
81 CH2N(CH3)-c-C3H5 100 53 101 CH(OH)C≡CH 400 60 
82 CH2N(O)(CH3)-c-C3H5 200 53 102 CH(O)C≡CH Не ингибитор 60 
83 NH-c-C3H5 4 53 103 (E)-CH=C(CH3)CH=CH2 >400 60 
84 CH2O-c-C3H5 42* 54 104 (E)-CH=C=CHCH3 60* 59 
85 N(NO)-c- C3H5 >400 17 105 C≡CH 200* 59 
86 N3 >400 17 106 C≡CCH3 100* 59 
87 CH=CF2 5.4* 55 107 CH2N(OH)CH3 13 61 
88 CH=CHF 100* 55 108 CH(OH)CH2NO2 270 61 

*СЭ печени крыс 
**активность не установлена 

 
Триснорсквален циклопропиламин (80) был первым высоко-селективным, образующим 

сильную связь с ферментом, ингибитором СЭ млекопитающих [51]. Аналоги соединения 80 
триснорсквален N-метилциклопропиламин (81) [51], триснорсквален циклопропиловый эфир 
(84) [52] и триснорсквален цилопропил-N-нитрозоамин (85) [17] показывают более низкую 
силу ингибирования. Для триснорскваленциклопропиламина (80) и триснорсквален N-цикло-
пропиламина (83) [53] проведены испытания на ингибирование биосинтеза холестерина в 
раковых HepG2 клетках: IC50 = 1.0 мкМ и 0.5 мкМ соответственно. При этом 83 ингибирует 
как СЭ, так и эпоксискваленциклазу  [54].  

Терминальный дифтороолефиновый аналог сквалена (87) [55] и его бифункциональный 
аналог 109, синтезированные Дж. Манном и Г.П. Смиттом [56], показали зависимость влия-
ния на СЭ печени крыс от времени, связанную с необратимостью ингибирования [57].  
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Табл. 8. Ингибирование СЭ свиной печени бисфункциональными аналогами сквалена 
 

XX

 
Соединение X IC50, мкМ Ссылка 

109 CH=CF2 4.5* 58 
110 CH=CHF >100* 58 
111 CH2OH 400 50 
112 C≡CH >400 59 
113 C≡CCH3 80* 59 
114 (E)-CH=C=CHCH3 50* 59 
115 CH(OH)C≡CH >400 60 
116 CH=c-C3H4 Не ингибитор 60 
117 (E)-CH=C(CH3)CH=CH2 Не ингибитор 60 
118 (E)-CH=C(CH3)-c-C3H5 Не ингибитор 60 
119 CH=C=CH2 Не ингибитор 60 
120 CH=CBr2 Не ингибитор 60 
121 CH=CCl2 >400 60 

 *для СЭ печени крыс 
 

Соизмеримость активностей дифторпроизводного 87 и симметричного тетрафтор-произ-
водного 109 [58] демонстрирует возможность наличия в субстрате фермента как дифтор-
этиленовой группы как на одном, так и на двух концах ингибитора. Соединение 84 проявляет 
активность на мышах при оральном применении, доза 2 мг/кг вызывает снижение уровня 
холестерина на 67%, ланостерола на 60%, оксидосквалена на 33%, наряду с увеличением 
содержания диоксидосквалена на 152% и сквалена на 116% по сравнению с контрольной 
группой [17].  

Ряд аналогов сквалена, содержащих ацети-
лен-  (101, 102, 105, 106, 112, 113), аллен- (98, 104, 
114, 119) и диен- (103, 117) функциональные 
группы были синтезированы и исследованы на 
способность ингибировать СЭ [17, 59]. Для боль-
шинства соединений найдена слабая ингибитор-
ная активность (IC50 > 400 мкМ), за исключением 
аллена 104 (IC50 = 60 мкМ для СЭ печени крыс), 
метилацетилена 320 (IC50 = 100 мкМ для СЭ 
печени крыс) и бис(метилацетилена) 113 (IC50 = 
80 мкМ для СЭ печени крыс) [17]. Расчеты молекулярной механики говорят о том, что 
хороший ингибитор должен содержать гидрофобные заместители в неполярной, ненасы-
щенной системе, к тому же наличие про-C-3 гидроксильной группы может улучшить силу 
ингибирования [59].  

Табл. 9. Ингибирование СЭ свиной печени  
26-замещенными производными сквалена 

 

X

Соединение X IC50, мкМ 
122 CH2OH 16 
123 CHO 70 
124 CH2NH2 109 
125 CH2OCOCHN2 Не ингибитор 

Аналог триснорскваленола (69) триснорскваленметилгидроксиламин (107) стал первым 
соединением с равной силой ингибирования как для СЭ, так и для оксидоскваленциклазы 
(ОСЦ) [60]. 

Модификация C-26 метильной группы молекулы сквалена (табл. 9) дает ингибиторы, 
которые сначала проявили себя как  конкурентные ингибиторы СЭ с механизмом связывания 
аналогичным субстрату. 26-Гидроксисквален (122) ингибирует СЭ свиной печени с IC50 = 16 
мкМ и превращается в смесь соответствующих 2,3-эпоксида и 22,23-эпоксида в соотношении 
3:1 [61]. Более того, связывание 122 с полимером на основе N-гидроксисукцинимида приво-
дит к образованию родственной матрицы, подходящей для очистки СЭ. В противоположность 
26-гидроксисквалену 26-альдегид (123) – более слабый ингибитор, а 26-амин (313) и 26-
диазоацетат (314) более, чем в 100 раз менее активны [17].  

Программа поиска новых соединений на базе тербинофина (46) привела к первым 
сильным ингибиторам СЭ млекопитающих из соединений этого класса (рис. 15, 16) [62].  

 

. 
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Рис. 15. Ингибиторы СЭ млекопитающих. 
* В скобках указаны значения IC50 для СЭ печени крыс в мкМ. 
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Рис. 16. Ингибиторы СЭ млекопитающих. В скобках указаны значения IC50 в нМ для  HepG2 СЭ. 
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Табл. 10. Ингибирование СЭ  
печени крыс производными 105  
с различными N-заместителями 

  

Табл. 11. Ингибирование СЭ печени 
крыс производными 105 с заместителем 
в разных позициях фенильного кольца 

 

 
Соединение R IC50, мкМ 

130 CH3 1.40 
131 H 6.80 
132 CH2CH3 0.30 
133 CH2CH2CH3 0.27 
134 CH2CH=CH2 2.10 
135 CH2C≡CH 9.60 
136 c-C3H5 3.90 

N
O

Me
8

6

5

4

3

2

 
Соединение Позиция метильного  

заместителя 
IC50, мкМ 

130  1.40 
137 2 0.56 
138 3 0.66 
139 4 1.80 
140 5 1.40 
141 6 5.60 
142 8 5.10  

 

Удлинение углеродного скелета между третичным атомом азота и нафтильной группой 
или замещение фенилом нафтильной группы в этом ряду соединений приводит к увеличению 
ингибиторной активности в 100 раз [62].  

Изучение замещения N-метильной группы соединения 130 показало, что как этильная, 
так и пропильная группы обеспечивают оптимальную активность (табл. 10) [62].  

Замещение метильной группой различных позиций бинзилоксибензильной группы 
соединения 130 показывает, что ее наличие предпочтительно во 2-ом или в 3-ем положении 

терминального фенильного кольца, так как 
приводит к умеренному росту активности (табл. 
11) [62].  

NB-598, (E)-N-этил-N-(6,6-диметилгепт-2-
ен-4-инил)-3-[(3,3´-битиофен-5-ил)метокси]бен-
зиламин (163) – высокоэффективный ингибитор 
СЭ позвоночных (IC50 = 0.75 нМ, Кi = 0.68 нМ 
для СЭ HepG2 клеток человека и IC50 = 4.4 нМ 
для СЭ печени крыс) [64].  

Соединение 163 не проявляет антигриб-
ковой активности и не ингибирует активность 
ОСЦ. NB-598 сильно ингибирует биосинтез 
холестерина в GepG2 клетках и и снижает 
уровень холестерина в сыворотке крови собак 
при оральном применении [64, 65].  

Более того NB-598 увеличивает актив-
ность ГМГ-СоА редуктазы и активность рецеп-
торов ЛПНП раковых HepG2 клеток [66].  

Дополнительные исследования SAR по-
казали, что ингибирование активности СЭ мо-
жет быть осуществлено, если внутренняя аро-
матическая группа будет заменена на другую, 
приводящую к изменению физических свойств 
вещества [67].  

Одно из соединений – (170), гидрофиль-
ный ингибитор с улучшенной биологическим 
действием in vitro и in vivo [68].  

Соединение (171) также является сильны-

Табл. 12. Ингибирование СЭ печени крыс 
аналогами 105 с разными заместителями 

 в 3-ем положении фенильной группы 
 

N
O

Me

R

8

6

5

4

3

2

 
Соединен

ие 
R IC50, мкМ 

130 H 1.40 
138 CH3 0.66 
143 CH3CH2 (HCl соль) 0.36 
144 изопренил 0.51 
145 2-метил-1-пропенил 3.10 
146 2-метил-2-пропенил 0.54 
147 3-метил-3-бутенил 9.70 
148 СF3 (HCl соль) 3.10 
149 HO 4.60 
150 CH3O (HCl соль) 1.40 
151 3-метил-2-бутенилокси 2.30 
152 нитрил (HCl соль) 0.51 
153 формил 6.80 
154 гидроксиметил 0.84 
155 фенил (HCl соль) 0.57 
156 2-фурил (HCl соль) 0.14 
157 2-оксазолил 1.20 
158 2-циазолил 1.20 
159 5-оксазолил 0.063 
160 5-циазолил 0.089 
161 1-пирролил 0.014 
162 3-тиенил 0.011 

. 
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ми ингибитором СЭ позвоночных (IC50 = 9.6 нМ для СЭ печени крыс) [17]. Были синте-
зированы несколько светочувствительных аналогов NB-598, таких как соединения 171 и 172 
для исследования взаимодействия ингибитора с рецептором и выделения чистого фермента 
[17].  

Исследованы различные заместители в 3-ей позиции терминального фенильного кольца 
с целью получения соединения с максимальной ингибиторной активностью (табл. 12) [62, 63]. 

 

5. Ингибиторы оксидоскваленциклазы 
Оксидоскваленциклаза (ОСЦ) катализирует превращение (3S)-1,3-оксидосквалена (44) в 

ланостерол (173), первый циклический прекурсор стеролов животных и грибов. В растениях 
оксидосквален циклизуется в циклоартенол, прекурсор фитостеролов, или в ряд тетра- и 
пентациклических тритерпенов.  

Образование ланостерола и циклоартенола идет при подобии конформации кресла у 2,3-
оксидосквалена и является протонно-катализируемой циклизацией, проходящей через ряд 
карбокатионных промежуточных соединений. Промежуточный С-20 протостеролкатион (174) 
подвергается перегруппировке связей, приводя к образованию ланостерола (или в случае 
растений, циклоартенола) (схема 3).  

Было выделено в чистом виде несколько ОСЦ позвоночных [69-72], растений [73-76] и 
дрожжей [77-79]. Был клонирован, расшифрован [80-82], и воспроизведен в каталитически-
активной форме [17] ген ERG7, кодирующий синтез ОСЦ у Candida albicans.   

 

Схема 3 

HO

O
HO

H

H

17

20

2,3-оксидосквален (44)                                               протостерол катион (174) 

                                                                                          
                                                                                               ланостерол (173)  

 

Начиная с 1988 года, был найден ряд интересных и сильных ингибиторов ОСЦ.  
 

Схема 4  

i, ii                                            iii
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                                           176
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Sq +                                          +
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i. NBS, THF, H2O; ii. м-Cl-надбензойная кислота, CH2Cl2; iii. HIO4·2H2O, Et2O; iv. 

Ph2P(O)CH(CH3)OCH2CH2CH(CH3)2, Li-диизопропиламид, ТГФ, -78 °C; v. NaH, ТГФ 
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Первыми соединениями с ингибиторной активностью были 20-оксавиниловые эфиры 
(177) и (178) аналоги 2,3-оксидосквалена [83]. Синтез 177 и 178 включает получение бром-
гидрина С22 скваленоид альдегида (175) и (176) методом одностадийной эпоксидации с 
использованием  сильной кислоты и с последующим проведением реакции Виттига-Хорнера 
соединений (175) и (176) с (1-изопентилоксиэтил)дифенилфосфиноксидом (схема 4). Оба 
виниловых эфира – конкурентные ингибиторы ОСЦ (IC50 = 80 и 120 мкМ и Кi = 40 и 60 мкМ, 
соответственно, для ОСЦ печени крыс).  

29-Метилиден-2,3-оксидосквален (29-МОС) (179), полученный в рацемической форме, 
стал первым ингибитором, дающим необратимое связывание с ОСЦ. [84] Для ОСЦ свиной 
печени IC50 29-МОС 0.5 мкМ, Кi = 4.4 мкМ и kинакт.= 221 мин-1. Разработан синтез энан-
тиомерно-обогащенного субстрата (3S)-[3H]-29-МОС (180) с использованием реакции асим-
метрического дигидроксилирования Шарплесса [14, 16] по схеме 5 [17].  

 

Схема 5 

iii - v

O
3H

O

OAc

vi

vii-x

O
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Также были синтезированы несколько других 26- и 29-функциализованных 2,3-окси-

доскваленов, которые оказались менее активными, чем 29-МОС (табл. 13) [17]. Более того 26-
МОС (185) оказался простым субстратом с необратимым механизмом ингибирования. 
Бисэпоксид (190) так же, как и 29-МОС, является необратимым ингибитором ОСЦ. Цик-
лопропильные аналоги (183, 188 и 193) не проявили активности по отношению к ОСЦ. А 29-
гидрокси- (181) и 26-гидрокси-2,3-оксидосквален (186) количественно превращаются в соот-
ветствующие аналоги ланостерола ОСЦ дрожжей [85]. 

 

Табл. 13. Ингибирование ОСЦ свиной печени 29-функционализованными 2,3-оксидоскваленами 
 

29R

O  O

26R

 O

26R

O

 

 
 
 
 
 

R Соединение IC50, мкМ Соединение IC50, мкМ Соединение IC50, мкМ 
CH=CH2 179 0.5 185 78 190 1.6 
CH2OH 181 145 186 >400 191 76 

CHO 182 40 187 400 192 60 
Циклопропил 183 >400 188 >400 193 16 

Si(CH3)3 184 >400 189 >400 194 Не определяли 

. 
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Следующие метилиденпроизводные (195-197) оксидосквалена (рис. 17) были 
синтезированы и изучены на ингибиторную активность [86]. Из них соединение 197 оказалось 
очень слабым ингибитором по отношению к ОСЦ S. сerevisiae и свиной печени (IC50>100 
мкМ), в то время как 195 и 196 ингибируют ОСЦ с IC50 = 15 и 1.5 мкМ для S. сerevisiae и IC50 

= 20 и 3.5 для свиной печени, соответственно. Данные аналоги оксидосквалена были 
исследованы на способность ингибировать скваленгопенциклазу бактерий [87]. Самым 
эффективным оказалось соединение 196 с IC50 = 0.2 мкМ в сравнении с 3.5 мкМ для ОСЦ 
свиной печени. 

 

O O O
195                         196                            197  

 
Рис. 17. Метилиден-производные 2,3-оксидосквалена 

 
С учетом биологической активности 29-метилиденэпоксисквалена (179) получены мети-

лидиновые производные сквалена (рис. 18), обладающие сходной ингибиторной активностью. 
Все они оказались слабыми ингибиторами ОСЦ (IC50>20 мкМ для ОСЦ свиной печени и >30 
для ОСЦ S. сerivisiae)  [88].  

 

OO O O O

R

H

O

R

H

198a                     199b                       200a                          201b         202a   R= (CH3)2CHCH2-           204b

                                                                                                                              203 a   R= (CH3)2CHCH2CH2-   205 b 

 
Рис. 18. Метилидиновые производные 2,3-оксидосквалена 

 
10,15-Дидесметил-2,3-оксидосквален (206) – весьма эффективный неконкурентный ин-

гибитор ОСЦ дрожжей [89]. Он также инактивирует циклазу свиной печени, но с гораздо 
меньшей активностью. Препаративная инкубация субстрата с гомогенизированной свиной 
печенью привела к уникальному тетрациклическому соединению с 6.6.5-соединенными ABC 
кольцами и отдельным четырехчленным D кольцом (схема 6) [89]. 

 

Схема 6 

O
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ОСЦ

HH

HH

H
HO

H H

H

206  
 

Азасквален (207) и его производные (рис. 19), содержащие атом азота, расположенный в 
месте, соответствующем карбеновому иону высокоэнергетических промежуточных соеди-
нений или промежуточных состояний, входящих в циклизацию 2,3-оксидосквалена, является 
эффективным ингибитором активности циклазы [90].  
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10-Аза-10,11-дигидро-2.3-оксидосквален (208) был смоделирован как активируемый 
циклазой, высокоэнергетический интермедиат, который может имитировать бициклический 
С-8 карбонильный ион, образующийся во время циклизации оксидосквалена [91, 92]. Синтез 
208 включает модифицированную реакцию Виттига-Хорнера на последней стадии процесса 
(схема 7).  

 
Схема 7 
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Только 6Е изомер ингибирует ОСЦ из печени крыс, свиной печени, дрожжей и грибов 
(IC50 варьируется от 3 до 5 мкМ). 19-Аза-2,3-оксидосквален (209),был смоделирован по тому 
же принципу (имитирует С-20 карбокатион), что и (208) и он ингибирует ОСЦ свиной печени 
с IC50 = 1.5 мкМ [93]. 
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Рис. 19. Азот-содержащие ингибиторы ОСЦ 

 
Были синтезированы и изучены на ингибиторную активность моноциклические, бицик-

лические и трициклические соединения, содержащие атом азота, расположенный в про-С-8, 
про-С-10 и про-С-13 позициях, соответствующих карбонильному иону высоко энерге-
тического интермедиата или промежуточного интермедиата, образующегося во время цикли-
зации 2,3-оксидосквалена (табл. 14). Два моноциклических соединения являются сильными 

. 
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ингибиторами ОСЦ крысиной печени: 4,4-диметил-производное (210) с IC50 = 1.4 мкМ [17] и 
(211) c IC50 = 0.3 мкМ [17]. Моноциклический N-алкилгидроксипиперидин (212) – сильный 
ингибитор ОСЦ растений с IC50 = 1 мкМ для циклоартенолциклазы семян маиса [94].  

 
Табл. 14. Ингибирование ОСЦ соединениями с атомом азота 

 
IC50, мкМ Фермент  

207 208 209 210 211 212 213 214 215 216 
Свиная печень Н.о.* 5 1.5 1.4 0.3 Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. 
Крысиная печень 7.5 4.8 7.5 Н.о. Н.о. 20 2 0.11 >300 7.5 
Дрожжи 10 5 35 Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. 
С. albicans Н.о. 22 0.23 0.67 Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. 0.7 
Маис (циклоартенол) Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. 1 2 Н.о. 100 Н.о. 
Горох (β-амирин) 1.3 Н.о. Н.о. Н.о. Н.о. 25 Н.И.** Н.о. Н.И. Н.о. 
*не определено  
** не ингибитор 

 
Бициклическое 8-азадекалин производное (213) [95] сильный ингибитор ОСЦ печени 

крыс (IC50 = 2 мкМ) и циклоартенолциклазы семян маиса (IC50 = 2 мкМ). Также соединение 
(213) не оказывает эффекта на β(α)-амиринциклазы [95].  

Бициклический амидный аналог (214) в десять раз более сильный конкурентный инги-
битор ОСЦ in vitro, он также ингибирует биосинтез холестерина в HepG 2 раковых клетках 
(IC50 = 0.70 мкМ) [96, 97]. Наоборот, 13-аза-трициклические производные такие, как (215), 
показывают маленькую ингибиторную способность по отношению к ОСЦ (IC50 = 100 мкМ 
для циклоартенолциклазы семян маиса, >300 мкМ для циклазы печени крыс) [94]. С другой 
стороны ароматический аналог (216) – сильный ингибитор ОСЦ С. аlbicans  [98]. 

Аза-аналоги оксидосквалена (217-219) [99] являются ингибиторами ОСЦ свиной печени, 
из них (217) обладает весьма высокой активностью (IC50 = 3.3 мкМ), в то время как (218 и 
219)  весьма слабые по отношению к инактивации ОСЦ печени крыс (IC50 = 44 и 70 мкМ 
соответственно).  

Изучение способности этих соединений ингибировать бактериальную скваленгопе-
нциклазу [100] показало, что все три соединения обладают высокой эффективностью, причем 
эффективность (218) возросла в 11 раз (IC50 = 4 мкМ), а эффективность (219) более чем в 70 
раз (IC50 = 0.6 мкМ) по сравнению с ингибированием ОСЦ.  

Триснорсквален N-метилоксазиридин (220) (рис. 20) – самый сильный ингибитор среди 
производных азасквалена (IC50 = 1.5 мкМ для ОСЦ свиной печени и IC50 = 2.5 мкМ для ОСЦ 
дрожжей) [101]. Тем не менее, оксазиридин (220) не стабилен в водной среде и может быть 
ингибитором биосинтеза холестерина только в Т3 фибробластах.  

Близкий аналог (220), триснорскваленметилгидроксиламин (221) (IC50 = 5 мкМ для ОСЦ 
свиной печени) обладает одинаковой ингибиторной активностью как по отношению к СЭ, так 
и по отношению к ОСЦ [60]. Несколько азадекалинаналогов, таких как 4,10-диметил-транс-
4-азадекал-3-он (222) синтезированны группой Спенсера, но не один не был так эффективен, 
как 4,4,10β-триметил-транс-декал-3β-ол (ТМД, IC50 = 65 мкМ для ОСЦ печени крыс) [102]. 
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Рис. 20. Триснорсквален N-метилоксазиридин и его аналоги 
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ОСЦы позвоночных, дрожжей и растений также эффективно ингибируются п-Cl-мерку-
робензолсульфокислотой и N-этилмалеимидом, показывая присутствие цистеина в активном 
центре фермента [103-105]. Химическая модификация ОСЦ дрожжей тиольным реагентом, 3-
карбокси-4-нитрофенил-дитио-1,1ʹ,2-триснорскваленом (223), подтверждает возможность су-
ществования тиольной группы вблизи активного центра фермента [106].  

Синтезирована и изучена на сравнительную ингибиторную способность по отношению к 
ОСЦ позвоночных серия серосодержащих аналогов оксидосквалена (рис. 21) [17], например, 
224 с IC50 = 0.5 мкМ для ОСЦ свиной печени [17] и 225 c IC50 = 2.3 мкМ для ОСЦ свиной 
печени [17].  
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Рис. 21. Серосодержащие аналоги 2,3-оксидосквалена 

 

К серосодержащим аналогам 2,3-оксидосквалена также относятся синтезированные 
сульфо- и сульфоксид-производные 2,3-оксидосквалена (226-231) [107]. Представленные 
анналоги являются сильными ингибиторами ОСЦ Candida albicans и печени крыс (табл. 15). 

 

Табл. 15. Ингибирование ОСЦ серосодержащими производными 2,3-оксидосквалена 
 

IC50, мкМ  
Соединение Циклаза C. albicans 

(без клеток) 
Циклаза крысиной 
печени (без клеток) 

Циклаза клеток почки 
собаки (целые клетки) 

224 0.069 0.0084 1.16 
225 0.069 0.55 2.31 
226 2.24 5.15 76.2 
227 0.0023 0.00082 4.62 
228 0.16 1.22 1.11 
229 0.26 и 3.90* Не определено и 1.73 0.45 и 0.87 
230 5.41 7.78 0.87 
231 0.065 0.29 0.45 

                    *две разные фракции после колоночной хроматографии 
 
Синтезированы различные винилсульфидные и дитиоацетальные производные 2,3-окси-

досквалена (рис. 22) [108]. Эти соединения с функциональными  во 2-ой, 15-ой и 19-ой 
позициях углеродного скелета сквалена были изучена на ингибиторную активность по 
отношению к ОСЦ свиной печени и S. сerevisiae и по отношению к сквален-гопенциклазе  
Alicyclobacillus acidocaldarius (табл. 16). 

В работах [109, 110] представлен синтез и ингибиторная активность нескольких оксидо-
сквален- и диоксидоскваленрегиоизомеров (табл. 17). Среди них 2,3:18,19-диоксидосквален 
(ДОС) (245), синтезированный и выделенный в качестве смеси четырех диастереомеров, 
лучший ингибитор ОСЦ. Региоизомеры (242 и 243) также показали хорошую ингибиторную 
активность для ОСЦ печени крыс. Тот факт, что эти соединения могут быть генерированы in 
vivo дает им превосходство над другими ингибиторами ОСЦ. Действительно, инкубация (240 
и 241) с микросомами печени крыс привела к образованию смеси соответствующих ДОС, 
благодаря эпоксидированию их терминальной связи [111]. 
 

. 
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Рис. 22. Винилсульфидные и дитиоацетальные производные 2,3-оксидосквалена 

 
Табл. 16. Ингибирование ОСЦ и сквален-гопенциклазы 

 финилсульфидными и дитиоацетальными производными 2,3-оксидосквалена 
 

IC50, мкМ  
Соединение ОСЦ (свиная печень) ОСЦ (S. Cerevisiae) СГЦ (A. Acidocaldarius) 

232 1 0.05 0.05 
233 5 1.5 0.5 
234 100 50 3.1 
235 2.2 12 9 
236 0.35 0.17 10 
237 6 2.5 0.6 
238 >100 35 25 
239 12 3.5 0.9 

 
Табл. 17. Ингибирование ОСЦ печени крыс рацемической смесью оксидо- и диоксидоскваленами 

 

23

22
19

18

15

14

11

10

7

6

3

2

 
Соеди-              Название 
нение 

IC50, мкМ 

240 6,7-оксидосквален 83.5 
241 10,11-оксидосквален 220 
242 2,3:6,7-диоксидосквален 21.3 
243 2.3:10,11-диоксидосквален 13.0 
244 2,3:14,15-диоксидосквален Не ингибитор 
245 2,3:18,19-диоксидосквален 0.11 
246 2,3:22,23-диоксидосквален 142 
247 6,7:14,15-диоксидосквален 9.3 
248 6.7:18,19-диоксидосквален Не ингибитор 

 
Представлены сильные оральные ингибиторы ОСЦ такие, как (249) [112], (250) [113], 

(252) [114] и  (252) [115] (рис. 23).  
Синтезированы 3-замещенные хинуклидины (рис. 24), ингибирующие биосинтез холес-

терина, снижая активность ОСЦ in vivo. Так же разработан новый замещенный хинуклиди-
новый фармакофор (257 a-c) для ингибирования ОСЦ с использованием методов QSAR [116].  
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Рис. 23. Оральные ингибиторы ОСЦ 
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a: R=2-Br (<5)*                                         (92 при 5 мг/кг)                                       a: X=CO (59)
b: R=3-Br (<5)                                                                                        b: X=O (55)
c: R=4-Br (47)                                                                                        c: X=S (79)
                                                                                                               d: X=SO (83)
                                                                                                               e: X=SO2 (94)

256 (84 при 5 мг/кг,                                                              257
IC50 для ОСЦ человека 83 нМ,                                       a: X=H, Y=O, S, Z=CO, O, S, SO, SO2

для ОСЦ крыс 124 нМ)                                                    b :  X=OH, Y=этин, Z=CO, O, S, SO, SO2

                                                                                                                                  c: X=нет заместителя
                                                                                              Y= =CHCO, Z=CO, O, S, SO, SO2  

 

Рис. 24. 3-Замещенные хинуклидины. 
*В скобках указаны величина ингибирования биосинтеза холестерина у крыс 
при оральном применении квинуклидинов в % при 20 мг/кг в течение 5 дней. 
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