Использование нуклеозидфосфорилаз для синтеза биологически активных нуклеозидов методом ферментативного трансгликозилирования
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В настоящее время технологии, основанные на использовании ферментативной реакции трансгликозилирования, широко применяются для получения практически важных природных и модифицированных нуклеозидов. Нуклеозидфосфорилазы (НФ) катализируют перенос углеводного фрагмента от одного гетероциклического основания к другому. Весь процесс трансгликозилирования можно представить в виде двух последовательных равновесных реакций фосфоролиза с образованием α-D-пента(дезокси)фуранозо-1-фосфата (α-D-(d)Rib-1-P) и гетероциклического основания: [image: image2.png]Hykneosug + Pi 2 ocuosanue + o — D — nenrtadypanozo — 1 — docdar



. Равновесие реакции трансгликозилирования смещено в сторону нуклеозидов, в случае пуриновых - в большей степени. Поэтому наиболее эффективным является перенос углеводного остатка от пиримидинового нуклеозида на пуриновое гетероциклическое основание [1]. Получение с высокими выходами пиримидиновых нуклеозидов является затруднительным. 
Нами был предложен 7-метил-(2′-дезокси)гуанозин (7-Me-(d)Guo) в качестве субстрата пуриннуклеозидфосфорилазы E. coli для получения различных рибо- и 2'-дезоксинуклеозидов [2]. 7-Me-(d)-Guo является ценным источником α-D-(d)Rib-1-P благодаря своему практически необратимому фосфоролизу, вследствие чего может быть использован для получения пуриновых и, при наличии в реакции второго фермента – уридин- или тимидинфосфорилазы E. coli, пиримидиновых нуклеозидов с высокими выходами [3]. Нами было показано, что для достижения наиболее высоких выходов продуктов целесообразно использовать 7-Me-(d)-Guo или α-D-(d)Rib-1-P в качестве субстратов НФ. Использование небольшого избытка 7-Me-(d)-Guo упрощает выделение и хроматографическую очистку целевых продуктов. Преимуществом разработанного метода трансгликозилирования является возможность получения с высокими выходами нуклеозидов и их аналогов, исходя из 7-Me-(d)-Guo или α-D-(d)Rib-1-P и соответствующих гетероциклических оснований.
Работа выполнена при финансовой поддержке гранта РНФ №16-14-00178. 
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