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Âèðóñ ãåïàòèòà Ñ (ÂÃÑ) îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûì è îïàñíûì èíôåêöèÿì [1,
2]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî âñåãî íåñêîëüêî
òèïîâ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ èíãèáèòîðîâ ðåïëèêàöèè
ÂÃÑ, ÷òî äåëàåò àêòóàëüíûì ïîèñê íîâûõ àãåíòîâ
àíòè-ÂÃÑ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåí ñèíòåç
íîâûõ àíàëîãîâ ðèáîíóêëåîçèäîâ, ïðîâåðêà èõ àêòèâ-
íîñòè êàê èíãèáèòîðîâ ðåïðîäóêöèè ÂÃÑ â ñèñòåìå
ÂÃÑ-ðåïëèêîíà, à òàêæå ñèíòåç 5'-O-òðèôîñôàòîâ ïî-
ëó÷åííûõ íóêëåîçèäîâ è èçó÷åíèå èõ êàê ñóáñòðàòîâ/
èíãèáèòîðîâ íóêëåîòèä-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ ÂÃC:
áåëêîâ NS5B (ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû) è
NS3 (NTP-çàâèñèìîé ÐÍÊ-õåëèêàçû).

Íàìè áûëà ðàçðàáîòàíà ñõåìà ïîëó÷åíèÿ N1-ãèä-
ðîêñèèíîçèíà (7a) â ïðåïàðàòèâíûõ êîëè÷åñòâàõ îêèñ-
ëåíèåì êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî àäåíîçèíà (5a)
ì-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëîòîé [7], ñ ïîñëåäóþùèì äå-
çàìèíèðîâàíèåì àäåíîçèí N1-îêñèäà (6a) íèòðèòîì
íàòðèÿ â êèñëîé ñðåäå (ñõåìà 1) c âûõîäîì 45% (íà
äâå ñòàäèè). Ðàíåå N1-ãèäðîêñèèíîçèí (7à) ïîëó÷àëè
îêèñëåíèåì ì-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëîòîé èíîçèíà (8)
N6-ìîðôîëèíèëïóðèíðèáîçèäà (9) è N6,N6-äèìåòèëà-
äåíîçèíà (11) (âûõîäû 24, 10 è <5%) [8]. Îáðàçîâàíèå
N1-ãèäðîêñèèíîçèíà (7à) ìîæíî îáúÿñíèòü ëèáî ïîñ-
ëåäîâàòåëüíûì, ëèáî îäíîâðåìåííûì îêèñëåíèåì ïî
N1 ïîëîæåíèþ è N6-ýêçîöèêëè÷åñêîé ãðóïïå ïóðèíà ñ
îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ñîåäèíåíèÿ (10).

Â ëèòåðàòóðå [9] øèðîêî ïðåäñòàâëåíû N6-çàìå-
ùåííûå ïðîèçâîäíûå àäåíîçèíà, òåì íå ìåíåå àíàëî-
ãîâ ñ àíèîííîé ãðóïïîé (öâèòòåð-èîííûõ ñòðóêòóð) íå
îïèñàíî; N6-êàðáîêñèàëêèëàäåíîçèíû (13a-c) ñèíòåçè-
ðîâàíû íàìè èç 6-õëîðïóðèíðèáîçèäà (12) ðåàêöèåé ñ
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Ñèíòåçèðîâàí ðÿä áèöèêëè÷åñêèõ ôóðàíî- è ïèððîëî[2,3-D]ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåîçèäîâ è
ìîäèôèöèðîâàííûõ ïî N1 àòîìó è/èëè 6 ïîëîæåíèþ ïóðèíîâûõ íóêëåîçèäîâ. Ñðåäè íåòîê-
ñè÷íûõ áèöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ è N6-êàðáîêñèàëêèëàäåíîçèíîâ òîëüêî ôóðàíîïèðèìè-
äèí ñ çàìåñòèòåëåì Ñ10H21 è N6-êàðáîêñèìåòèëàäåíîçèí ïðîÿâèëè óìåðåííóþ àíòè-ÂÃÑ àê-
òèâíîñòü â ñèñòåìå ðåïëèêîíà âèðóñà, à N1-ãèäðîêñèèíîçèí - âûñîêóþ àíòè-ÂÃÑ àêòèâíîñòü
è âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü. Ñèíòåçèðîâàíû 5'-O-òðèôîñôàòû ïîëó÷åííûõ íóêëåîçèäîâ è èçó-
÷åíû êàê ñóáñòðàòû/èíãèáèòîðû ôåðìåíòîâ ÂÏÃ: ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû è NTP-
çàâèñèìîé ÐÍÊ-õåëèêàçû.

ñîîòâåòñòâóþùåé àìèíîêèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè N-
ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà (ñõåìà 1, 2). Â áåçâîäíîé ñðå-
äå ðåàêöèÿ ïðàêòè÷åñêè íå èäåò. Îäíàêî ïðèìåíåíèå
â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ 20%-ãî âîäíîãî äèîêñàíà
ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ñîåäèíåíèÿ (13a-c) ñ ïðàêòè÷åñêè
êîëè÷åñòâåííûìè âûõîäàìè.

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í, 13Ñ  è 31P ðåãèñòðèðîâàëè íà
ñïåêòðîìåòðå “Bruker AMXIII-400” ñ ðàáî÷åé ÷àñ-
òîòîé 400, 133 è 162 ÌÃö â D2O. Â êà÷åñòâå âíóò-
ðåííåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè íàòðèåâóþ ñîëü
3-òðèìåòèëñèëèë-1-ïðîïàíñóëüôîêèñëîòû. Àíàëèç ìå-
òîäîì ÒÑÕ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíêàõ “Kieselgel 60
F254” â ðàçíûõ ñèñòåìàõ. ÓÔ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâà-
ëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå “Shimadzu UV-2401 PC” â
âîäå (pH 7).

Êóëüòèâèðîâàíèå ðåïëèêîíà ÂÃÑ è îïðåäåëåíèå åãî
îòíîñèòåëüíîãî òèòðà ïðè èçó÷åíèè ñâîéñòâ ñîåäèíå-
íèé ïðîâîäèëè, êàê îïèñàíî â ðàáîòå [10]. Òîêñè÷-
íîñòü ñîåäèíåíèé â êóëüòóðå êëåòîê Huh7 îïðåäåëÿ-
ëè, èñïîëüçóÿ MTT (“Sigma”, ÑØÀ) [10].

N1-ãèäðîêñèèíîçèí (7a). Ê ðàñòâîðó 2,68 ã
(1 ììîëü) àäåíîçèíà â 50 ìë 50%-ãî âîäíîãî ìåòà-
íîëà ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâëÿëè 3,44 ã (2 ììîëü)
ì-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëîòû. ×åðåç 24 ÷ äîáàâëÿëè
åùå 3,44 ã (2 ììîëü) ì-õëîðíàäáåíçîéíîé êèñëîòû è
ïåðåìåøèâàëè 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ìàññó óïàðèâàëè â
âàêóóìå, ðàñòâîðÿëè â âîäå è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöå-
òàòîì. Âîäíóþ ôðàêöèþ î÷èùàëè ìåòîäîì îáðàùå-
íî-ôàçîâîé õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ “LiChroprep
RP-18” (50×400 ìì), ëèîôèëèçîâûâàëè èç âîäû è ïî-
ëó÷àëè 2 ã àäåíîçèí N1-îêñèäà (6a). Ê ðàñòâîðó 2 ã
(0,7 ììîëü) ñîåäèíåíèÿ (6a) â 50 ìë âîäû äîáàâëÿëè
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11 ìë (2 ììîëü) óêñóñíîé êèñëîòû è 13,8 ã (2
ììîëü) íèòðèòà íàòðèÿ. Ïåðåìåøèâàëè 2 ñóò, äîáàâ-
ëÿëè åùå 6,9 ã (1 ììîëü) íèòðèòà íàòðèÿ, ïåðåìåøè-
âàëè 3 ñóò, óïàðèâàëè â âàêóóìå è î÷èùàëè ìåòîäîì
îáðàùåíî-ôàçîâîé õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ
“LiChroprep RP-18” (50×400 ìì). Ïðîäóêò ëèîôèëè-
çîâûâàëè èç âîäû. Îáùèé âûõîä 1,28 ã (45%) (ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëè ñ
ëèòåðàòóðíûìè [8]).

N6-êàðáîêñèàëêèëàäåíîçèíû (13 a-c). Ê ðà-
ñòâîðó 50 ìã (0,17 ììîëü) 6-õëîðïóðèíðèáîçèäà (12)
â 1 ìë âîäíîãî äèîêñàíà äîáàâëÿëè 300 ìêë
(1,74 ììîëü) N-ýòèëäèèçîïðîïèëàìèíà è 78 ìã
(0,87 ììîëü) β-àëàíèíà, 65 ìã (0,87 ììîëü) ãëèöèíà
èëè 78 ìã (0,87 ììîëü) àëàíèíà, âûäåðæèâàëè 2 ñóò
ïðè 37°Ñ è óïàðèâàëè â âàêóóìå. Îñòàòîê ðàñòâîðÿëè
â 1 ìë âîäû è î÷èùàëè ìåòîäîì îáðàùåííî-ôàçîâîé
õðîìàòîãðàôèè íà êîëîíêå ñ “LiChroprep RP-18”
(20×200 ìì) â ëèíåéíîì ãðàäèåíòå êîíöåíòðàöèè ìå-
òàíîëà (0→20%, V = 400 ìë) â 0,02 Ì âîäíîì
NH4HCO3. Ïðîäóêòû ëèîôèëèçîâûâàëè èç âîäû. Âû-
õîä ñîñòàâèë 95%.

N6-(2-êàðáîêñèýòèë)àäåíîçèí (13a). ÓÔ: λìàêñ =
267 íì (ε = 16100). Ñïåêòð ßÌÐ 1H (d, ì.ä.; ÊÑÑÂ,
Ãö): 8.09 è 8.01 (2ñ, 2H, H-2 è H-8); 5.87 (ä, 1H, H1',
J 5.9); 4.63 (ò, 1H, H2', J 5.6); 4.31 (~ò, 1H, H3', J
5.6); 4.16 (~ê, 1H, H4', J 2.8); 3.81 (ää, 1H, H5'a, J
2.8 è 12.9); 3.72 (ää, 1H, H5'b, J 3.6 è 12.9); 3.56
(óø.ñ., 2H, CH2N); 2.46 (ò, 2H, CH2COOH, J 6.9).
Ñïåêòð ßÌÐ 13C (d, ì.ä.): 178.62 (COOH); 159.14 (C-
6); 149.54 (C-4); 153.52 (C-2); 140.93 (C-8); 119.61 (C-
5); 89.46 (C-1'); 86.75 (C-4'); 74.88 (C-3'); 71.70 (C-2');
62.64 (C-5'); 37.84 (C-COOH è C-NH).

N6-êàðáîêñèìåòèëàäåíîçèí (13b). ÓÔ: λìàêñ =
266 íì (ε = 15300). Ñïåêòð ßÌÐ 1H (d, ì.ä.; ÊÑÑÂ,

Ãö): 8.14 è 8.03 (2ñ, 2H, H-2 è H-8); 5.91 (ä, 1H, H1',
J 5.9); ∼4.8 (ñèãíàë Í2' ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàåòñÿ ñèã-
íàëîì HOD); 4.33 (~ò, 1H, H3', J 4.2); 4.18 (~ê, 1H,
H4', J 3.1); 3.97 (óø.ñ., 2H, CH2N); 3.83 (ää, 1H, H5'a,
J 2.7 è 12.9); 3.74 (ää, 1H, H5'b, J 3.7 è 12.9). Ñïåêòð
ßÌÐ 13C (´, ì.ä.): 173.49 (COOH); 159.25 (C-6);
149.81 (C-4); 152.90 (C-2); 140.47 (C-8); 119.65 (C-5);
88.87 (C-1'); 86.13 (C-4'); 74.19 (C-3'); 71.03 (C-2');
61.98 (C-5'); 44.93 (C-N).

N6-(1-êàðáîêñèýòèë) àäåíîçèí (13c). ÓÔ:
λìàêñ = 268 íì (ε = 14800). Ñïåêòð ßÌÐ 1H (d, ì.ä.;
ÊÑÑÂ, Ãö): 8.11 è 8.01 (2ñ, 2H, H-2 è H-8); 5.89 (ä,
1H, H1', J 5.9); ∼4.8 (ñèãíàë Í2' ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâà-
åòñÿ ñèãíàëîì HOD); 4.32 (~ò, 2H, H3' è CH, J 4.2);
4.18 (~ê, 1H, H4', J 2.8); 3.83 (ää, 1H, H5'a, J 2.5 è
12.9); 3.74 (ää, 1H, H5'b, J 3.6 è 12.9); 1.41 (ä, 3H,
CH3, J 7.2). Ñïåêòð ßÌÐ 13C (δ, ì.ä.): 176.42
(COOH); 159.13 (C-6); 149.61 (C-4); 152.76 (C-2);
140.18 (C-8); 119.51 (C-5); 88.73 (C-1'); 85.94 (C-4');
74.11 (C-3'); 70.89 (C-2'); 61.83 (C-5'); 52.18 (C-N);
18.38 (CH3).

5'-òðèôîñôàò N1-ãèäðîêñèèíîçèía (7b) ñèíòå-
çèðîâàëè èç 5'-òðèôîñôàòà àäåíîçèíà (5b) ìåòîäîì,
îïèñàííûì âûøå äëÿ íóêëåîçèäà. ÓÔ: λìàêñ = 232 íì
(ε = 35000), 261 íì (ε = 8500). Ñïåêòð ßÌÐ 1H (d,
ì.ä.; ÊÑÑÂ, Ãö): 8.48 è 8.46 (2ñ, 2H, H-2 è H-8); 6.01
(ä, 1H, H1', J 4.6); ∼4.8 (ñèãíàë Í2' ÷àñòè÷íî ïåðå-
êðûâàåòñÿ ñèãíàëîì HOD); 4.46 (óø.ñ, 1H, H3'); 4.26
(óø.ñ, 1H, H4'); 4.12 (ì, 2H, H5'). Ñïåêòð ßÌÐ 31P
(d, ì.ä.): –6.44 (óø.c, 1P, Pα); –10.64 (ñ, 1P, Pγ),
–21.50 (óø.ñ, 1P, Pβ).

Áèöèêëè÷åñêèå ôóðàíî[2,3-D]ïèðèìèäèíîâûå íóêëå-
îçèäû (1a-f) ñèíòåçèðîâàíû âçàèìîäåéñòâèåì 5-èîäó-
ðèäèíà ñ òåðìèíàëüíûìè àëêèíàìè â ïðèñóòñòâèè
êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ Pd (0) è CuI [3, 4] àíàëî-
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ãè÷íî ìåòîäó, ïðåäëîæåííîìó ðàíåå äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ñîîòâåòñòâóþùèõ 2'-äåçîêñèíóêëåîçèäîâ [5, 6]. Îáðà-
áîòêà íóêëåîçèäà 1à âîäíî-ñïèðòîâûìè ðàñòâîðàìè
àììèàêà èëè ìåòèëàìèíà (ñõåìà 1) ïðèâåëà ê ïèððî-
ëî- è N7-ìåòèëïèððîëî[2,3-D]ïèðèìèäèíîâûì íóêëåî-
çèäàì (2) è (3) ñîîòâåòñòâåííî [3, 4].

Ñèíòåçèðîâàííûå íóêëåîçèäû áûëè èñïûòàíû êàê
ïîòåíöèàëüíûå èíãèáèòîðû ðåïëèêàöèè ÂÃÑ â ñèñòå-
ìå ðåïëèêîíà âèðóñà [10] (òàáëèöà). Ñîåäèíåíèÿ (1-3)
è (13b,c) îêàçàëèñü íåàêòèâíû â ýòîé ñèñòåìå è íå
îáëàäàëè öèòîòîêñè÷íîñòüþ â êîíöåíòðàöèè äî
500 ìêÌ â êóëüòóðå ãåïàòîöèòîâ ÷åëîâåêà Huh7.
Ëèøü áèöèêëè÷åñêèé íóêëåîçèä (1f), ñîäåðæàùèé çà-
ìåñòèòåëü Ñ10H12, è N6-êàðáîêñèìåòèëàäåíîçèí
(13a) ïðîÿâèëè óìåðåííóþ àíòè-ÂÃÑ àêòèâíîñòü. Â
ðÿäó N6-ïðîèçâîäíûõ (13) òîëüêî N6-êàðáîêñèìå-òè-
ëàäåíîçèí (13à) ïðîÿâèë óìåðåííóþ òîêñè÷íîñòü. N1-
Ãèäðîêñèèíîçèí (7à) ïðîäåìîíñòðèðîâàë âûñîêóþ
àíòè-ÂÃÑ àêòèâíîñòü è âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü â êóëü-
òóðå êëåòîê Huh7.

Ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ áîëüøèíñòâà
àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ âêëþ÷àåò èõ ýíçèìàòè÷åñêîå
ïðåâðàùåíèå â íóêëåîçèä 5'-òðèôîñôàòû ñ ïîñëåäóþ-
ùèì âñòðàèâàíèåì â 3'-êîíåö âèðóñíîé ÄÍÊ èëè ÐÍÊ,
÷òî ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ðåïëèêàöèè âèðóñà [12,
13]. Äëÿ ïîèñêà âîçìîæíîé ìèøåíè ïîëó÷åííûõ íóêëå-
îçèäîâ ìû ñèíòåçèðîâàëè ðÿä 5'-O-òðèôîñôàòîâ è èñ-
ñëåäîâàëè èõ ñóáñòðàòíóþ ñïåöèôè÷íîñòü ïî îòíîøå-
íèþ ê ôåðìåíòàì ÂÃÑ: áåëêè NS5B è NS3.

Öèòîòîêñè÷íîñòü â êóëüòóðå êëåòîê Huh7 è àíòèâèðóñíûé ýôôåêò
ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé â ñèñòåìå ðåïëèêîíà ÂÏÃ.

*Äàííûå ïðèâåäåíû â ñòàòüå [11]; ÖÄ50 – êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ, âûçûâàþ-
ùàÿ ãèáåëü 50% êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê; ÈÄ50 – êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèÿ, íà

50% ïîäàâëÿþùàÿ ðåïëèêàöèþ âèðóñà

Ñîåäèíåíèå ÖÄ50, ìêM ÈÄ50, ìêM 

1a-e, 2, 3 >500 íå àêòèâíû 

1f >500 30 

7a 20 2−3 

13a 100 30−50 

13b,c >500 íå àêòèâíû 

2'MeC * >200 1,23 

4'N3C * >33 1,28 

Ïî ìåòîäó [14] (ñõåìà 1) ñèíòåçèðîâàëè 5'-òðèôîñ-
ôàòû (4a-c) äåéñòâèåì POCl3 â òðèýòèëôîñôàòå â
ïðèñóòñòâèè ïðîòîííîé ãóáêè ñ ïîñëåäóþùåé êîíäåí-
ñàöèåé ñ òðèáóòèëàììîíèéíîé ñîëüþ ïèðîôîñôîðíîé
êèñëîòû. Âûõîäû ñîñòàâëÿëè 5–14% [3, 4]. 5'-Òðèôîñ-
ôàò N1-ãèäðîêñèèíîçèíà (7b) áûë ïîëó÷åí â äâå ñòà-
äèè îêèñëåíèåì êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî 5'-òðèôîñôà-
òà àäåíîçèíà (5b) ñ ïîñëåäóþùèì äåçàìèíèðîâàíèåì
5'-òðèôîñôàòà àäåíîçèí N1-îêñèäà (6b) (ñõåìà 2).

5'-Òðèôîñôàòû áèöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ (4a-c)
íå óçíàâàëèñü ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé ÂÃÑ è ïðîÿâëÿëè
êðàéíå ñëàáûå èíãèáèòîðíûå ñâîéñòâà ÀÒÐàçíîé ðå-
àêöèè, êàòàëèçèðóåìîé NTPàçîé ÂÃÑ, îäíàêî îêàçà-
ëèñü ñðàâíèòåëüíî ýôôåêòèâíûìè ñóáñòðàòàìè
NTPàçû (ðèñóíîê). Èõ àêòèâíîñòü ëèøü íåìíîãèì
óñòóïàëà àêòèâíîñòè ïðèðîäíîãî UTP [3, 4]. Ðàçëè÷èå
â ñêîðîñòÿõ ãèäðîëèçà è ìîãëî îáóñëîâëèâàòü íàëè÷èå
íèçêîé ïñåâäî-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ýòèõ ñîåäè-
íåíèé. Â òî æå âðåìÿ 5'-òðèôîñôàò N1-ãèäðîêñèèíîçè-
íà (7b) çàìåòíî èíãèáèðîâàë ÀÒÐàçíóþ ðåàêöèþ, êà-
òàëèçèðóåìîé NTPàçîé ÂÃÑ (Ki 109 ìêÌ).

Ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå óêàçûâàþò íà íåîáõî-
äèìîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè ñòðóêòó-
ðà/àíòè-ÂÃÑ àêòèâíîñòü ýòèõ ãðóïï ñîåäèíåíèé äëÿ
áîëåå òî÷íîé îöåíêè ïåðñïåêòèâíîñòè èõ èñïîëüçîâà-
íèÿ â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ÂÃÏ.

Àâòîðû áëàãîäàðíû À.Î. Êóçÿêèíó (ÈÌÁ
èì. Â.À. Ýíãåëüãàðäòà ÐÀÍ) çà ïðåäîñòàâëåíèå áåë-
êà NS3 ÂÃÑ.
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NOVEL RIBONUCLEOSIDE ANALOGUES AND THEIR
5'-O-TRIPHOSPATES: SYNTHESIS AND BIOLOGICAL PRORERTIES
 N.A. Golubeva, A.V. Ivanov, M.A. Ivanov, O.A. Batyunina, A.V. Shipitsyn,
V.L. Tunitskaya, L.A. Alexandrova

(Engelhardt Institute of Molecular Biology RAS;  University of Oslo, Centre for Medical
Studies in Russia)

Bicyclic furano- and pyrrolo[2,3-D]pyrimidines and modified at N1 and/or 6 position purine
nucleotides were synthesized. Among the tested non toxic bicyclic nucleosides and N6-
alkyladenosines only [2,3-d]furopyrimidine with Ñ10H21 substituent and N6-alkyladenosine
showed moderate anti-HCV activity in a replicon system, and N1-hydroxyinosine demonstrated
high anti-HCV activity and significant cytotoxicity. The corresponding nucleoside 5’-
triphospates were synthesized and studied as substrates/inhibitors of HCV NS5B protein (RNA-
dependent RNA polymerase) and NS3 protein (RNA helicase/NTPase).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ ïî ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷-
íîé áèîëîãèè è ãðàíòîâ ÐÔÔÈ ¹05-04-49492, 05-04-49500 è 04-04-49621.

Ãèäðîëèç òðèôîñôàòîâ áèöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ è UTP, êà-
òàëèçèðóåìûé NTP-çàâèñèìîé ÐÍÊ-õåëèêàçîé: 1 – UTP; 2 – 4b;
3 – 4c; 4 – 4a. Ñîåäèíåíèÿ (200 ìêM) èíêóáèðîâàëè 5–30 ìèí ñ
0,2 ìêã áåëêà NS3 ïðè 37°Ñ â 50 ìM Òðèñ-HCl (pH 7,5), 25 ìM
NaCl, 3 ìM MgCl2 è 1,5% (v/v) ãëèöåðèíà. Àíàëèç ïðîäóêòîâ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÂÝÆÕ (êîëîíêà “Lichrosorb-NH2”,
4×150 ìì, 6 ìêì) èëè ÒÑÕ
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