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p�p�pURYGIN� ��p�zApUBIN�� i�a�iLXI��WA� w�l�fLORENTXEW�

pOLU�MPIpI�ESKIM METODOM AM� PpOWEDENY PpEDWApITELXNYE KONFOpMACI�
ONNYE ISSLEDOWANIQ MOLEKUL ADENOZINA� EGO ��� ��AZA I ��� ��� ��� ��DEAZAANALOGOW�
A TAKVE IH �H �KATIONOW �KpOME ��DEAZAADENOZINA	
 spAWNENIE pASPpEDELENIQ
�LEKTpOSTATI�ESKIH ZApQDOW W �TIH PpOIZWODNYH ADENOZINA� POLU�ENNOE DLQ

AKTIWNOJ OBLASTI IH KONFOpMACIJ� S IZWESTNYMI �KSPEpIMENTALXNYMI DAN�
NYMI� KASA��IMISQ HApAKTEpA IH SWQZYWANIQ S AKTIWNYM CENTpOM ADENOZIN�
DEZAMINAZY� PpIWODIT K DWUM ZAKL��ENIQM� �	 DLQ PpOTEKANIQ pEAKCII FEp�
MENTATIWNOGO DEZAMINIpOWANIQ WAVNO PpOTONIpOWANIE ATOMA AZOTA N�� �	 DLQ
SWQZYWANIQ NUKLEOZIDA S AKTIWNYM CENTpOM ADENOZINDEZAMINAZY NEOBHODIMO

NALI�IE OTpICATELXNOGO �LEKTpOSTATI�ESKOGO POTENCIALA W POLOVENIQH �� � I
� GETEpOCIKLA� A TAKVE W POLOVENIQH C�
 I C�
 U ATOMOW KISLOpODA �
�OH� I
�
�OH�GpUPP OSTATKA � �D�pIBOFUpANOZY
 nA OSNOWANII pEZULXTATOW pAS��TA I

�KSPEpIMENTALXNYH DANNYH PpEDLOVEN MEHANIZM SWQZYWANIQ OSTATKA GETEpO�
CIKLA W SUBSTpATE I EGO AZA� I DEAZAANALOGAH S AKTIWNYM CENTpOM FEpMENTA


wWEDENIE

aDENOZINDEZAMINAZA �ADENOZINAMINOGIDpOLAZA kf �������� �DALEE � ada� QWLQ	
ETSQ KL��EWYM FERMENTOM KATABOLIZMA ADENOZINA ILI 
�	DEZOKSIADENOZINA W VIWYH
ORGANIZMAH I IGRAET ISKL��ITELXNO WAVNU� ROLX W REGULQCII IMMUNITETA U MLE	
KOPITA��IH ��
� OSU�ESTWLQQ GIDpOLITI�ESKOE PpEWpA�ENIE ADENOZINA �
�	DEZOKSI	
ADENOZINA� W INOZIN �
�	DEZOKSIINOZIN� I AMMIAK SOGLASNO SLEDU��EJ SHEME �SHE	
MA ���

����
sHEMA �� R� OH � ADENOZIN �INOZIN�� H � 
�	DEZOKSIADENOZIN �
�	DEZOKSIINOZIN�

�p�Tp pETpOWI� pURYGIN� �pIJ pAWLOWI� zARUBIN� KAFEDpA OpGANI�ESKOJ HIMII� sAMApSKIJ

GOSUDApSTWENNYJ UNIWEpSITET
�iRINA aLEKSEEWNA iLXI��WA�wLADIMIR lEONIDOWI�fLORENTXEW� LABORATORIQ HIMII BELKOWOGO

SINTEZA� INSTITUT MOLEKULQRNOJ BIOLOGII IMENI w�a��NGELXGARDTA ran



��
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w AKTIWNOM CENTRE �TOGO FERMENTA SODERVITSQ KOFAKTOR � ION Zn��� NEOBHO	
DIMYJ DLQ PROQWLENIQ ada KATALITI�ESKOJ AKTIWNOSTI �

� tAKIM OBRAZOM� �TO
CINKSODERVA�IJ METALLOFERMENT�

oTKLONENIQ SODEpVANIQ ada OT NORMY W RAZLI�NYH TKANQH ORGANIZMA� NOSQ	
�IE GENETI�ESKIJ HARAKTER� PRIWODQT K DWUM RAZLI�NYM �NZIMOPATIQM� w SLU	
�AE NEDOSTATKA �TOGO FERMENTA W LIMFOIDNYH TKANQH WOZNIKAET OSOBYJ KOMBINI	
ROWANNYJ IMMUNODEFICIT �SCID��� SWQZANNYJ S UGNETA��IM DEJSTWIEM IZBYTKA


�	DEZOKSIADENOZINA NA BIOSINTEZ dnk W T	 I B	LIMFOCITAH �OBRAZU��IJSQ dATP
ALLOSTEpI�ESKI INGIBIRUET RIBONUKLEOTIDREDUKTAZU� I� KAK SLEDSTWIE� NA IH RAZ	
MNOVENIE ��
�w SLU�AE IZBYTKA ada W �RITROCITAH �W ����� RAZ BOLX�E NORMY� IME	
ET MESTO GEMOLITI�ESKAQ ANEMIQ� PRI KOTOROJ SNIVEN BIOSINTEZ ATP� NAD� NADP
I DRUGIH NUKLEOTIDOW� DLQ KOTORYH ADENOZIN QWLQETSQ PRED�ESTWENNIKOM ��
�

nA PROTQVENII POSLEDNIH �� LET WEDUTSQ INTENSIWNYE ISSLEDOWANIQ W OBLASTI

SINTEZA I IZU�ENIQ SUBSTRATNYH SWOJSTW RAZLI�NYH ANALOGOW ADENOZINA W OTNO�E	
NII DANNOGO FERMENTA� iNTERES K INGIBITORAM ada OBUSLOWLEN IH WOZMOVNOSTX�

WLIQTX NA KONCENTRACI� ADENOZINA W TKANI� ROST I FUNKCII LIMFOCITOW� A TAK	
VE USILIWATX HIMIOTERAPEWTI�ESKOE DEJSTWIE ANALOGOW ADENOZINA ��
� nAPRIMER�
TAKIE SOEDINENIQ� KAK ���	�RITRO	�	�
�S �	GIDpOKSI	��R�	NONIL
ADENIN I 
�	DEZOKSI	
KOFORMICIN �pIS� �� ISPOLXZU�TSQ W �KSPERIMENTALXNYH RABOTAH PO IZU�ENI� ME	
HANIZMA DEJSTWIQ METABOLITOW I ANALOGOW ADENOZINA� RAZWITIQ IMMUNNOGO OTWETA I
IMMUNODEFICITNOSTI� A TAKVE W HIMIOTERAPII RAKA ��
�

����
����

rIS� �� EHNA � ���	�RITRO	�	�
�S �	GIDpOKSI	��R�	NONIL
ADENIN� DCF �

�	DEZOKSIKOFORMICIN

dLQ pQDA INGIBITOpOW ada BYLI USTANOWLENY CITOTOKSI�ESKOE DEJSTWIE ���
��
� PpOTIWOOPUHOLEWAQ ������
 I PpOTIWOWIpUSNAQ AKTIWNOSTX ���� ��� ��
� W �AST	
NOSTI� PpOTIW WIpUSA spidA ���
� nEKOTORYE IZ �TIH INGIBITOROW BYLI ZAPATEN	
TOWANY� IZOKOFOpMICIN ���� ��
� PUpINpIBONUKLEOZID �
�
� ADECIPENOL �OM	�

��
�
�
� 
	HLOpOPENTOSTATIN �


� ZAME��NNYE PUpINApABINONUKLEOZIDY �
�
� pAZLI�NYE
AZOLO����
DIAZEPIN	�	OLY �
�
�

w REZULXTATE MNOGO�ISLENNYH ISSLEDOWANIJ BYL OBOSNOWAN WOZMOVNYJ MEHANIZM

REAKCII DEZAMINIROWANIQ ADENOZINA I EGO ANALOGOW W AKTIWNOM CENTRE ada KAK RE	
AKCII NUKLEOFILXNOGO ZAME�ENIQ CINK	AKTIWIpOWANNOJ MOLEKULOJ WODY AMINO	 ILI
DRUGOJ FUNKCIONALXNOJ GpUPPY W POLOVENII � GETEROCIKLI�ESKOGO OSTATKA PO MEHA	
NIZMU SNAr� oN BYL PREDLOVEN WPERWYE W RABOTE �
�
� aWTORAMI BYLO USTANOWLENO�

�SCID � severe combined immunode�ciency



kWANTOWO�HIMI�ESKOE ISSLEDOWANIE ADENOZINA I EGO AZA� I DEAZAANALOGOW � � � ���

�TO ada OBLADAET DEHLORONAZNOJ AKTIWNOSTX�� KATALIZIRUQ OT�EPLENIE HLORID	
IONA OT �	HLOROPURINRIBONUKLEOZIDA S OBRAZOWANIEM STEHIOMETRI�ESKIH KOLI�ESTW

INOZINA I HLORID	IONOW �SHEMA 
�� �TI DANNYE UKAZYWA�T NA NALI�IE ODNOGO AKTIW	
NOGO CENTRA W MOLEKULE FERMENTA� OTWETSTWENNOGO KAK ZA DEZAMINIROWANIE� TAK I ZA
DEHLORIROWANIE�

���������	
sHEMA 
� ppEWpA�ENIE �	HLOpOPUpINpIBONUKLEOZIDA W INOZIN POD DEJST	
WIEM ada

nESKOLXKO POZVE DRUGOJ GpUPPOJ ISSLEDOWATELEJ BYLI POLU�ENY SHODNYE DANNYE

W OTNO�ENII DRUGIH ANALOGOW ADENOZINA �
�
� bYL SDELAN WYWOD� �TO ada KATALI	
ZIRUET NUKLEOFILXNOE ZAME�ENIE W POLOVENII � PURINOWOGO GETEROCIKLA� pOZDNEE
BYLI OPREDELENY Km I Vmax GIDpOLIZA ADENOZINA I EGO ZAME��NNYH ANALOGOW �
�
�
iZU�ENIE ZAWISIMOSTI Km OT pH UKAZYWAET NA SU�ESTWOWANIE U FERMENTA DISSOCI	
IRU��IH GpUPP S pKa ������� I �������
 I DISSOCIIRU��EJ GpUPPY� WKL���NNOJ W
OBRAZOWANIE FERMENT	SUBSTRATNOGO KOMPLEKSA S pKa �������� zNA�ITELXNYE KOLEBA	
NIQ WELI�IN Vmax S RAZLI�NYMI SUBSTRATAMI POKAZYWA�T� �TO KONE�NYJ GIDpOLIZ
OB�EGO PROMEVUTO�NOGO PRODUKTA NE QWLQETSQ �TAPOM� LIMITIRU��IM SKOROSTX RE	
AKCII�

w POSLEDU��IH RABOTAH �
�� 
�
 BYLO POKAZANO� �TO DLQ SWQZYWANIQ S AKTIWNYM
CENTROM FERMENTA NEOBQZATELXNO PRISUTSTWIE NH�	GpUPPY W POLOVENII � OSTATKA
PURINA� zAMENA ATOMA WODORODA W POLOVENII 
 NA NH�	� OH	 ILI CH�	GpUPPU PRI	
WODIT K UMENX�ENI� Ki� oBNARUVIWAETSQ KORRELQCIQ MEVDU OSNOWNOSTX� PRI N� I
Ki NEZAWISIMO OT PRIRODY ZAMESTITELQ� wWEDENIE W POLOVENIE � CH�	GpUPPY PRIWO	
DIT K POTERE INGIBIRU��IH SWOJSTW �
�
� zAWISIMOSTX WELI�INY Km OT HIMI�ESKOJ

STRUKTURY SUBSTRATOW I WELI�INY Ki DLQ INGIBITOROW OT IH STRUKTURY POKAZYWAET�
�TO WAVNYM FAKTOROM� OPREDELQ��IM SWQZYWANIE S AKTIWNYM CENTROM FERMENTA�
QWLQETSQ OSN�OWNOSTX ATOMA N� PURINOWOGO GETEROCIKLA �
�
�

w RABOTE ���
 PO REZULXTATAM KINETI�ESKIH ISSLEDOWANIJ METODOM OSTANOWLENNOJ
STRUI INGIBITORY ada WPERWYE BYLI RAZDELENY NA � GpUPPY PO HARAKTERU IH SWQ	
ZYWANIQ S �TIM FERMENTOM� k PERWOJ GpUPPE OTNESENY INGIBITORY � ANALOGI OSNOW	
NOGO SOSTOQNIQ SUBSTRATA� DLQ KOTORYH HARAKTERNO O�ENX BYSTROE INGIBIROWANIE
PRI RAZLI�NOJ PRO�NOSTI SWQZYWANIQ �Kd ��
��
 MKm�� NAPRIMER� PURINRIBONUK	
LEOZID� wO WTOROJ GpUPPE PREDSTAWLENY INGIBITORY TIPA �	�RITRO	�
	GIDpOKSI	�	
NONIL�ADENINA� KOTORYE INGIBIRU�T ada� BYSTRO OBRAZUQ S NEJ KOMPLEKSY� PRETER	
PEWA��IE ZATEM MEDLENNYE KONFORMACIONNYE IZMENENIQ� tRETX� GpUPPU SOSTAWILI
INGIBITORY � ANALOGI PEREHODNOGO SOSTOQNIQ �TIPA KOFORMICINA�� O�ENX MEDLENNO
OBRAZU��IE PERWI�NYJ KOMPLEKS S ada� KOTORYJ POSREDSTWOM KONFORMACIONNYH

IZMENENIJ PREWRA�AETSQ W BOLEE PRO�NYJ ASSOCIAT �Kd � Pm�� MKm�� nA OSNOWANII
POLU�ENNYH DANNYH SDELAN WYWOD O TOM� �TO AKTIWNYJ CENTR FERMENTA IMEET STRUK	
TURU� PRISPOSOBLENNU� DLQ SWQZYWANIQ OSNOWNOGO SOSTOQNIQ SUBSTRATA� POSLEDU�	
�IJ PEREHOD K PROMEVUTO�NOMU KOMPLEKSU SOPROWOVDAETSQ NEKOTOROJ PERESTROJKOJ

�TOJ STRUKTURY�
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w ���� GODU BYLO ISSLEDOWANO STROENIE INGIBIRU��EGO KOMPLEKSA ada S RADIO	
AKTIWNYM 
�	DEZOKSIKOFORMICINOM� QWLQ��IMSQ USTOJ�IWYM ANALOGOM PEREHODNOGO
SOSTOQNIQ W REAKCII FEpMENTATIWNOGO DEZAMINIROWANIQ ���
� oPREDELENO WLIQNIE

pH NA SKOROSTI KOMPLEKSOOBRAZOWANIQ I DISSOCIACII� s POMO�X� IZOTOPNYH METOK

ISSLEDOWANO STROENIE KOMPLEKSA�aNALIZ uf SPEKTROW I HARAKTER WLIQNIQ pH NA SWQ	
ZYWANIE FERMENTA I INGIBITORA SWIDETELXSTWU�T O TOM� �TO 
�	DEZOKSIKOFORMICIN
SWQZYWAETSQ W KOMPLEKS W WIDE NEJTRALXNYH �ASTIC U CENTRA� MENEE POLQRNOGO� �EM
WODA� fERMENT I INGIBITOR UDERVIWA�TSQ WMESTE WODORODNYMI SWQZQMI WYSOKOJ

PRO�NOSTI ���� KKAL�MOLX�� pREDPOLOVENO� �TO DEZAMINIROWANIE PROTEKAET S PRQ	
MOJ ATAKOJ MOLEKULY WODY� A FERMENT WYSTUPAET W ROLI OB�EGO OSN�OWNOGO KATALI	
ZATORA�

w ���� GODU WPERWYE BYLA �KSPERIMENTALXNO OBNARUVENA PROTONIROWANNAQ FORMA
ANALOGA SUBSTRATA W AKTIWNOM CENTRE ada ��

� kONKURENTNYJ ANALOG ADENOZINA �
�	N �	�TILENO	��RITRO	�	�
�S �	GIDpOKSI	��R�	NONIL�
ADENIN �SHEMA �� � INTENSIWNO
FLUORESCIRU��EE SOEDINENIE S KWANTOWYM WYHODOM ���� I WREMENEM VIZNI 
� NS�

���������	
sHEMA �� rAWNOWESIE PpOTONIpOWANIQ �	N �	�TILENO	��RITRO	�	�
�S �	GIDpOKSI	
��R�	NONIL�
ADENINA ��	EHNA� W AKTIWNOM CENTpE ada

�TOT KONKURENTNYJ INGIBITOR �Ki����������������� M� SO�ETAET SPOSOBNOSTX K
INGIBIROWANI�� SWOJSTWENNU� ���	�RITRO	�	�
�S �	GIDpOKSI	��R�	NONIL
ADENINU� SO
SPEKTRALXNYMI SWOJSTWAMI N �	�TILENOADENINA� s POMO�X� �wm POLU�EN SPEKTR

WOZBUVDENIQ IZU�ENNOGO INGIBITORA W AKTIWNOM CENTRE FERMENTA� �TOT SPEKTR NA	
POMINAET TAKOWOJ INGIBITORA W BUFERNOM RASTWORE S pH ��� I UKAZYWAET NA SDWIG W
RAWNOWESII PROTONIROWANIQ� IME��EM MESTO W AKTIWNOM CENTRE�

nARQDU S MEHANIZMOM REAKCII NUKLEOFILXNOGO ZAME�ENIQ PO TIPU SNAr BYL
PREDLOVEN MEHANIZM ���	PRISOEDINENIQ MOLEKULY WODY �PO TIPU AdN� K PURINRIBO	
NUKLEOZIDU ���
� w RAZBAWLENNOM WODNOM RASTWORE KONSTANTA RAWNOWESIQ DLQ REAKCII

PRISOEDINENIQ WODY K NEJTRALXNOJ FORME PURINRIBONUKLEOZIDA RAWNA 
������ oB	
RAZU��IJSQ KOMPLEKS OHARAKTERIZOWAN METODAMI ��C	qmr I uf SPEKTROSKOPII�
pOLU�ENNYE DANNYE SOPOSTAWLENY S REZULXTATAMI IZU�ENIQ KOMPLEKSOW PURINRI	
BONUKLEOZIDA S ada� bYLO WYDWINUTO PpEDPOLOVENIE� �TO PURINRIBONUKLEOZID

SWQZYWAETSQ FERMENTOM KAK ���	KOWALENTNYJ GIDpAT� A NE �EREZ SH	GpUPPU AKTIW	
NOGO CENTRA� rAS��TY POKAZALI� �TO �FFEKTIWNAQ AKTIWNOSTX SUBSTRATNOJ WODY W

AKTIWNOM CENTRE SOSTAWLQET ����� M� wELI�INA Ki DLQ AKTIWNOGO DIASTEREOMERA

�	GIDpOKSI	���	DIGIDpOPURINpIBONUKLEOZIDA RAWNA ��������� M� �TO NA �� PORQDKOW
MENX�E ZNA�ENIJ Kd DLQ KOMPLEKSOW ada S ADENOZINOM �SUBSTRAT� ILI INOZINOM

�PRODUKT��
iZ IME��IHSQ LITERATURNYH DANNYH MOVNO SDELATX WYWOD� �TO� WEROQTNEE WSE	

GO� REAKCIQ FERMENTATIWNOGO DEZAMINIROWANIQ PROTEKAET PO MEHANIZMU SNAr� w
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POLXZU �TOGO MEHANIZMA GOWORIT FAKT OBNARUVENIQ W AKTIWNOM CENTRE ada PRO	
TONIROWANNOJ FORMY ANALOGA ADENOZINA � �	N �	�TILENO	��RITRO	�	�
�S �	GIDpOKSI	
��R�	NONIL�
ADENINA�

w POSLEDNIE �� LET PpOWODQTSQ ISSLEDOWANIQ ADENOZINA I EGO ANALOGOW KAK SUB	
STRATOW I INGIBITOpOW ada METODAMI KOMPX�TERNOJ HIMII� w RABOTE ���
 S IS	
POLXZOWANIEM METODOW MNDO I AM� PROWEDENO KWANTOWO	HIMI�ESKOE ISSLEDOWANIE
�� SUBSTRATOW ada�oBNARUVENNAQ KORRELQCIQ MEVDU RASS�ITANNYMI ab initio ZARQ	
DAMI PURINOWYH I PIRIMIDINOWYH GETEpOCIKLOW I SKOROSTX� KATALIZIRUEMOJ FER	
MENTOM REAKCII DEZAMINIROWANIQ NUKLEOZIDOW �log Vmax� POZWOLILA PREDPOLOVITX�
�TO PROTONIROWANIE ATOMA AZOTA N� GETEpOCIKLA QWLQETSQ WAVNYM MOMENTOM W STA	
DII� LIMITIRU��EJ SKOROSTX REAKCII� w TO VE WREMQ POLU�ENNAQ W �TIH pAS��TAH
PREDPO�TITELXNOSTX ANTI	KONFORMACII �	ZAME��NNYH PROIZWODNYH ADENOZINA NE

KORRELIROWALA S WELI�INOJ log Vmax�
w DRUGOJ STATXE ���
 S POMO�X� METODA WOZMU�ENIJ OPREDELQLI WKLAD W WELI	

�INU SWOBODNOJ �NERGII SWQZYWANIQ S ada OH	GpUPPY ANALOGA PEREHODNOGO SO	
STOQNIQ � NEBULARINA� dLQ �TOGO WY�ISLQLI RAZNOSTX SWOBODNYH �NERGIJ SOLXWA	
TACIJ ���	DIGIDpOPURINOWOGO I �	GIDpOKSI	���	DIGIDpOPURINOWOGO KOMPLEKSA� wY	
�ISLENNOE IZMENENIE SWOBODNOJ �NERGII �G� SWQZANNOE S SOLXWATACIEJ� RAWNO 	����
KKAL�MOLX� �TO PREDPOLAGAET RAZNOSTX SWOBODNYH �NERGIJ WZAIMODEJSTWIQ ISSLEDU	
EMYH INGIBITOROW S FERMENTOM� PO KRAJNEJ MERE� W 
� KKAL�MOLX� iZ	ZA OTSUTSTWIQ
W TO WpEMQ KRISTALLOGRAFI�ESKIH DANNYH DLQ FERMENTA BYLI POSTROENY MODELI

FERMENT	INGIBITORNOGO KOMPLEKSA� aKTIWNYJ CENTR RASSMATRIWALSQ KAK COO�	
GpUPPA� SPOSOBNAQ OBRAZOWYWATX WODORODNU� SWQZX S OH	GpUPPOJ ANALOGA� w PERWOJ

MODELI RASSMATRIWALASX ASSOCIACIQ CH�COO�	IONA S MODIFICIROWANNYM INGIBI	
TOROM�wTORAQ MODELX WKL��ALA W SEBQ GIDpOFOBNYJ KARMAN S WNUTRENNIM OSTATKOM
GLUTAMATA W AKTIWNOM CENTRE� s POMO�X� MODELEJ BYLI WY�ISLENY IZMENENIE SWO	
BODNOJ �NERGII ASSOCIACII I OB�EE IZMENENIE SWOBODNOJ �NERGII SWQZYWANIQ KAK

W PRISUTSTWII� TAK I W OTSUTSTWIE WODY� iZ POLU�ENNYH REZULXTATOW SLEDOWALO�
�TO ZAMENA TOLXKO LI�X COO�	GpUPPY NE MOVET OB�QSNITX WLIQNIE OH	GpUPPY NA

SWQZYWANIE BEZ DOPOLNITELXNYH WZAIMODEJSTWIJ W AKTIWNOM CENTRE ada�
w RABOTE ���
 METODOM MOLEKULQRNOJ MEHANIKI IZU�ALI KONFORMACIONNU� GIB	

KOSTX ADENOZINA W GAZOWOJ FAZE� rEZULXTATY RAS��TOW POKAZYWA�T� �TO ADENOZIN

GLAWNYM OBRAZOM NAHODITSQ W ANTI	KONFORMACII �GLIKOZIDNYJ TOpSIONNYJ UGOL

NAHODITSQ W INTERWALE 
���
����� MENEE USTOJ�IWOJ QWLQETSQ SIN	KONFORMACIQ �GLI	
KOZIDNYJ TORSIONNYJ UGOL �������� rIBOZA USTOJ�IWA W DWUH KONFORMACIONNYH OB	
LASTQH PSEWDOWRA�ENIJ� N 	 ��north�� I S 	 ��south��� PRI��M W S 	OBLASTI USTOJ�I	
WY I ANTI	� I SIN	KONFORMACII� sOWMESTNOE RASSMOTRENIE PSEWDOWRA�ENIJ RIBOZY
I WRA�ENIJ WOKRUG GLIKOZIDNOJ SWQZI POZWOLILI WYQWITX TRI PpEIMU�ESTWENNYE
KONFORMACII ADENOZINA� S�ANTI� N �ANTI I S�SIN� dLQ OPREDELENIQ AKTIWNYH KON	
FORMACIJ ADENOZINA W AKTIWNOM CENTRE ada BYLO RASSMOTRENO ����� KONFORMEROW
ADENOZINA� aKTIWNYE KONFORMACII HARAKTERIZU�TSQ� IZGIBAMI RIBOZY S FAZOWYMI

UGLAMI MEVDU ��� I �
�� ��� I 

��� GLIKOZIDNYMI TORSIONNYMI UGLAMI OT ��� DO

���� DLQ WRA�ENIJ WOKRUG �KZOCIKLI�ESKOJ SWQZI PpEIMU�ESTWENNYMI QWLQ�TSQ

GO��GO�	 I GO��TRANS	KONFORMACII�
w POSLEDNIE GODY POQWILISX DANNYE PO RENTGENOSTRUKTURNOMU ANALIZU KRISTAL	

LOW ada W KOMPLEKSE S pAZLI�NYMI INGIBITOpAMI �
� �����
� WKL��AQ MUTANTNYE
FOpMY FEpMENTA ���� �

� pOSLE OPpEDELENIQ PpOSTpANSTWENNOJ STpUKTUpY ada BY	
LO PpOWEDENO TEOpETI�ESKOE ISSLEDOWANIE INGIBIpOWANIQ �TOGO FEpMENTA
��R�	KOFOpMICINOM I ��R�	DEZOKSIKOFOpMICINOM ���
� pAZLI�A��IMISQ LI�X NALI	
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�IEM ILI OTSUTSTWIEM 
�	OH	GpUPPY W OSTATKE �	D	pIBOFUpANOZY� dINAMIKA TpAEK	
TOpII MOLEKUL W TE�ENIE ��� PS OBNApUVIWAET� �TO Asp�� I His�� WZAIMODEJSTWU�T
PO ��	OH	GpUPPE UGLEWODNOJ �ASTI OBOIH INGIBITOpOW� 
�	 I ��	OH	GpUPPY SAHApOW
NAHODQTSQ WBLIZI POWEpHNOSTI �BELOK�WODA� I MOGUT BYTX STABILIZIpOWANY OSTAT	
KAMI AMINOKISLOT BELKA ILI WODOJ� gIBKOSTX OSTATKOW PpI OTKpYTII AKTIWNOGO

CENTpA POMOGAET OB�QSNITX SLABOE pAZLI�IE W SWQZYWANII DWUH INGIBITOpOW I TO�
KAK SUBSTpATY�INGIBITOpY MOGUT WHODITX W NEDOSTUPNYJ SWQZU��IJ U�ASTOK�

wS� �TO POZWOLILO PONQTX W OB�IH �EpTAH MEHANIZM FEpMENTATIWNOGO DEZAMI	
NIpOWANIQ ADENOZINA I EGO pAZLI�NYH ANALOGOW� ODNAKO DO SIH POp NET KOMPX�	
TEpNOGO ANALIZA DANNYH O WZAIMOSWQZI MEVDU STpUKTUpOJ� KONFORMACIEJ I SUB	
STpATNYMI SWOJSTWAMI pAZLI�NYH ANALOGOW ADENOZINA� MODIFICIpOWANNYH KAK PO
GETEpOCIKLI�ESKOMU� TAK I PO UGLEWODNOMU OSTATKU� nEMNOGO�ISLENNY TAKVE DAN	
NYE O MEHANIZME SWQZYWANIQ SUBSTpATA I EGO ANALOGOW S AKTIWNYM CENTpOM FEpMEN	
TA NA UpOWNE WZAIMODEJSTWIQ ATOMOW I FUNKCIONALXNYH GpUPP �
� �����
� pODOBNYE
ISSLEDOWANIQ NEOBHODIMY DLQ USTANOWLENIQ WZAIMOSWQZI �STpUKTUpA�SUBSTpATNYE
SWOJSTWA� U pAZLI�NYH ANALOGOW ADENOZINA W OTNO�ENII ada� �TOBY W DALXNEJ�EM

PpOWODITX BOLEE CELENAPpAWLENNYJ POISK WE�ESTW� USTOJ�IWYH K DEZAMINIpOWANI�
I�ILI INGIBIpU��IH DANNYJ FEpMENT� tAKIE SOEDINENIQ MOGUT BYTX KAK �HIMI	
�ESKIMI INSTpUMENTAMI� DLQ ISSLEDOWANIQ OSOBENNOSTEJ METABOLIZMA W pAZLI�NYH
KLETO�NYH I TKANEWYH KULXTUpAH� TAK I POTENCIALXNYMI PpOTIWOOPUHOLEWYMI I
PpOTIWOWIpUSNYMI PpEPApATAMI� A TAKVE IMMUNODEPpESSANTAMI�

dLQ IZU�ENIQ MEHANIZMA SWQZYWANIQ SUBSTpATA I EGO ANALOGOW S AKTIWNYM CENT	
pOM ada NAMI BYLI WYBpANY ADENOZIN I EGO pAZLI�NYE AZA	 I DEAZAPpOIZWODNYE�
iNTEpES K �TOJ GpUPPE SOEDINENIJ OBUSLOWLEN SLEDU��IMI PpI�INAMI�

wO	PEpWYH� �TI SOEDINENIQ IME�T NEIZMEN�NNYJ OSTATOK �	D	pIBOFUpANOZY� �TO
SOHpANQET WSE EGO SPECIFI�ESKIE WZAIMODEJSTWIQ S AKTIWNYM CENTpOM FEpMENTA�

wO	WTOpYH� ZAME�ENIQ NA ATOMYC I N� NA GpUPPY CH I NH W pAZLI�NYH POLOVE	
NIQH OSTATKA GETEpOCIKLA PpIWODQT NE TOLXKO K IZMENENI� pASPpEDELENIQ �LEKTpON	
NOJ PLOTNOSTI W N�M� NO I K IZMENENI� HApAKTEpA EGO SWQZYWANIQ S pAZLI�NYMI
FUNKCIONALXNYMI GpUPPAMI OSTATKOW AMINOKISLOT W AKTIWNOM CENTpE ada�

w	TRETXIH� WSE SOEDINENIQ �TOJ GpUPPY QWLQ�TSQ IZO�LEKTRONNYMI� STERI�ESKIE
IZMENENIQ STRUKTURY GETEROCIKLA W NIH MINIMALXNY� A LOKALIZACIQ NH�	GpUPPY�
FUNKCIONALXNO ZNA�IMOJ DLQ FERMENTATIWNOGO DEZAMINIROWANIQ� NE IZMENENA�

w	�ETW�RTYH� DLQ WSEH �TIH SOEDINENIJ IME�TSQ DANNYE O SUBSTRATNYH SWOJST	
WAH W OTNO�ENII ada MLEKOPITA��IH�

w	PQTYH� NESMOTRQ NA TO� �TO DLQ RQDA MOLEKUL �TIH SOEDINENIJ RANEE BYLI

PROWEDENY KWANTOWO	HIMI�ESKIE ISSLEDOWANIQ RAZLI�NYMI POLU�MPIRI�ESKIMI ME	
TODAMI ������
� IH REZULXTATY WO MNOGOM USTARELI� I� SAMOE GLAWNOE� ONI ZA�AS	
TU� NESOPOSTAWIMY DRUG S DRUGOM� NE PROWEDENO OBSUVDENIE REZULXTATOW KWANTOWO	
HIMI�ESKIH RAS��TOW DANNYH MOLEKUL W OTNO�ENII KONKRETNYH FERMENTOW�

w NASTOQ�EJ RABOTE PROWEDEN ANALIZ RASPREDELENIQ �LEKTROSTATI�ESKOGO POTEN	
CIALA W MOLEKULAH ADENOZINA� EGO 
	� �	AZA	 I �	� �	� �	� �	DEAZAANALOGOW� A TAKVE IH
�H 	KATIONOW �KpOME �	DEAZAADENOZINA�� W OBLASTI KONFORMACIJ� AKTIWNYH PO OTNO	
�ENI� K ada� pOLU�ENNYE REZULXTATY RAS��TOW SOPOSTAWLENY S �KSPERIMENTALX	
NYMI DANNYMI PO SUBSTRATNOJ AKTIWNOSTI �TIH SOEDINENIJ DLQ DANNOGO FEpMENTA�

w TABL� � PRIWED�N SPISOK WSEH ISSLEDOWANNYH SOEDINENIJ� IH SISTEMATI�ESKIE
I TRIWIALXNYE NAZWANIQ� LITERATURNYE SSYLKI� W KOTORYH OPISANY SUBSTRATNYE

SWOJSTWA ADENOZINA I EGO AZA	 I DEAZAANALOGOW W OTNO�ENII ada�
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sISTEMATI�ESKIE� TRIWIALXNYE NAZWANIQ I SOKRA��NNYE OBOZNA�ENIQ DLQ
ADENOZINA I EGO AZA	 I DEAZAANALOGOW

N sISTEMATI�ESKOE NAZWANIE tpIWIALXNOE sOKpA��NNOE lITEpATUpA
P�P PO NOMENKLATUpE i�pak NAZWANIE OBOZNA�ENIE

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 �	DEAZAADENOZIN �cAdo 
��� ������
�H 	IMIDAZO
���	b�PIpIDIN

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 �	AZAADENOZIN �nAdo 
��
�H 	IMIDAZO
���	d �	�����	TpIAZIN

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 �	DEAZAADENOZIN �cAdo 
������
�H 	IMIDAZO
���	c�PIpIDIN

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 �	DEAZAADENOZIN �cAdo 
������ ������
�H 	PIppOLO
���	d �PIpIMIDIN 
TUBEpCIDIN�

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 �	AZAADENOZIN �nAdo 
��� ���
�H 	�����	TpIAZOLO
���	d �PIpIMIDIN

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 �	DEAZAADENOZIN �cAdo 
���
�H 	PIppOLO
���	d �PIpIMIDIN

� �	AMINO	�	
��	�	D	pIBOFUpANOZIL�	 ADENOZIN Ado 
������ ������
�H 	IMIDAZO
���	d �PIpIMIDIN

�� rAS��TNAQ �ASTX

rASPREDELENIE �LEKTROSTATI�ESKOGO POTENCIALA W MOLEKULAH ADENOZINA I EGO AZA	
I DEAZAANALOGOW� A TAKVE IH �H 	KATIONOW� pASS�ITYWALI W OBLASTI KONFORMACIJ�
AKTIWNYH PO OTNO�ENI� K ada� POLU�MPIRI�ESKIM METODOM AM�� PREDLOVENNYM
dX�AROM S SOAWT� ���
 DLQ RAS��TA GETEROCIKLI�ESKIH SOEDINENIJ WZAMEN BOLEE RAN	
NEGO METODA MNDO� NESPOSOBNOGO PRAWILXNO WOSPROIZWODITX �NERGI� WODORODNYH

SWQZEJ� rAZWITYJ POZDNEE NA BAZE AM� POLU�MPIRI�ESKIJ METOD PM�� REPARAMET	
RIZOWANNYJ S U��TOM BOLX�EGO �ISLA �KSPERIMENTALXNYH HARAKTERISTIK MOLEKUL

�W N�M ZAMETNO UMENX�ENA �NERGIQ NEWALENTNOGO OTTALKIWANIQ�� OKAZALSQ NEPRIGOD	
NYM IZ	ZA NEKORREKTNYH REZULXTATOW RAS��TA RASPREDELENIQ �LEKTRONNOJ PLOTNOSTI
W PROTONIROWANNYH GETEROCIKLAH PO SRAWNENI� S NEPROTONIROWANNYMI�

tAK� PO pEZULXTATAMPpOWED�NNYH NAMI pAS��TOW NA ATOMEC� �ASTI�NYJ POLOVI	
TELXNYJ ZARQD W �H 	KATIONAH NUKLEOZIDOW OKAZALSQ MENX�E ���� �EM W MOLEKULAH� �TO
NAHODITSQ W POLNOM PROTIWORE�II S �KSPERIMENTALXNYMI DANNYMI I REZULXTATAMI

RAS��TOW PO METODAM MNDO I AM�� rAS��TY PROWEDENY S POMO�X� PROGRAMMNYH

PAKETOW Chem�D Ultra ���
 I HyperChem ���
�
sTpUKTUpY MOLEKUL I �H 	KATIONOW NUKLEOZIDOW BYLI SOZDANY W PpOGpAMME

HyperChem� zNA�ENIQ STApTOWYH UGLOW I TIPOW KONFOpMACIJ DLQ WSEH STpUKTUp SLE	
DU��IE� GLIKOZIDNYJ TOpSIONNYJ UGOL ��
������� ANTI	KONFORMACIQ� AMPLITUDA
SKLAD�ATOSTI �	D	RIBOFURANOZY �m�������� TOpSIONNYJ UGOL ����������
S 	KONFOpMEp �	D	RIBOFURANOZY� O��	�NDO	KONFOpMACIQ� �KZOCIKLI�ESKIJ TOpSION	
NYJ UGOL ���������� GO��GO�	KONFOpMEp� pOLU�ENNYE STpUKTUpY SOHpANQLISX W

ENT	FOpMATE I DALEE IH �NEpGII MINIMIZIpOWALISX W PpOGpAMME Chem�D Ultra�
pRI MINIMIZACII �NEpGII BYLI USTANOWLENY SLEDU��IE PARAMETRY W PROGRAM	

ME Chem�D Ultra� Minimize Energy� Job Type � Minimize Energy� Minimum RMS
Gradient � ������ Theory� Method � AM�� Wave Function � Closed Shell �Restricted��
Properties� Properties � Heat of Formation� Gradient Norm� Dipole� Charges� Charges �
Mulliken� General� Additional Keywords � CHARGE��� �TOLXKO DLQ �H 	KATIONOW�
LET DDMIN�����
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pOSLE OKON�ANIQ MINIMIZACII POLU�ENNYE STpUKTUpY BYLI PEpENESENY OBpAT	
NO W HyperChem DLQ pAS��TA IZOPOWEpHNOSTEJ �LEKTpOSTATI�ESKIH POTENCIALOW�
sNA�ALA METODOM Single Point NA ATOMAH pASS�ITYWALISX �ASTI�NYE Net	ZApQDY�
ZATEM PpOWODILSQ pAS��T IZOPOWEpHNOSTEJ� w OSNOWNOM ISPOLXZOWALISX PARAMETRY

PO UMOL�ANI�� BYLI IZMENENY SLEDU��IE OPCII� Molecular Properties� Property �
Electrostatic Potential� Representation � �D Isosurface� Isosurface Grid� Grid Mesh Size �
Fine� Isosurface Rendering� Total charge density contour value � ���� �DLQ MOLEKUL� ILI
��
 �DLQ �H 	KATIONOW��� Rendering � Wire mesh�

bYLI POLU�ENY DANNYE RAS��TOW SLEDU��IH HARAKTERISTIK� TEPLOTY OBRAZOWA	
NIQ MOLEKULY ILI �H 	KATIONA �KKAL�MOLX�� SRODSTWA K PROTONU �KKAL�MOLX�� RAS	
PREDELENIQ �LEKTRONNOJ PLOTNOSTI �DOL� �L��� DIPOLXNOGO MOMENTA �d�� DLIN SWQZEJ
��A�� WALENTNYH I TORSIONNYH UGLOW ���� nIVE OBSUVDA�TSQ NAIBOLEE ZNA�IMYE IZ
NIH�

�� rEZULXTATY I IH OBSUVDENIE

�NEpGIQ KAVDOJ IZ STpUKTUp MINIMIZIpOWANA W ODNOJ IZ WOZMOVNYH KONFOp	
MACIONNYH OBLASTEJ� KOTOpAQ PO DANNYM pABOTY ���
 QWLQETSQ AKTIWNOJ W OTNO�E	
NII ada� pO�TOMU pEZULXTATY pAS��TOW POZWOLQ�T OCENITX pAZLI�IQ W pASPpEDE	
LENII �LEKTpONNOJ PLOTNOSTI� A ZNA�IT I �LEKTpOSTATI�ESKOGO POTENCIALA� MEVDU
ADENOZINOM I EGO AZA	 I DEAZAANALOGAMI� MEVDU MOLEKULAMI I SOOTWETSTWU��IMI

�H 	KATIONAMI�
dLQ WSEH MOLEKUL NUKLEOZIDOW I IH �H 	KATIONOW �SM� TABL� 
� � I ��� KROME

�	DEAZAADENOZINA� NABL�DAETSQ UWELI�ENIE �ASTI�NOGO POLOVITELXNOGO ZARQDA NA

ATOME UGLERODA C� PRI PRISOEDINENII W ORTO	POLOVENIE PROTONA K ATOMU AZOTA

N� GETEROCIKLA� �TO PODTWERVDAET �KSPERIMENTALXNYE DANNYE O NEOBHODIMOSTI

PROTONIROWANIQ �TOGO ATOMA AZOTA DLQ USPE�NOGO PROTEKANIQ FERMENTATIWNOJ RE	
AKCII DEZAMINIROWANIQ �
�� 
�
� OSOBENNO� ESLI W KA�ESTWE NUKLEOFILA WYSTUPAET

CINK	AKTIWIROWANNAQ MOLEKULA WODY ���
� w TABL� 
 PRIWEDENY DANNYE PO SUMMAR	
NYM DIPOLXNYM MOMENTAM MOLEKUL I IH �H 	KATIONOW �d�� �ASTI�NYM ZARQDAM NA

ATOME UGLERODA C� �DOL� �L��� RAZNOSTQM MEVDU ZARQDAMI NA ATOME C� �DOL� �L�� U
�H 	KATIONOW I SOOTWETSTWU��IH IM MOLEKUL� A W TABL� � � PO TEPLOTAM OBRAZOWA	
NIQ MOLEKUL I SOOTWETSTWU��IH IM �H 	KATIONOW �KKAL�MOLX�� SRODSTWU MOLEKUL K
PROTONU �KKAL�MOLX��

tABLICA 


�LEKTpI�ESKIE HApAKTEpISTIKI MOLEKUL ADENOZINA� EGO AZA	 I DEAZAANALOGOW I IH
�H 	KATIONOW �

N sOEDINENIE dIPOLXNYJ dIPOLXNYJ zApQD NA zApQD NA rAZNOSTX

P�P MOMENT MOMENT ATOME C� W ATOME C� W ZApQDOW NA
MOLEKULY �H 	KATIONA MOLEKULE� �H 	KATIONE� ATOME C��

SUMMApNYJ� d SUMMApNYJ� d DOL� �L�� DOL� �L�� DOL� �L��

� �cAdo ����� � ����� � �
� �nAdo ����� ������ ����� ����� �����
� �cAdo ����� ����� ����� ����� �����
� �cAdo ����� ������ ����� ����� �����
� �nAdo ����� ������ ����� ����� �����
� �cAdo ����� ������ ����� ����� �����
� Ado ����� ������ ����� ����� �����

��TO MINIMALXNYEZNA�ENIQ�PpI KOTOpYH E�� NE NABL�DAETSQpAZpYW IZOPOWEpHNOSTEJ�LEKTpO�

STATI�ESKIH POTENCIALOW
�� � w TABLICE DANY ZNA�ENIQMulliken�ZApQDOW
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tABLICA �

�NEpGETI�ESKIE HApAKTEpISTIKI MOLEKUL ADENOZINA� EGO AZA	 I DEAZAANALOGOW I IH
�H 	KATIONOW

N sOEDINENIE tEPLOTA OBpAZOWANIQ tEPLOTA OBpAZOWANIQ spODSTWO MOLEKULY
P�P MOLEKULY� KKAL�MOLX �H 	KATIONA� KKAL�MOLX K PpOTONU� KKAL�MOLX
� �cAdo 	������ � �
� �nAdo 	����� ����� ������
� �cAdo 	������ ����� ������
� �cAdo 	������ ����� ������
� �nAdo 	����� ����� ������
� �cAdo 	������ ����� ������
� Ado 	����� ����� ������

tABLICA �

zNA�ENIQ Mulliken	ZApQDOW NA ATOMAH W MOLEKULAH ADENOZINA I EGO AZA	 I
DEAZAANALOGOW �DOL� �L��

iMENA �cAdo �nAdo �cAdo �cAdo �nAdo �cAdo Ado
ATOMOW

C� 	����� � � � � � �
N� � 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
H� ����� � � � � � �
C� 	����� � 	����� 	����� ����� 	����� �����
N� � ����� � � � � �
H� ����� � ����� ����� ����� ����� �����
C� � � 	����� � � � �
H� � � ����� � � � �
N� 	����� 	����� � 	����� 	����� 	����� 	�����
C� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
C� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
N� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
�H� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
�H� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C� � � � 	����� � � �
N� 	����� 	����� 	����� � 	����� 	����� 	�����
H� � � � ����� � ����� �
C� 	����� 	����� 	����� 	����� � 	����� 	�����
N� � � � � ����� � �
H� ����� ����� ����� ����� � ����� �����
C� � � � � � 	����� �
N� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� � 	�����
C�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
H�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
O�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
C�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
H�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
O�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
HO�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
H�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
O�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
HO�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
H�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
�H�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
�H�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
O�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
HO�� ����� ����� ����� ����� ����� ����� �����
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zNA�ENIQ Mulliken	ZApQDOW NA ATOMAH W KATIONAH �H 	ADENOZINIQ I EGO AZA	 I
DEAZAANALOGOW �DOL� �L��

iMENA �H 	�nAdo �H 	�cAdo �H 	�cAdo �H 	�nAdo �H 	�cAdo �H 	Ado
ATOMOW

N� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
H� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C� � 	����� ����� ����� ����� �����
N� ����� � � � � �
H� � ����� ����� ����� ����� �����
C� � 	����� � � � �
N� 	����� � 	����� 	����� 	����� 	�����
H� � ����� � � � �
C� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
C� ����� ����� ����� ����� ����� �����
N� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
�H� ����� ����� ����� ����� ����� �����
�H� ����� ����� ����� ����� ����� �����
C� � � 	����� � � �
N� 	����� 	����� � 	����� 	����� 	�����
H� � � ����� � ����� �
C� 	����� 	����� 	����� � 	����� 	�����
N� � � � ����� � �
H� ����� ����� ����� � ����� �����
C� � � � � 	����� �
N� 	����� 	����� 	����� 	����� � 	�����
C�� ����� ����� ����� ����� ����� �����
H�� ����� ����� ����� ����� ����� �����
O�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
C�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
H�� ����� ����� ����� ����� ����� �����
O�� 	����� 	����� 	����� 	����� 	����� 	�����
HO�� ����� ����� ����� ����� ����� �����
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iZ DANNYH TABL� 
 I � WIDNO� �TO DIPOLXNYE MOMENTY U �H 	KATIONOW WSEGDA WY	
�E� �EM U ISHODNYH MOLEKUL� RAZNOSTI MEVDU ZARQDAMI NA ATOME C� U �H 	KATIONOW
I MOLEKUL MENQ�TSQ OT ����� DOL� �L� �ADENOZIN� DO ����� DOL� �L� ��	DEAZAADENOZIN��
SRODSTWO K PROTONU U MOLEKUL IZMENQETSQ NEZNA�ITELXNO � OT ������ KKAL�MOLX
��	DEAZAADENOZIN� DO ��
��� KKAL�MOLX �
	AZAADENOZIN�� oDNAKO �TI HARAKTERISTIKI
NIKAK NE KORRELIRU�T S SUBSTRATNYMI SWOJSTWAMI ADENOZINA I EGO AZA	 I DEAZAANALO	
GOW� �TO POZWOLILO WYDWINUTX PREDPOLOVENIE O WAVNOJ ROLI WZAIMODEJSTWIJ OPREDE	
L�NNYH POLOVENIJ W GETEROCIKLE S RAZLI�NYMI FUNKCIONALXNYMI GpUPPAMI OSTAT	
KOW AMINOKISLOT W AKTIWNOM CENTRE ada� nARQDU S �TIMI WZAIMODEJSTWIQMI NE

MENX�U� ROLX MOVET IGRATX KONFORMACIQ KAK SAMOGO OSTATKA �	D	RIBOFURANOZY�
TAK I EGO KONFORMACIQ OTNOSITELXNO OSTATKA GETEROCIKLA� w TABL� � I � PpIWEDE	
NY DANNYE PO pASS�ITANNYM ZNA�ENIQM Mulliken	ZApQDOW NA ATOMAH W MOLEKULAH I



kWANTOWO�HIMI�ESKOE ISSLEDOWANIE ADENOZINA I EGO AZA� I DEAZAANALOGOW � � � �
�

�H 	KATIONAH NUKLEOZIDOW �DOL� �L��� IZ KOTOpYH SLEDUET� �TO PpOTONIpOWANIE OSTAT	
KA GETEpOCIKLA PpIWODIT K SU�ESTWENNOMU IZMENENI� pASPpEDELENIQ �LEKTpONNOJ
PLOTNOSTI W N�M� W TO WpEMQ KAK W OSTATKE �	D	RIBOFURANOZY ZNA�ENIQ Mulliken	
ZApQDOW DLQ MOLEKUL ADENOZINA� EGO AZA	 I DEAZAANALOGOW I IH �H 	KATIONOW pAZLI�A	
�TSQ NEZNA�ITELXNO�

kAK SWIDETELXSTWU�T �KSPERIMENTALXNYE DANNYE� �	DEAZAADENOZIN NE PROQWLQ	
ET SUBSTRATNYH SWOJSTW I NE QWLQETSQ KONKURENTNYM ILI NEKONKURENTNYM INGIBI	
TOROM ada MLEKOPITA��IH ������� �
���
� kAK POKAZYWA�T KWANTOWO	HIMI�ESKIE
RAS��TY� ON NE IMEET W POLOVENII � GETEROCIKLA OTRICATELXNOGO �LEKTROSTATI	
�ESKOGO POTENCIALA �SM� pIS� ��� iZ DANNYH RENTGENOSTRUKTURNOGO ANALIZA �DALEE �
rsa� IZWESTNO� �TO ZAMENA OSTATKAAsp
�� NA Ala
�� PRIWODIT K PO�TI POLNOJ POTE	
RE KATALITI�ESKOJ AKTIWNOSTI DANNOJ MUTANTNOJ FORMY ada ���
� tAKIM OBRAZOM�
MOVNO ZAKL��ITX� �TO OBRAZOWANIE WODORODNOJ SWQZI MEVDU ATOMOM WODORODACOOH	
GpUPPY OSTATKA Asp
�� I ATOMOM AZOTA N� OSTATKA GETEROCIKLA IGRAET ISKL��I	
TELXNO WAVNU� ROLX W SWQZYWANII SUBSTRATA ILI EGO ANALOGA S AKTIWNYM CENTROM

ada� dLQ �	DEAZAADENOZINA ���
� IME��EGO W POLOVENII � GETEROCIKLA NH	GpUPPU� A
W POLOVENII � � ATOM UGLEpODA� NABL�DAETSQ KARTINA� ANALOGI�NAQ �	DEAZAADENOZINU
�pIS� ���

�	dEAZAADENOZIN� W OTLI�IE OT �	 I �	DEAZAADENOZINOW� QWLQETSQ SILXNYM KON	
KURENTNYM INGIBITOROM ada I E� NE DEZAMINIRUETSQ ������
� nESMOTRQ NA OT	
SUTSTWIE OTRICATELXNOGO �LEKTROSTATI�ESKOGO POTENCIALA W POLOVENII � GETERO	
CIKLA �pIS� ��� ON QWLQETSQ SILXNYM INGIBITOROM FERMENTA WSLEDSTWIE SWOEJ IZO	
�LEKTRONNOSTI ILI IZOSTRUKTURNOSTI KATIONU �H 	ADENOZINIQ �pIS� ���� w SLU�AE

�	DEAZAADENOZINA UDALOSX PROWESTI rsa EGO FERMENT	INGIBITORNOGO KOMPLEKSA DLQ
ada MY�I ���
 �pIS� 
�� pRI SWQZYWANII SUBSTRATA S AKTIWNYM CENTROM ada MY	
�I� PO WSEJ WIDIMOSTI� PpOISHODIT OBRAZOWANIE WODORODNOJ SWQZI MEVDU COOH	
GpUPPOJ OSTATKA Glu
�� I ATOMOM AZOTA N� GETEROCIKLA S POSLEDU��IM EGO PpOTO	
NIpOWANIEM� �TO NEWOZMOVNO W SLU�AE �	DEAZAADENOZINA� �TO PODTWERVDAETSQ DAN	
NYMI rsa DLQ FERMENT	INGIBITORNOGO KOMPLEKSA ��R�	GIDpOKSI	���	DIGIDpOPUpIN	
pIBOZIDA S ada MY�I� W KOTOROM COOH	GpUPPA OSTATKA Glu
�� PpOTONIpUET ATOM
AZOTA N� GETEROCIKLA �

 �SM� pIS� 
��

�����
����	

rIS� 
� sHEMATI�ESKAQ DIAGRAMMA WZAIMODEJSTWIJ MEVDU ada I �	DEAZA	
ADENOZINOM �SLEWA� I MEVDU ada I ��R�	GIDpOKSI	���	DIGIDpOPUpINpIBO	
ZIDOM �SPRAWA� PO DANNYM rsa� 	ISLA OKOLO PUNKTIRNYH LINIJ POKAZY	
WA�T RASSTOQNIQ ��A� MEVDU UTO�N�NNYMI NEWODORODNYMI ATOMAMI� tO	
�E�NYE LINII IZOBRAVA�T KOORDINACIONNYE WZAIMODEJSTWIQ S CINKOM�
dANNYE WZQTY IZ RABOTY ���
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dLQ �	DEAZAADENOZINA� W OTLI�IE OT �	DEAZAADENOZINA� NABL�DAETSQ MENX�AQ IN	
GIBITOpNAQ AKTIWNOSTX� I ON TAKVE NE DEZAMINIpUETSQ ada ������
� �TO MOVNO

OB�QSNITX TEM� �TO W DANNOM SLU�AE OBpAZUETSQ WODOpODNAQ SWQZX MEVDU ATOMOM

AZOTA N� GETEpOCIKLA I COOH	GpUPPOJ OSTATKA Asp
��� NO OTSUTSTWUET WODOpODNAQ
SWQZX MEVDU PpOTONOM CONH	GpUPPY OSTATKA Gly��� I ATOMOM AZOTA N� GETEpOCIK	
LA �
� ��
 PO PpI�INE ZAME�ENIQ �TOGO ATOMA AZOTA NA CH	GpUPPU� �TO� WEpOQTNO�
PpIWODIT K TOMU� �TO W SILU STEpI�ESKIH ZATpUDNENIJ WMESTO PEpENOSA PpOTONA OT
COOH	GpUPPY OSTATKAGlu
�� NA ATOM AZOTAN� GETEpOCIKLA PpOISHODIT LI�X OBpA	
ZOWANIE SOOTWETSTWU��EJ WODOpODNOJ SWQZI� �TO NEDOSTATO�NO DLQ DEZAMINIpOWANIQ
�	DEAZAADENOZINA ada� sOGLASNO REZULXTATAM KWANTOWO	HIMI�ESKIH RAS��TOW� MOLE	
KULA �	DEAZAADENOZINA NE IMEET W POLOVENII � GETEpOCIKLA OTpICATELXNOGO �LEKTpO	
STATI�ESKOGO POTENCIALA �pIS� ���

dLQ 
	AZAADENOZINA SKOROSTX FERMENTATIWNOGO DEZAMINIROWANIQ SU�ESTWENNO

NIVE� �EM DLQ ADENOZINA ��
� TAK KAK �NDOCIKLI�ESKIJ ATOM AZOTA� NAHODQ�IJ	
SQ W POLOVENII 
 GETEpOCIKLA �META	POLOVENIE� WMESTO CH	GpUPPY� W SILU SWOEJ
�LEKTpONOAKCEPTOpNOSTI pEZKO SNIVAET SPOSOBNOSTX GETEpOCIKLA DEZAMINIpOWATXSQ
CINK	AKTIWIpOWANNOJ MOLEKULOJ WODY PO MEHANIZMU SNAr� oBLASTX OTpICATELXNOGO
�LEKTpOSTATI�ESKOGO POTENCIALA W MOLEKULE 
	AZAADENOZINA OHWATYWAET ATOMYAZOTA
N�� N
 I N� �pIS� ��� E� WZAIMODEJSTWIE S PpOTONOM COOH	GpUPPY OSTATKA Glu
���
WEpOQTNO� DOPOLNITELXNO SNIVAET SKOpOSTX DEZAMINIpOWANIQ �TOGO SOEDINENIQ�

�	aZAADENOZIN DEZAMINIpUETSQ TAKVE MEDLENNEE� �EM ADENOZIN� DLQ KOTOROGO ON
QWLQETSQ I KONKURENTNYM INGIBITOROM ���� ��
� �TO MOVNO OB�QSNITX TEM� �TO OB	
LASTX OTRICATELXNOGO �LEKTROSTATI�ESKOGO POTENCIALA� SOZDAWAEMOGO ATOMAMI AZO	
TA N� I N� GETEROCIKLA� W MOLEKULE �	AZAADENOZINA �pIS� �� BOLX�E� �EM W MOLEKULE

ADENOZINA �pIS� ��� w REZULXTATE OSTATOKAsp
�� SWQZYWAET MOLEKULU �	AZAADENOZINA
BOLEE �FFEKTIWNO� �TO PpIWODIT K UMENX�ENI� SKOpOSTI FEpMENTATIWNOGO DEZAMI	
NIpOWANIQ DANNOGO SOEDINENIQ�

dLQ OSTATKA �	D	pIBOFUpANOZY W ISSLEDOWANNYH NUKLEOZIDAH HApAKTEpNO NALI	
�IE OBLASTEJ OTpICATELXNOGO �LEKTpOSTATI�ESKOGO POTENCIALA W POLOVENIQH C
��
C�� I C�� U ATOMOW KISLOpODA SOOTWETSTWU��IH OH	GpUPP �pIS� ����� ppI �TOM

��	OH	 I ��	OH	GpUPPY WOWLE�ENY W SLOVNU� SISTEMU WODOpODNYH SWQZEJ W AKTIWNOM
CENTpE ada ���
� COO�	GpUPPA OSTATKA Asp�� OBRAZUET ODNOWREMENNO TRI WODOROD	
NYE SWQZI� DWE S ��	OH	GpUPPOJ I ODNU � S ��	OH	GpUPPOJ�oSTATOKHis�� POSREDSTWOM
PROTONA PRI ATOME N� IMIDAZOLXNOJ GpUPPY OBRAZUET WODORODNU� SWQZX S ATOMOM

KISLORODA ��	OH	GpUPPY� 
�	OH	 I ��	OH	GpUPPY OBRAZU�T WODORODNYE SWQZI S ODNOJ

IZ MOLEKUL WODY W KRISTALLI�ESKOJ STRUKTURE KOMPLEKSA FERMENT	INGIBITOR� NO NA	
LI�IE 
�	OH	GpUPPY NE QWLQETSQ NEOBHODIMYM USLOWIEM DLQ SWQZYWANIQ SUBSTRATA

ILI EGO ANALOGA S AKTIWNYM CENTROM ada� TAK KAK ONA NE OBRAZUET KAKIH	LIBO
WODORODNYH SWQZEJ S OSTATKAMI AMINOKISLOT W AKTIWNOM CENTRE FERMENTA�

dLQ KATIONOW �H 	ADENOZINIQ� EGO 
	� �	AZA	 I �	� �	� �	DEAZAANALOGOW IZOPOWERH	
NOSTX �LEKTROSTATI�ESKOGO POTENCIALA SU�ESTWENNO MENQET SWOJ WID� ZA S��T PROTO	
NIROWANIQ MOLEKUL IS�EZA�T POLNOSTX� OBLASTI OTRICATELXNOGO �LEKTROSTATI�ES	
KOGO POTENCIALA� RAZMERY KOTORYH BOLX�E WAN	DER	WAALXSOWYH RADIUSOW ATOMOW W
�H 	KATIONAH NUKLEOZIDOW� A OBLASTI POLOVITELXNOGO �LEKTpOSTATI�ESKOGO POTENCI	
ALA W POLOVENIQH �� 
 I � GETEpOCIKLA SHODNY S TAKOWOJ U �	DEAZAADENOZINA �pIS� ���
���� �TO POZWOLQET WYDWINUTX PpEDPOLOVENIE� �TO MOLEKULA �	DEAZAADENOZINA PpO	
QWLQET INGIBITOpNYE SWOJSTWA W OTNO�ENII ada NE TOLXKO W SILU STpUKTUpNOGO
SHODSTWA S KATIONOM �H 	ADENOZINIQ� NO I SHODSTWA IZOPOWEpHNOSTI �LEKTpOSTATI	
�ESKOGO POTENCIALA� NE IMEQ PpI �TOM POLOVITELXNOGO ZApQDA�
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kONFORMACIONNYE HApAKTEpISTIKI MOLEKUL ADENOZINA I EGO AZA� I DEAZAANALO�
GOW DANY W TABL� 	 I 
� kONFOpMACII GLIKOZIDNOJ SWQZI C���N
C�� LEVAT W OBLASTI
SWERH�ANTI�KONFORMACII � ZNA�ENIQ TORSIONNOGO UGLAO��C��N
C��C� 
�� OT �������

tABLICA 	

kONFOpMACIONNYE HApAKTEpISTIKI MOLEKUL ADENOZINA� EGO AZA� I DEAZAANALOGOW I
AMPLITUDA SKLAD�ATOSTI OSTATKA ��D�RIBOFURANOZY W NIH

N mOLEKULA tOpSIONNYJ UGOL kONFOpMACIQ aMPLITUDA

P�P O��C��N�C��C� GLIKOZIDNOJ SKLAD�ATOSTI ��D�
���� � SWQZI C��	N�C�� pIBOFUpANOZY �m � �

� �cAdo 
����� SWEpH�ANTI 
���


 
nAdo 
����
 SWEpH�ANTI ���


 
cAdo 
����� SWEpH�ANTI �
��

� �cAdo 
����� SWEpH�ANTI 
����
� �nAdo 
����� SWEpH�ANTI 
��
�
� �cAdo 
����� SWEpH�ANTI 

���
� Ado 
�
��� SWEpH�ANTI �����

tABLICA 


kONFOpMACIONNYE HApAKTEpISTIKI OSTATKA ��D�RIBOFURANOZY W MOLEKULAH

ADENOZINA I EGO AZA� I DEAZAANALOGOW

N mOLEKULA tOpSIONNYJ UGOL kONFOpMEpY I tOpSIONNYJ UGOL kONFOpMACIQ
P�P O
�C
�C
�C�� KONFOpMACII ��D� O��C��C��O�� �KZOCIKLI�ESKOJ

���� � pIBOFUpANOZY ���� � SWQZI C��	C��
� �cAdo �
���� N �KONFOpMEp� 
����
 GO��GO�

C
���NDO

 
nAdo ������ S�KONFOpMEp� 
���
� GO��GO�

O����NDO�C����KZO

 
cAdo �
���� N �KONFOpMEp� 
����� GO��GO�

C
���NDO
� �cAdo �
���� N �KONFOpMEp� 
����
 GO��GO�

C
���NDO
� �nAdo �
���� N �KONFOpMEp� ����
 GO��TpANS

C
���NDO
� �cAdo �

��
 N �KONFOpMEp� 
���
� GO��GO�

C
���NDO�C����KZO
� Ado �
���� N �KONFOpMEp� 
�
��� GO��GO�

C
���NDO
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ADENOZIN� DO ����	�� 
��DEAZAADENOZIN��� �TA KONFORMACIQ� NApQDU S ANTI�KONFOR�
MACIEJ� QWLQETSQ BLAGOPRIQTNOJ DLQ SWQZYWANIQ ADENOZINA I EGO AZA� I DEAZAANA�
LOGOW S AKTIWNYM CENTROM ada ����� PO�TOMU SILXNYE RAZLI�IQ W SUBSTRATNYH

SWOJSTWAH U DANNYH ANALOGOW ADENOZINA MOVNO OB�QSNITX OSOBENNOSTQMI STROENIQ

GETEROCIKLOW I HARAKTEROM IH SWQZYWANIQ S AKTIWNYM CENTROM FEpMENTA� �TO UVE
OBSUVDALOSX WY�E� aMPLITUDA SKLAD�ATOSTI ��D�RIBOFURANOZY �m� HARAKTERIZU�
��AQ MAKSIMALXNOE OTKLONENIE OT PLOSKOSTI RAZLI�NYH ATOMOW FURANOZNOGO CIK�
LA WNUTRI OSTATKA SAHARA� MENQETSQ W PREDELAH OT ����� 
��AZAADENOZIN� DO ������


��DEAZAADENOZIN�� w OSNOWNOM U MOLEKUL NUKLEOZIDOW� KpOME ��AZAADENOZINA� OSTAT�
KI ��D�RIBOFURANOZY QWLQ�TSQ N �KONFORMERAMI� A IH KONFORMACII W BOLX�INSTWE
SLU�AEW OTNOSQTSQ K TIPU C����NDO� ZA ISKL��ENIEM ��AZAADENOZINA 
O����NDO�C���
�KZO� I ��DEAZAADENOZINA 
C����NDO�C����KZO�� kONFOpMACIQ �KZOCIKLI�ESKOJ SWQ�
ZI C���C�� W OSNOWNOM GO��GO� � ZNA�ENIQ TORSIONNOGO UGLA O��C��C��O�� 
�� OT
������� 
��AZAADENOZIN� DO ��
��
� 
��DEAZAADENOZIN�� ZA ISKL��ENIEM ��AZAADENOZINA�
DLQ KOTOpOGO �TI PApAMETpY SOOTWETSTWENNO GO��TpANS I �
�����

kONFOpMACIONNYE HApAKTEpISTIKI KATIONOW �H �ADENOZINIQ I EGO AZA� I DEAZA�
NALOGOW DANY W TABL� � I �� kONFORMACII GLIKOZIDNOJ SWQZI C���N
C��� ZA ISKL��E�
NIEM �H ���DEAZAADENOZINIQ� LEVAT W OBLASTI SWERH�ANTI�KONFORMACII � ZNA�ENIQ
TORSIONNOGO UGLA � OT ������� 
�H �ADENOZINIJ� DO ��
���� 
�H ���DEAZAADENOZINIJ��
DLQ �H ���DEAZAADENOZINIQ ��������� 
SWEpH�SIN�KONFOpMACIQ��aMPLITUDA SKLAD�A�
TOSTI �m DLQ ��D�RIBOFURANOZY PRIOBRETAET OTRICATELXNYE ZNA�ENIQ I MENQETSQ
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kONFORMACIQ TIPA SWERH�ANTI DLQ �H �KATIONOW NUKLEOZIDOW QWLQETSQ BLAGOPRI�
QTNOJ DLQ PROTEKANIQ FERMENTATIWNOJ REAKCII DEZAMINIROWANIQ W AKTIWNOM CENTRE

ada� PO�TOMU SU�ESTWENNYE RAZLI�IQ W SUBSTRATNYH SWOJSTWAH ISSLEDUEMYH SO�
EDINENIJ SWQZANY S RAZLI�IQMI W STRUKTURE OSTATKA GETEROCIKLA I HARAKTEROM EGO

WZAIMODEJSTWIQ S OSTATKAMI AMINOKISLOT W AKTIWNOM CENTRE FERMENTA�
oSTATKI ��D�RIBOFURANOZY W �H �KATIONAH NUKLEOZIDOW OTNOSQTSQ KAK K N �� TAK

I K S �KONFORMERAM� nO� W OTLI�IE OT MOLEKUL NUKLEOZIDOW� IH KONFOpMACII pAZLI�
�A�TSQ ZNA�ITELXNO� �TO UKAZYWAET NA SILXNOE WLIQNIE OSTATKA GETEpOCIKLA� PpO�
TONIpOWANNOGO PO POLOVENI� ��

kONFOpMACIQ �KZOCIKLI�ESKOJ SWQZI C���C�� W OSNOWNOM GO��GO� � ZNA�ENIQ TOR�
SIONNOGO UGLA � OT �	��	�� 
�H �
�DEAZAADENOZINIJ� DO ��
���� 
�H ���AZAADENOZINIJ��
iSKL��ENIE SOSTAWLQET �H ���DEAZAADENOZINIJ� DLQ KOTOpOGO �TI PApAMETpY SOOT�
WETSTWENNO GO��TpANS I �
��	��

kAK POKAZYWA�T pEZULXTATY pAS��TOW� BLAGOPRIQTNAQ W BOLX�INSTWE SLU�AEW
ORIENTACIQ ���OH�GpUPPY W MOLEKULAH ISSLEDUEMYH NUKLEOZIDOW� SOGLASNO IME��
�IMSQ DANNYM �	��� QWLQETSQ ODNIM IZ NEOBHODIMYH USLOWIJ DLQ SWQZYWANIQ SUB�
STRATA ILI EGO ANALOGOW S AKTIWNYM CENTROM ada�

iSHODQ IZ �KSPERIMENTALXNYH DANNYH I REZULXTATOW KWANTOWO�HIMI�ESKIH RAS�
��TOW� MOVNO PREDPOLOVITX SLEDU��IJ PORQDOK SWQZYWANIQ OSTATKA GETEROCIKLA W
MOLEKULE SUBSTRATA S AKTIWNYM CENTROM ada�
�� OBRAZOWANIE WODORODNOJ SWQZI MEVDU ATOMOM AZOTA N
 GETEROCIKLA I ATOMOM WO�
DOpODA COOH�GpUPPY OSTATKA Asp��	�
�� OBpAZOWANIE WODOpODNOJ SWQZI MEVDU ATOMOM WODORODA COOH�GpUPPY OSTATKA

Glu��
 I ATOMOM AZOTA N� GETEpOCIKLA�
�� OBRAZOWANIE WODORODNOJ SWQZI MEVDU ATOMOM AZOTA N� GETEpOCIKLA I ATOMOM WO�
DORODA CONH�GpUPPY OSTATKA Gly����
�� PpOTONIpOWANIE ATOMA AZOTA N� GETEpOCIKLA PUT�M PEpENOSA PpOTONA OT COOH�
GpUPPY OSTATKA Glu��
�

tAKAQ SISTEMA WODORODNYH SWQZEJ SUBSTRATA W AKTIWNOM CENTRE ada MAKSIMALX�
NO BLAGOPRIQTSTWUET NUKLEOFILXNOJ ATAKE CINK�AKTIWIROWANNOJ MOLEKULY WODY NA

ATOM UGLERODA C	 GETEROCIKLA I� SLEDOWATELXNO� PROTEKANI� FERMENTATIWNOJ REAK�
CII DEZAMINIROWANIQ ��� ����

tAKIM OBRAZOM� MOVNO SDELATX WYWOD� �TO W SLU�AE ADENOZINA I EGO AZA� I DEAZAA�
NALOGOW GLAWNU� ROLX W PROQWLENII pAZLI�NYH SUBSTRATNYH SWOJSTW IGRA�T SPECI�
FI�ESKIE WZAIMODEJSTWIQ OPREDELENNYH POLOVENIJ GETEROCIKLA S OSTATKAMI AMINO�
KISLOT W AKTIWNOM CENTRE ada� A KONFORMACIONNYE OSOBENNOSTI ��D�RIBOFURANOZY
IGRA�T� PO�WIDIMOMU� WTOROSTEPENNU� ROLX�
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QUANTUM CHEMICAL STUDY OF ADENOSINE

AND ITS AZA� AND DEAZAANALOGUES

AS ANTAGONISTS AND INHIBITORS
OF ADENOSINE DEAMINASE OF MAMMALIA

P�Purygin� Yu�Zarubin� I� Il�icheva� V�Florentiev�

The previous conformational investigations of adenosine molecule� its ��� ��aza�
and ��� ��� ��� ��deazaanalogues� as well as their �H �cationes �except ��deazaadenosi�
ne	 were provided by means of semi�empirical AM� method
 Comparison of the
electrostatic charge distribution in this adenosine derivatives obtained for the active
region of their conformations with the known experimental data concerning their
binding a�nity at the active site of adenosine deaminase leads to the number of
conclusions� �	 the importance of protonation of the nitrogen atom N� for running
the reaction of enzymatic deamination
 �	 the urgency of the negative electrostatic
potential in the positions �� � and � of the heterocycle as well as in the position C��
and C�� of ���OH� and ���OH�groups oxygen atoms of � �D�ribofuranose for binding
nucleoside at the active site of the adenosine deaminase
 The mechanism of binding
of heterocycle residue in substrate and of its aza� and deazaanalogues at the active
site of the enzyme was suggested on the basis of calculations and experimental data
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