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Аденозиновые рецепторы представляют собой перспективную мишень в противоопухолевой терапии. Высокая экспрессия рецепторов типа A3 на поверхности многих опухолевых клеток определяет высокую селективность цитотоксического действия агонистов аденозиновых рецепторов. Агонисты типа A2 индуцируют апоптоз в опухолевых клетках через активацию Gᵢ-белков. Микроокружение опухоли содержит высокие концентрации аденозина, что подавляет иммунный ответ организма. Внутриопухолевое образование аденозина в межклеточном пространстве зависит от последовательного катаболизма АТФ двумя эктонуклеотидазами, CD39 (АТФ → АМФ) и CD73 (АМФ → аденозин), причем CD73 оверэкспрессирована в клетках различных типов рака. В настоящее время активно разрабатываются ингибиторы CD73 аденозиновой природы. Антагонисты A2 в лейкоцитах блокируют аденозин-опосредованную иммуносупрессию, восстанавливают активность Т- и NK-клеток, усиливают пролиферацию и инфильтрацию иммунных клеток в опухоль.
Известно, что различные производные аденозина являются агонистами аденозиновых рецепторов [1]. Ранее были получены 2,6-замещённые производные пурина [2]. Целью работы было синтезировать нуклеозиды из данных производных при помощи реакции трансгликозилирования, катализируемой рекомбинантной пуриннуклеозидфосфорилазой (PNP) E.coli., подтвердить их структуру методом спектроскопии ЯМР и оценить их цитотоксичность и активность по отношению к аденозиновым рецепторам. Ферментативный синтез включал в себя подбор оптимальной концентрации донора углеводного остатка, подбор оптимальной концентрации фермента, выделение целевого соединения из реакционной смеси методом препаративной хроматографии. Из-за высокой субстратной активности PNP реакции конверсия реакций составляла >90%.
[image: ]Рис. 1. Схема реакции трансгликозилирования
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ (проект 24-14-00458).
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