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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



а также выявленное ранее ингибирова-
ние фенолами распада убихинона сви-
детельствуют о том, что фенол карболо-
вые кислоты играют важную роль в 
обмене этого кофермента, в частности в 
регуляции его образования. 

Биосинтез изопреноидных соедине-
ний у животных осуществляется слож-
ной разветвленной системой, при этом 
регуляция по принципу обратной свя-
зи обнаружена только для одного из 
конечных продуктов, а именно для 
холестерина 113, 141. В этом свете труд-
но преувеличить значение ингибирую-
щего действия ароматических пред-
шественников убихинона на скорость 
образования биогенетически родствен-
ных ему соединений как дополнитель-
ного фактора регуляции. Его значе-
ние может существенно возрастать при 
на р уш ен ия х обмена а р ом атич ее к и х 
аминокислот 12, 31, а также при прие-
ме больших доз флавоноидов с лечеб-
ными целями 181. 

В заключение следует отметить, что 
обнаруженный и н гибирующи й эффект 
фенолкарболовых кислот на биосин-
тез стеринов позволяет рассматривать 
их в качестве перспективных препара-
тов для лечения заболеваний, обуслов-
ленных нарушениями обмена этих 
соединений. 
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I N H I B I T I O N O F S Y N T H E S I S O F I S O P R E -
N O I D S U B S T A N C E S BY M E A N S O F P H E -
NOL-CON ТА 1NIN G D E R I V A T I V E S O F 
В E NZOQU1N О N1С C Y C L E O F U B I Q U I -

N O N E 

V. Fedurov 

A. A. Bogomoletx Medical School , Kiev 

Ef fec t s of p - h y d r o x y b e n z o i c and 3 .4-d ihy-
d roxybenzo ie acids on inco rpora t ion of 1-MC-
ace t a t e in to u b i q u i n o n e , s te ro ls and nonsapo-
n i f i ab le l ipid f r ac t ion were s tud ied in l iver 
sl ices. I n h i b i t i o n of the label i nco rpora t ion 
in to all the i s o p r e n o i d - c o n t a i n i n g c o m p o u n d s 
s t ud i ed was found , when these phenol ic ac ids 
were used at I mM and higher concen t r a t i ons . 
At the same t ime , i n h i b i t i o n of the ub iqu ino -
ne b iosyn thes i s was especia l ly d i s t inc t a l tho-
ugh concen t r a t i on of t he s u b s t a n c e was increa-
sed in mix tu re s in presence of phcnol ic a c id s 
as compared wi th con t ro l s . 
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H. Ф. Правдина, Т. В. Веселовская, В. Д. Смирнов, Г. А. Галегов 

ИНГИБИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ Д Е З О К С И Д Д Е Н И Л И Л - ( 3 ' 5 ) -
Д ЕЗО КС И ГУ А НОЗИ Н А НА А КТ И В Н ОСТЬ РН К- П OJ1И М Е РАЗ Ы 

ВИРУСА ГРИППА А 

Институт вирусологии им, Д . И. Ивановского АМН СССР, Москва 

Целенаправленный поиск ингибито-
ров РН К-полимеразы (транскриптазы) 
вируса гриппа А может привести к соз-
данию и о вы х п р оти в о гр и п п оз н ы х пре-
паратов. В связи с этим нам представ-
ляется перспективным изучение дей-
ствия структурных аналогов извест-
ных праймеров (дипуклеозидмонофос-

фатов), которые могут явиться ингиби-
торами процесса ии ици а ци и транс-
к р и п ци и в и р и о и н о й Р Н К . 

Ранее было установлено ингибирую-
щее действие аденилил-(3 /—5')-риба-
вирина — аналога аденилил-(3'—5')-
гуанозина (АфГ) на активность транс-
криптазы вирусов гриппа А [3, 51. 
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В настоящем сообщении приводятся 
результаты изучения действия другого 
аналога АфГ — дезоксиаденилил-(3'— 
5')-дезоксигуаиозина (дАфГ) на ак-
тивность PIT К-полимер азы вируса 
гриппа. 

М е т о д и к а 

Работу проводили на модели в и р у с а грип-
па А (вирус классической чумы птиц, H a v 
INI , штамм «Вейбридж»). 

Очистку вируса о с у щ е с т в л я л и по методу 
| 6 | в нашей модификации [4] из алантоисной 
жидкости з а р а ж е н н ы х к у р и н ы х эмбрионов . 

Р е а к ц и о н н а я смесь (0,2 мл) д л я определе-
ния активности вирионной Р Н К-полимера-
зы с о д е р ж а л а трис-HCl р Н 8 , 0 — 6 5 мМ, 
3 Н - У Т Ф (удельная активность 25 Ки/ммоль , 
СССР) — 5 м к К и , А Т Ф , Ц Т Ф и Г Т Ф («Scr-
ва», ФРГ) по 1,5 мМ, MgCl2 - 5 мМ, ди-
тиотреитол («Calbiochem», США) — 2,5 мМ, 
АфГ («Sigma», США) — 0 , 1 мМ, неионный де-
тергент N P 4 0 ( В О Н , Англия) — 0 , 2 % . В ка-
честве источника фермента и с п о л ь з о в а л и сус-
пензию очищенного вируса (30 мкг белка в 
пробе). 

дАфГ синтезирован по описанной ранее 
методике 11, 7 | ; удаление з а щ и т н ы х групп 
проведено по схеме, представленной в рабо-
те [2], деблокированный димуклеозидфосфат 
выделяли хроматографией на бумаге ( W h a t m a n 
ЗММ) в системе изопропанол — N H 3 — Н 2 0 
( 7 : 1 : 2 ) с последующей элюцией зоны с 
Rf 0,12 водой. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Результаты исследований показа-
ли, что активность PITК-полимеразы 
вируса гриппа А стимулируется 0,1 мМ 
АфГ в 8 10 раз. Внесение дАфГ в си-
стему, содержащую праймер, ингиби-
рует активность фермента в зависимо-
сти от количества введенного препарата 
(см. рисунок). дАфГ в концентрации 
0,025 мМ снижает активность транс-
криптазы на 20%. Увеличение содер-
жания препарата в реакционной сме-
си до 0,2 и 0,4 мМ приводит к инги-

0 0.1 0.2 0,3 0,4 мМ 

Действие дАфГ на активность PIT К-полиме-
разы вируса гриппа А. 

П о оси а б с ц и с с к о н ц е н т р а ц и я д А ф Г ( в мМ), по 
оси о р д и н а т — в к л ю ч е н и е : , Н- У М Ф (в имоль / м и н ) . 
1 — и п р и с у т с т в и и А ф Г (0 ,1 мМ), 2 — б е з АфГ. 
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Зависимость активности РН К-полимеразы ви-
руса гриппа А от времени внесения дАфГ (время 

инкубации 120 мин) 

С о с т а в пробы 
В р е м я вне-

с е н и и п р е п а -

В к л ю ч е н и е ; ' Н - У М Ф , 
II мол ь / м и н 

р а т а , мин 
- А ф Г -} -АфГ 

Контроль — 4,3 25,2 

ДАфГ 
(0,1 мМ) 0 

15 
30 

1,3 
1,6 
2,5 

15,9 
17.7 
20.8 

бированию транскрипции па 50 и 60% 
соответственно. 

При внесении дАфГ в реакционную 
смесь, не содержащую АфГ, ингиби-
тор ный эффект препарата выявляется 
при меньших концентрациях: 50% 
ингибирование наблюдали при 0,05 мМ 
дАфГ. Содержание препарата в кон-
центрации 0,2 и 0,4 мМ приводит к 
ингибированию транскрипции на 80— 
85%. 

Ингибитор проявляет свою актив-
ность независимо от времени введения 
его в инкубационную смесь (см. таб-
лицу). Ингибирующее действие дАфГ 
выявляется при внесении его через 
15 и 30 мин после начала реакции. 

На основании полученных данных 
можно полагать, что изучаемый инги-
битор действует как на стадии инициа-
ции, так и на стадии элонгации транс-
крипции Р Н К вируса гриппа А. 

Дезо кси гуан и л и л дезо кси гу а нозин 
(дГфГ) оказывает еще более сильно 
выраженное ингибирующее действие 
на активность транскриптазы вируса 
гриппа (50% ингибирование наблюда-
ется при концентрации дГфГ 0,04 мМ). 

Изучение действия дАфГ в культуре 
фибробластов куриного эмбриона, за-
раженных вирусом гриппа А, показа-
ло, что введение в культуральную среду 
ингибитора в концентрации 0,5 мМ 
11 р и водит к пода вл ем и ю р е и р од у кци и 
вируса гриппа А. Через 24 ч после ин-
фицирован и я т и т р гем а г г л ют и и и и о в 
вируса снижается на 5 log2, а титр 
инфекционного вируса на 2,0 lg. 

Известно, что фосфорилированные ну-
клеозиды и динуклеозидфосфаты прони-
кают в клетки значительно менее эф-
фективно, чем соответствующие иуклео-
зиды. Это может определяться наличи-
ем заряженной фосфатной группы. Спя-



тие заряда с фосфатных групп (напри-
мер, путем синтеза метилированных и 
этилированных производных) может 
обеспечить лучшую проницаемость ди-
ну клеозидфосфатов и соответственно 
привести к усилению противовирусного 
эффекта этих соединений. 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Берлин 10. А., Звонок, И. М., Кшо-
шин А. Л. — Биооргаи . химия , 1980, 
т. 6, № 8, с. 1 1 8 2 - I 195. 

2. Берлин 10. Л., Тактакиишили М. О., 
Колосов /И. / / . и др. — Там ж е , 1981, т. 7, 
№ 5, с. 710—720. 

•3. Галегов Г. А., П раздана П. Ф. — Вон р. 
вирусол . , 1982, № 5, с. 1 0 4 - 1 0 6 . 

4. Правдина 11. Ф., Веселовскал Т. В., 
Пушкарская II. Л. и др. — Вой р. мед. 
химии, 1972, т. 17, с. 158—161. 

5. Правдина II. Ф., IIJобухов В. М. , Гале-
гов Г. А. — Д о к л . АН СССР, 1984, т. 274, 
№ 4, с. 975—978. 

6 . Kingsbury D. W. — J . molec . B i o l . , 1966, 
v. 18, p. 195—203. 

7. Stawinski . / . , Ilozumi Т., Narang S. A. 
et a l . — N u e l . Acids Res . , 1977, v. 4, 
p. 353—371. 

П о с т у п и л а 2 4 . 0 5 . 8 4 

I N H I B I T O R Y E F F E C T O F D E O X Y A D E -
N1 L Y L - ( 3 , 5 ) - D E O X Y G U A N O S 1 N E ON T H E 
A C T I V I T Y O F R N A P O L Y M E R A S E F R O M 

T H E I N F L U E N Z A A V I R U S 

N. F. Pravclina, Т. V. Veselovskaya, 
V. D. Stnirnov, G. A. Galegov 

D. I. I v a n o v s k y I n s t i t u t e of Vi ro logy , Acade-
my of Medical Sciences of the U S S R , Moscow 

D e o x y a d e n i l y l g u a n o s i n e (dAdG, 0.2-
0 .4 mM), a f f e c t i n g the R N A po lymerase ac-
t i v i t y , caused i n h i b i t i o n of t r a n s c r i p t i o n of 
the i n f l uenza A v i ru s in presence of precursor 
AdG by 50-60% and a 80-85% i n h i b i t i o n in 
absence of the precursor . The i nh ib i t o r exhibi-
ted its cf fect i n d e p e n d e n t l y on the t i m e of 
a d d i t i o n in to an i n c u b a t i o n m i x t u r e . Add i t i -
on of 0 .5 mM i n h i b i t o r i n to a c u l t u r a l m e d i u m 
i n h i b i t e d r e p r o d u c t i o n of the i n f l uenza A 
v i ru s in a c u l t u r e of ch icken e m b r y o n a l f ibro-
blas ts . 
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И З У Ч Е Н И Е СВОЙСТВ И СПЕЦИФИЧНОСТИ КАТЕПСИНА Н 
ИЗ С Е Л Е З Е Н К И Б Ы К А 

Институт биологической и медицинской химии АМН СССР, Москва 

На протяжении ряда лет в Инсти-
туте б и о л о г и ч ее ко й и мед и ц и и с к о й 
химии проводятся исследования актив-
ных в нейтральной среде тиоловых про-
теи наз селезенки быка 14 -8J. Два фер-
мента, обозначенные как протеипаза I 
и II, выделены в практически гомоген-
ном виде 16.1. Изучение свойств про-
теиназы II, обладающей как аминопепти-
дазной, так и эндопептидазной актив-
ностью, позволило заключить, что она 
является катепсином Н селезенки 16, 71. 
Катепсии И выделен в последние годы 
из ряда тканей животных и человека 
111 -13, 17 -19, 21]. Этот фермент гид-
ролизует некоторые белки и низко-
молекулярные синтетические субстра-
ты. Биологические функции катеп-
сина Н пока пе ясны. Показано, что 
•фермент образует биологически актив-
ные пептиды из компонентов компле-
мента 1161 и вызывает трансформацию 
лейкотриенов — медленно реагирую-
щих субстанций анафилаксии 1201. Учи-
тывая эти данные и полагая, что ка-
тепсии Н может участвовать в процес-

сах воспаления, мы исследовали его 
действие на ряд физиологически актив-
ных пептидов, изучали специфичность 
фермента и его распространение в не-
которых тканях. Кроме того, мы счи-
тали целесообразным суммировать дан-
ные о свойствах этой протеииазы, пред-
ставленные ранее в работах 1.6 -81, и 
сопоставить их со свойствами катеп-
синов IT, выделенных из разных источ-
ников [ 1 1 - 1 3 , 17—19, 211. 

М е т о д и к а 

Выделение катепсина IT из селезенки быка 
проводили по методу, описанному ранее [6]. 
Активность фермента по гидролизу гистона, 
а зоказеииа и (З-нафтиламидов L-лейцииа (Leu 
NA) 1 и д р у г и х аминокислот («Sorvci») опре-

1 С о к р а щ е н и я : Leu NA, Arg NA, Lys NA, 
Ala NA, В ANA, — [3-нафтил амиды L-лей-
цииа , L -аргииииа , L -лизина , L -алаиииа , 
N-6cH30HJi-L-aprHHHHa; *[БАЭЭ-этиловый 
эфир Ы - б е н з о и л ^ - а р г и н и н а ; БАМА, Б Л Н А , 
L е u Н А - п - и и т р о а и и л и д ы N - б е н з о и л - L - n р г и 11 и -
на, М - б е н з о и л ^ - л и з и и а , L-лейцииа; н - Х М Б -
II - х л о р м е р к у р и й бе и з о а т, Д Т Т - д и т и от р е и тол 

125 


