Ферментативный синтез новых фторсодержащих и липофильных аналогов нуклеозидов
Варга М.А.,1 Данилова К.В.,1 Тутова А.Р.,1 Борох В.Н.,1 Козлова А.А.1,2
Студент, 4 курс обучения
1РТУ МИРЭА, Институт тонких химических технологий им. М.В. Ломоносова, кафедра химии и технологии биологически активных соединений, медицинской и органической химии им. Н.А. Преображенского, Москва, Россия
2Институт молекулярной биологии В. А. Энгельгардта Российской академии наук
 (ИМБ РАН), Москва, Россия
E–mail: misha.varga.00@bk.ru

Природные нуклеозиды и их аналоги являются перспективной базой для разработки новых лекарственных средств. Методы ферментативного трансгликозилирования широко применяются для получения лекарственных веществ на основе нуклеозидов и их аналогов и основаны на реакции переноса углеводного остатка с одного гетероциклического основания на другое [1]. В качестве катализаторов данных реакций выступают нуклеозидфосфорилазы (НФ), которые осуществляют обратимый фосфоролиз (2′-дезокси)рибонуклеозидов/рибонуклеозидов с образованием соответствующего гетероциклического основания и α-D-(2-дезокси)рибофуранозо-1-фосфата ((d)Rib-P). ((d)Rib-P является гликозил-донором для другого основания. В работе были изучены подходы к оптимизации реакции трансгликозлирования c использованием 7-метил-2ʹ-дезоксигуанозина (7-Me-dGuo) качестве донора углеводного остатка для получения пуриновых и пиримидиновых нуклеозидов. Разработана схема синтеза из более доступных рибонуклеозидов фторсодержащих дезоксирибонуклеозидов – потенциальных ингибиторов репродукции энтеровирусов в клетке [2]. Получены новые производные кладрибина, содержащие в положении 6 пурина хиральный углеводородный фрагмент. Уникальность данной группы соединений связана с возможностью их селективного воздействия на несколько мишеней, например, на ДНК-полимеразу и аденозиновые рецепторы, что имеет большое значение для создания прототипов лекарств комбинированного действия.
Ранее в лаборатории дизайна и синтеза биологически активных соединений (ДиСБАС) ИМБ РАН были изучены подходы к оптимизации реакции трансгликозлирования c использованием 7-Me-dGuo в качестве исходного субстрата для получения dRib-1-P, 5-замещенных производных 2′-дезоксиуридина, кладрибина и аллопуринол-рибозида, была предложена теоретическая модель процесса трансгликозилирования, которая может применяться для количественной оценки влияния начальных условий на результат трансгликозилирования [3]. 

В ходе работы был проведен сравнительный анализ реакции трансгликозилирования с участием пуриновых (ПНФ) и пиримидиновых (УрФ, ТФ) нуклеозидфосфорилаз E. coli. Выбор ферментов бактериального происхождения в качестве катализаторов был обусловлен их широкой субстратной специфичностью, оптимумом рН в нейтральной/слабощелочной средах и достаточно широким рабочим интервалом температур, что позволяет проводить реакцию в мягких условиях без заметного неспецифического расщепления N-гликозидной связи с выходами целевых продуктов, близкими к теоретически предсказываемым.
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