Синтез и биологическая активность цитокининовых нуклеозидов
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Природные нуклеозиды и их аналоги имеют богатую историю в области медицинской химии, и являются перспективной базой для разработки новых лекарственных средств. Среди большого многообразия биологически активных нуклеозидов, наиболее перспективными являются цитокининовые нуклеозиды, представляющие собой N6-замещенные производные аденозина, которые демонстрируют широкий спектр биологической активности, включая противовирусную, противоопухолевую и другие виды активности [1].
Недавно мы показали, что природный N6-бензиладенозин обладает высокой активностью в отношении энтеровируса человека EV71, но оказался цитотоксичным [2]. С целью увеличения индекса селективности была проведена оптимизация структуры N6-бензиладенозина путём введения функциональных заместителей в различные положения ароматического кольца. Была получена большая библиотека новых моно-, ди- и три-замещенных производных N6-бензиладенозина с хорошими выходами (52-93%). Среди полученных соединений были найдены новые аналоги N6-бензиладенозина, подавляющие репликацию EV71 в микромолярных и субмикромолярных концентрациях (0.07-1.0 мкМ) с низкой цитотоксичностью [3]. 
Кроме того, ряд соединений с липофильными заместителями были испытаны на проявление ингибиторной активности в отношении фермента репарации ДНК – тирозил-ДНК-фосфодиэстеразу 1 (Tdp1), выполняющего ключевую функцию в удалении повреждений ДНК, образованных при ингибировании топоизомеразы 1 (Top1) рядом лекарственных препаратов. Таким образом, Tdp1 представляет собой перспективную мишень для комбинированной терапии онкологических и нейродегенеративных заболеваний [4]. Было отмечено, что наличие в структуре нуклеозида остатка 2’,3’,5’-три-О-бензоил-β-D-пентафуранозы является оптимальным условием для проявления ингибиторной активности в отношении Tdp1 в микромолярных концентрациях за счет лучшего связывания таких производных с Tdp1 посредством гидрофобных взаимодействий. При этом наблюдалось значительное снижение ингибиторного эффекта при введении меньшего числа гидрофобных групп в углеводный фрагмент нуклеозида.
Таким образом, полученная библиотека соединений может оказаться перспективной основой для создания новых прототипов лекарственных средств, направленных на лечение противовирусных инфекций, а также на проведение комбинированной терапии опухолей.
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