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Лекарственные средства на основе модифицированных компонентов 
нуклеиновых кислот (нуклеозидов, нуклеотидов и др.) составляют 
одну из важнейших групп химиотерапевтических препаратов для 
лечения ряда тяжелых вирусных и онкологических заболеваний. К 
сожалению, большинство соединений, пригодных для терапии онко-
заболеваний, обладают нежелательными свойствами – невысоким те-
рапевтическим индексом, выраженными токсическими эффектами, 
быстрым катаболизмом в русле крови до неактивных соединений. Од-
ним из подходов в решении этой проблемы является разработка ново-
го поколения лекарственных препаратов («prodrugs») на основе конъ-
югатов нуклеозидов с липидами. 
Нуклеозид 6-тиодезоксигуанозин (6TdG) относительно недавно пред-
ложен в качестве нового, перспективного соединения, проявляющего 
высокую противоопухолевую активность и обладающего уникальным 
механизмом действия на опухолевые клетки [1]. 
Целью данной работы являлось биокаталитическое получение 6TdG, 
а также его фосфолипидного производного − 5'-
димиристоилфосфатидил-6-тио-2′-дезоксигуанозина (DMP-6TdG), с 
использованием ферментов микробного происхождения. 
Материалы и методы. В работе использовали рекомбинантную 
ПНФазу штамма Escherichia coli БМ-Д6, рекомбинантную ТФазу 
штамма E. coli TDP и нативную фосфолипазу D (ФЛД) Streptomyces 
netropsis БИМ В-428Д. (Штаммы хранятся в Белорусской коллекции 
непатогенных микроорганизмов). 
Синтез модифицированного нуклеозида проводили в реакционной 
смеси объемом 100 мл, содержащей 0,1 М 2'-дезокситимидин, 0,02 М 
6-тиогуанин, 0,01 М К-фосфатный буфер (рН 7,0), 50 ед/мл ТФазы и 
100 ед/мл ПНФазы. Смесь инкубировали при 45 °С в течение 60 мин. 
Динамику процесса накопления продукта реакции в смеси оценивали 
путем тонкослойной хроматографии (ТСХ) в системе растворителей 
изопропанол/хлороформ/25% водный аммиак (10:10:1, об./об.). 
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Синтез фосфатидильного производного 6TdG осуществляли в двух-
фазной реакционной смеси объемом 20 мл, состоящей из 6,5 мл 0,2 М 
натрий-ацетатного буфера (рН 6,0) с 0,1М СаCl2 и 13,5 мл хлорофор-
ма. Реакционная смесь содержала 57 мг (200 мкмоль) нуклеозида, 250 
мг (390 мкмоль) 1,2-димиристоилфосфатидилхолина и 9 мг сухого 
препарата ФЛД (3,6 ед. трансфосфатидилирующей активности). Реак-
цию вели в течение 10 ч при температуре 37 °С и постоянном пере-
мешивании. Ход реакции контролировали при помощи ТСХ в системе 
растворителей хлороформ/метанол/вода (65:30:5 об./об.). Очистку це-
левого продукта осуществляли методом колоночной хроматографии 
на силикагеле в системе растворителей хлороформ/метанол в соотно-
шении 70:30 по объему. Фракции, содержащие DMP-6TdG 
объединяли и упаривали с использованием роторного испарителя. 
Результаты и их обсуждение. С использованием “в одном флаконе” 
рекомбинантных ПНФазы и ТФазы E. coli, выделенных из 
сконструированных нами ранее штаммов [2], осуществлен 
ферментативный синтез 6TdG из 6-тиогуанина и природного 
нуклеозида 2'-дезокситимидина. При этом не менее 80-90 % 
модифицированного основания конвертируется в целевой нуклеозид. 
После выделения конечного продукта из реакционной смеси и его 
очистки выход составил 330 мг (58 мол.% в пересчете на введенный в 
реакцию 6-тиогуанин). Структура полученного соединения 
подтверждена данными УФ-, ЯМР-спектроскопии и масс-
спектрометрии.  
Фосфолипидное производное − DMP-6TdG, было получено при 
помощи реакции трансфосфатидилирования, катализируемой микроб-
ной ФЛД. В качестве источника фосфатидильных групп служил 
синтетический фосфолипид 1,2-димиристоилфосфатидилхолин. 
Конверсия нуклеозида 6TdG в фосфатидил-нуклеозид в реакции 
составила 65 мол.%. Выделение целевого соединения проводили 
методом колоночной хроматографии на силикагеле. Конечный выход 
DMP-6TdG составил 78 мг (46 мол.% в расчете на введенный в реак-
цию нуклеозид).  
Выводы. Нами разработан ферментативный способ получения 
субстанции противоопухолевого нуклеозида 6TdG, отличающийся по 
сравнению с химическими аналогами простотой, экологичностью и 
высоким выходом целевого продукта. Впервые получено новое, ранее 
не описанное соединение – фосфолипид DMP-6TdG, предположи-
тельно способное выступать «prodrug»-формой исходного 
противоопухолевого нуклеозида. 
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Исследование специфических механизмов обмена аминокислот в раз-
личных органах, тканях (в особенности – ЦНС) и разработка способов 
регуляции внутриклеточного фонда этих соединений – высокоактив-
ных регуляторов обмена веществ - одна из наиболее актуальных про-
блем современной фундаментальной и прикладной биохимии. При 
этом относительно недостаточно изучены механизмы поддержания 
внутриклеточной концентрации нейроактивных аминокислот, хотя и 
показано, что указанные процессы определяют формирование слож-
ных патогенетических последовательностей, приводящих к пораже-
нию печени и энцефалопатии печёночного генеза 
Целью настоящей работы явилось определение сдвигов в концентра-
циях нейроактивных аминокислот в отделах головного мозга крыс с 
различной функционально-метаболической ориентацией на фоне эн-
цефалопатии печёночного генеза, индуцированной хронической алко-
гольной интоксикацией.  
Материалы и метода. Опытная группа крыс-самцов содержалась на 
стандартном рационе с внутрижелудочным введением 25% раствора 
этанола утром и вечером в дозе 3,5 г/кг в течение 14 суток. Контролем 
служили 8 белых крыс-самцов гетерогенной популяции, получавшим 
аналогичным образом 25% раствор крахмала. 
Крыс выводили из эксперимента декапитацией. Головной мозг извле-
кали и препарировали отделы (гипоталамус, средний мозг и стриатум) 
при 4 °С; Отделы мозга фиксировали и хранили до исследования в 
жидком азоте; Время от забоя животных до погружения тканей в жид-
кий азот составляло: для гипоталамуса – 40-50 с, для ствола мозга – 
80-100 с, для стриатума – 140-160 с, что обеспечивало приемлемый 
уровень точности результатов.  


