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Wprowadzenie

Zainteresowanie nukleozydami wynika z ich znaczenia w komoérkach réznych organizmow.
Trifosforan adenozyny (ATP) jest podstawowym Zrodlem grup fosforanowych w komorce i jako taki moze
byé traktowany jako czynnik fosforylujacy. Dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NAD®, NADH) i
dinukleotyd flawinoadeninowy (FAD, FADH;) stanowig wazne koenzymy oksydoreduktaz. Natomaist
Koenzym A odgrywa kluczowa rolg¢ w metabolizmie glukozy, utleniajac pirogronian w cyklu kwasu
cyntrynowego, uczestniczy takze w syntezie i utlenianiu kwasow tluszczowych. Poniewaz nukleozydy
stanowig bloki budulcowe kwaséw nukleinowych, stanowig wazny element w terapii chorob
nowotworowych i wirusowych, tzw. antymetabolity. Ich glowny mechanizm dzialania polega na
inhibitowaniu enzymoéw zaangazowanych w procesach elongacji tancucha kwasu nukleinowego,
blokowaniu wzrostu lancucha lub blokowaniu proceséw metylowania. Z tego wzgledu liczne analogii

nukleozasad lub nukleozyd6w naturalnych stanowig wazna grupe aktualnie stosowanych lekow.
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Nukleozydy; rodzaje i budowa

Ze wzgledu na budowe chemiczng nukleozydy sa N-glikozydami. Nukleozydy sktadaja si¢ z dwoch
zasadniczych fragmentéw: pierScienia cukrowego 1 fragmentu heterocycklicznego nazywanego
nukleozasadg. Rozroznia si¢ dwa podstawowe typy nukleozydow. Pierwszy to nukleozydy kwasu
dezoksyrybonukleinowego. W tego typu nukleozydach fragment cukrowy stanowi 2-deoksy-D-
rybofuranoza, natomiast nukleozasadami sg: tymina, cytozyna, adenina i guanina (rys. 1la). Drugi typ to
nukleozydy kwasow rybonukleinowych, w ktorych fragmentem cukrowym jest D-rybofuranoza a
nukleozasadami sg: uracyl, cytozyna, adenina i guanina (rys. 1b). Oba fragmenty, cukrowy i heterocykliczny
polaczone s3 wigzaniem o konfiguracji B pomiedzy azotem typu pirolowego nukleozasady a weglem
anomerycznym pierscienia cukrowego. Odrgbng grupe stanowig C-nukleozydy. W C-nukleozydach
analogiczne wigzanie utworzone jest pomiedzy atomem wegla heterozasady (np. weglem C5 uracylu) a

weglem anomerycznym pierscienia cukrowego.
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Rys. 1a. Nukleozydy kwasu dezoksyrybonukleinowego
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W nukleozydach naturalnych w przypadku pirymidyn azot pirolowy ma numer 1, natomiast w purynach jest
to atom numer 9. Zasad¢ numeracji atomow w poszczegdlnych nukleozasadach przedstawia rys. 2. W obu
typach nukleozasad wystepuje zjawisko tautomerii (rys. 3). W pirymidynach rownowaga przesunigta jest w
kierunku odmiany laktamowej (karbonylowej), jednak w specyficznych warunkach (np. sililowanie) mozna
otrzyma¢ pochodne 2,4-bis(trimetylosililoksy)pirymidyny. W purynach atom wodoru moze by¢ potgczony
z atomem azotu N7 lub N9, w konsekwencji moze otrzymac¢ oba mozliwe regioizomeryczne glikozydy.
Wigzanie glikozydowe umozliwia swobodng rotacje wokot wigzania pojedynczego. W nukleozydach

pirymidynowych przewaza rotamer anti, natomiast w purynach rotamer syn (rys. 4).
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Rys. 1b. Nukleozydy kwasow rybonukleinowych
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Rys. 2. Numeracja atomow w nukleozasadach
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Rys. 3 Tautomeria w nukleozasadach pirymidynowych i purynowych
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Rys. 4. Rotamery nukleozydow naturalnych
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Obecnie opisano setki analogow nukleozydow naturalnych. Znane sg nukleozydy zawierajace inny
fragment cukrowy, w ktorym grupy hydroksylowe majg inng konfiguracje od D-rybo czy 2-dezoksy-
D-rybo, zamiast grupy hydroksylowej maja inne podstawniki w tym i atom wodoru, lub zamiast
pierscienia cukrowego wystepuje inny uktad heterocykliczny. Podobnie, klasyczne nukleozasady
zostaly zastgpione innymi uktadami heterocyklicznymi. Gloéwne typy analogéw nukleozydow
przedstawia rys. 5 i 6 oraz tabela 1. Na rys. 6 przedstawiono rowniez przyktad tzw. nukleozydu
acyklicznego. Sg to N-alkilowe pochodne, w ktorych fragment alkilowy moze zawiera¢ elementy

nasladujace cze$¢ pierscienia cukrowego (atom tlenu i grupa 5’-hydroksylowa) ale nie jest konieczna
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obecnos¢ wszystkich tych elementow.
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Rys. 5. Ogblny wzor analogdéw nukleozydoéw zawierajacych modyfikacje w pierscieniu cukrowym

Tabela 1. Popularne analogi nukleozydow

Typ nukleozydu X Y z G

Naturalne O CHOH CHOH, CH, N

] CHOH CHOH C

Analogi naturalnych | O CHNj;, CH,, CH= | CHNH,, CHF, CH= N

Karbocykliczne CH, | CHOH, CH,, CH= | CHOH, CH,, CH= N

Dioksolanowe 0] CH, lub O CH, lub O N

Aza nukleozydy NR | CHOH, CH,, CH=| CHOH, CH,, CH= N
Tioanalogii S | CHOH, CH,, CH=| CHOH, CH,, CH= | NlubC

Oksotiolanylowe 0] S CH, N

CH, S
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Rys. 6. Przyktady modyfikowanych nukleozydow




