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I. Wwedenie

Okislitelxnaq degradaciq nukleinowyh kislot, wyzy-
waemaq aktiwnymi formami kisloroda, predstawlqet inte-
res s neskolxkih to~ek zreniq.

Wo-perwyh, w a|robnyh organizmah w rezulxtate biohi-
mi~eskih processow i pri razli~nyh fizi~eskih i himi~e-
skih wozdejstwiqh (ioniziru`}ee izlu~enie, UF i t.d.)
obrazu`tsq swobodnye radikaly i aktiwirowannye kislo-
rodnye ~asticy: superoksidnyj radikal (O2

.

), peroksid
wodoroda (H2O2) i swobodnyj gidroksilxnyj radikal
(.OH).1-4 Induciruemye imi powrevdeniq DNK igra`t
wavnu` rolx w processah mutageneza, kancerogeneza, stare-
niq i drugih.

Wo-wtoryh, mnogie kislorodzawisimye protiwoopuhole-
wye preparaty (bleomicin) i nizkomolekulqrnye komplek-
sy ionow metallow peremennoj walentnosti (Cu-1,10-
fenantrolin, Fe-EDTA, Fe- ili Mn-porfiriny i t.p.)
|ffektiwno kataliziru`t ras}eplenie nukleinowyh kislot
pri u~astii aktiwnyh form kisloroda.5-9

W-tretxih, w poslednee wremq wse bolx{e wnimanie is-
sledowatelej obra}aetsq na konstruirowanie sinteti~eskih
molekul, sposobnyh specifi~no swqzywatxsq s DNK i ras}-
eplqtx saharofosfatnyj ostow, analogi~no prirodnym
antibiotikam tipa bleomicina. Takie soedineniq mogli
by najti primenenie pri sozdanii tak nazywaemyh
"himi~eskih restriktaz", t.e. reagentow, kotorye analogi~no
|ndonukleazam restrikcii ras}eplq`t nukleinowye kislo-
ty wblizi opredelennyh posledowatelxnostej, i himiotera-
pewti~eskih preparatow, selektiwno powrevda`}ih
nukleinowye kisloty.10

II. Aktiwirowannye kislorodnye ~asticy

Molekulqrnyj kislorod qwlqetsq ~etyreh|lektronnym
okislitelem i ego stupen~atoe wosstanowlenie do wody

movet bytx predstawleno shemoj 11-13:
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Molekulqrnyj kislorod w wodnom rastwore, kak pri
wosstanowlenii do H2O, tak i do H2O2, qwlqetsq silxnym
okislitelem ± zna~eniq (E0)0 sostawlq`t, sootwetstwenno,
0.815 i 0.3 W. Odnako neposredstwennoe okislenie kisloro-
dom, kak dwuh-, tak i ~etyreh|lektronnoe, prakti~eski ne
proishodit. \to w perwu` o~eredx swqzano s tem, ~to os-
nownoe sostoqnie molekuly O2 ± tripletnoe, togda kak dlq
bolx{instwa organi~eskih substratow i produktow ih oki-
sleniq osnownym qwlqetsq singletnoe sostoqnie. Po|tomu
prqmaq reakciq tripletnogo O2 s molekuloj substrata
zapre}ena po spinu.

Izwestno neskolxko sposobow preodoleniq |togo ogra-
ni~eniq: 1) prowedenie posledowatelxnogo odno|lektr-
onnogo wosstanowleniq molekuly kisloroda do H2O w
sootwetstwii so shemoj tak, ~toby kavdaq otdelxnaq |lemen-
tarnaq reakciq byla razre{ena po spinu; 2) aktiwaciq
kisloroda fermentami ili putem obrazowaniq kompleksow
s ionami perehodnyh metallow; 3) perewod molekul O2 w
wozbuvdennoe singletnoe sostoqnie.

Posledowatelxnoe odno|lektronnoe wosstanowlenie O2

pro}e wsego movet bytx osu}estwleno s ispolxzowaniem
ionow metallow peremennoj walentnosti. ^a}e wsego s |toj
celx` ispolxzu`t ionyveleza imedi.Process opisywaetsq
shemoj:
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U~astie iona metalla osobenno su}estwenno na perwoj
stadii, poskolxku wosstanowlenie O2 do O2

.

harakterizuetsq
nizkim zna~eniem okislitelxno-wosstanowitelxnogo poten-
ciala E0=± 0.16 B, t.e. termodinami~eski newygodno.11 Po-
skolxku predpo~titelxnym qwlqetsq ispolxzowanie
kataliti~eskih koli~estw ionow metalla, to protekanie
|tih reakcij trebuet prisutstwiq soprqvennogo, legko
okislqemogo substrata H2A (askorbinowaq kislota, tioly
i t.p.) dlq wosstanowleniq iona metalla (5):

Mn� �H2A �ili HA�� !M�nÿ1�� �HA� �ili A�H�� (5)

Reakciq (1) obratima, i ~asti~no regeneraciqM(n-1)+ movet
prohoditx po reakcii (6):

Mn� �O
�
2 !M�nÿ1�� �O2 (6)

Weli~iny konstant skorosti konkuriru`}ih reakcij (2)
i (6), kak prawilo, blizki i w zna~itelxnoj mere opre-
delq`tsq 14 zna~eniem E0 dlq pary Mn+/M(n-1)+. Pomimo
reakcii (2) superoksidnyj radikal movet prewra}atxsq w
peroksid wodoroda takve putem disproporcionirowaniq (7)
ili po reakcii so wspomogatelxnym wosstanowitelem (8):

2O
�
2 � 2H� ! O2 �H2O2 (7)

O
�
2�HO�2� �H2A! HOÿ2 �H2O2� �HA� (8)

Obrazu`}ijsq peroksid wodoroda dalee prewra}aetsq
po reakcii (3). Radikal OH qwlqetsq samym silxnym oki-
slitelem iz wseh rassmotrennyh kislorodnyh ~astic, i
movet wosstanawliwatxsq ne tolxko ionom metalla (4), no
takve movet prinimatx |lektron ili ot}eplqtx atom
wodoroda ot mnogih organi~eskih substratow (9):

HO� �HX! OHÿ �H� �X� (9)

Bolee detalxno processy wosstanowleniq molekulqrnogo
kisloroda s u~astiem ionow metallow peremennoj walentno-
sti oswe}eny w razli~nyh obzorah, naprimer 15, 16.

Odno- i dwuh|lektronnoe wosstanowlenie molekulqrnogo
kisloroda w viwyh organizmah proishodit w hode razli~nyh
biohimi~eskih processow.4 Obrazowanie superoksidnogo ra-
dikala kataliziruetsq bolx{instwom NAD(P)H-zawisimyh
oksidaz, funkcioniru`}ih w sostawe membrannyh komplek-
sow 17 i flawinzawisimyh oksidaz, takih kak ksantin-
oksidaza.18 Pri normalxnom funkcionirowanii
mitohondrialxnoj dyhatelxnoj cepi O2

.

obrazuetsq w ne-
bolx{ih koli~estwah, no pri razli~nyh naru{eniqh w
rabote mitohondrij generaciq O2

.

, kak i drugih aktiwnyh
kislorodnyh ~astic, rezko wozrastaet.19

Kislorod movet wosstanawliwatxsq do O2
.

i nekotorymi
dolgoviwu}imi organi~eskimi radikalami (naprimer, se-
mihinonowymi radikalami), obrazu`}imisq pri fer-
mentatiwnom ili fotowosstanowlenii antrahinonowyh
antibiotikow, riboflawina i nekotoryh drugih.20

Peroksid wodoroda movet obrazowywatxsq w rezulxtate
disproporcionirowaniq (7) kak samoproizwolxnogo, tak i
kataliziruemogo specialxnymi fermentami, superoksid-
dismutazami. Prqmoe fermentatiwnoe wosstanowlenie O2

do N2O2 bez promevuto~nogo obrazowaniq O2
.

harakterno
dlq metaboli~eskih processow, proteka`}ih w nejtrofilah
i peroksisomah,21 i osu}estwlqetsq, naprimer, w reakciqh,
kataliziruemyh aminooksidazami.22

Generaciq gidroksilxnyh radikalow in vivo obuslowlena
w perwu` o~eredx, po-widimomu, wosstanowleniem O2 ili
N2O2 ionami perehodnyh metallow.6, 23, 24

Obrazowanie aktiwnyh kislorodnyh ~astic proishodit
i pri razli~nyh wne{nih wozdejstwiqh naviwye organizmy,
naprimer, pri wozdejstwii ioniziru`}ego izlu~eniq.
Wsledstwie radioliza wody 25-27 obrazu`tsq sledu`}ie pro-
dukty: 27

H2O ! HO�, eÿaq, H., H2O2, H2 H+(H3O+)

G 2.7 2.7 0.55 0.7 0.45 2.7

gde G ± radiacionno-himi~eskij wyhod (w razbawlennyh
rastworah), rawnyj koli~estwu ~astic, obrazu`}ihsq na
100 |W poglo}ennoj |nergii. W a|rirowannyh wodnyh ras-
tworah solxwatirowannyj |lektron eÿaq i H . o~enx bystro
wzaimodejstwu`t s O2, dawaq superoksidnye radikaly O2

.

iliHO2
.

. Dalee kakH2O2, tak i O2
.

mogut wosstanawliwatxsq
ionami perehodnyh metallow do OH-radikalow.

Wse |to priwodit k tomu, ~to osnownymi ~asticami w
a|rirowannyh rastworah, otwe~a`}imi za okislenie raz-
li~nyh substratow pri wozdejstwii ioniziru`}ego izlu~e-
niq, qwlq`tsq OH-radikaly (>90%). Pri issledowanii
reakcij s u~astiem ON-radikala prowodqt radioliz rastwo-
row w prisutstwii zakisi azota N2O, kotoraq sposobstwuet
perewodu eÿaq w ON-radikal.

Iz rassmotrennyh intermediatow wosstanowleniq O2

osnownu` rolx w okislitelxnoj destrukcii DNK igra`t
OH-radikaly. Superoksidnyj radikal w fiziologi~eskih
uslowiqh ne sposoben okislqtx organi~eskie substraty. W
rabote 28 s ispolxzowaniem razli~nyh sistem generacii O2

.

pokazano, ~to on ne u~astwuet w okislitelxnoj destrukcii
nukleinowyh kislot. To~no tak ve ne okislqet DNK w
fiziologi~eskih uslowiqh H2O2.29-32 Odnako wwedenie w te
ve sistemy ionow perehodnyh metallow, kataliziru`}ih
wosstanowlenie do OH-radikalow kak superoksidnogo radi-
kala, tak i peroksida wodoroda po reakciqm (2), (3) i (7),
priwodit k degradacii nukleinowyh kislot.28-30

Radikal OH qwlqetsq silxnym okislitelem i obladaet
wysokoj reakcionnoj sposobnostx`. W fiziologi~eskih
uslowiqh on w sostoqnii ot}eplqtx atom wodoroda ot swqzi
C±H (10) ili prisoedinqtxsq po nenasy}ennym dwojnym
swqzqm C=C (11):

Skorosti reakcij prisoedineniq po dwojnym swqzqm oby~-
no wy{e, ~em skorosti reakcij ot}epleniq atoma wodoroda
ot swqzi C±H.33

Radikaly OH wzaimodejstwu`t s nukleinowymi kislo-
tami i modelxnymi soedineniqmi, takimi kak nukleozidy i
nukleotidy, s konstantami skorosti, blizkimi k diffu-
zionno-kontroliruemym (tabl. 1).25, 26, 33 Preoblada`}imi
processami qwlq`tsq prisoedinenie po dwojnym swqzqm
geterociklow i otryw atomow H ot C7H-swqzej pentozy s
obrazowaniem sootwetstwu`}ih swobodnyh radikalow. W
a|rirowannyh rastworah |ti radikaly bystro wzaimodejst-
wu`t s kislorodom, obrazuq peroksiradikaly. Dalxnej{ie
prewra}eniq, priwodq}ie w itoge k modifikacii geteroci-
klow ili ras}epleni` pentozofosfatnogo ostowa, budut
rassmotreny w sledu`}ih razdelah obzora.

W rezulxtate fotosensibilizacii, a takve w ka~estwe
pobo~nogo produkta w rqde processow biologi~eskogo
okisleniq movet obrazowywatxsq singletnyj kislorod.34

Singletnyj kislorod, nesmotrq na swo` zna~itelxnu`
reakcionnu` sposobnostx, ne movet reagirowatx s alkanami
i mnogimi aromati~eskimi sistemami. Naibolee harak-
ternym dlq nego qwlqetsq wzaimodejstwie s alkenami s
obrazowaniem allilperoksidow (12) ili |ndoperoksidow
(13).35
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Pokazano, ~to singletnyj kislorod ne okislqet saharo-
fosfatnyj ostow nukleinowyh kislot, 36,37 no selektiwno
wzaimodejstwuet s ostatkami guanina, obrazuq w rezulxtate
modificirowannye fragmenty, po kotorympri obrabotke w
}elo~nyh uslowiqh movet proishoditx ras}eplenie saha-
rofosfatnogo ostowa.28

Wosstanowlenie kisloroda ionami metallow peremennoj
walentnosti movet proishoditx s predwaritelxnym koordi-
nirowaniemO2 ili ~astic, sootwetstwu`}ih ego ~asti~nomu
wosstanowleni`. W rezulxtate obrazu`tsq oksokompleksy
metallow, nahodq}ihsq w wysokowalentnyh sostoqniqh (Fe
iliMn w sostoqnii okisleniq©4 ili©5, Su7©3i t.p.).38

Takie kompleksy mogut libo neposredstwenno wystupatx
w ka~estwe okislq`}ih agentow, libo generirowatx ON-
radikaly s perehodom metalla w bolee nizku` stepenx
okisleniq. Poslednij wariant predpolagaetsq, naprimer,
dlq kompleksow Fe .ATP: 39

Takie oksokompleksy byli wydeleny i oharakterizo-
wanyrazli~nymi himi~eskimi ifizi~eskimimetodami dlq
velezoporfirinow.40-46 Pokazano, ~to oni mogut bytx po-
lu~eny po reakcii dwuh|lektronnogo okisleniq velezo(III)-
porfirinow perkislotami, gidroperoksidami ili iodozo-

benzolom (Por - porfirin):

Dlq velezoporfirinow ob}eprinqta struktura oksokom-
pleksa, soderva}aq velezo w stepeni okisleniq +4 i
kation-radikal porfirina, stabilizirowannyj delokali-
zaciej w p-sisteme makrocikla.42, 46

Obrazowanie wysokowalentnyh metallookso~astic obna-
ruveno i dlq porfirinowyh kompleksow drugih perehodnyh
metallow. Odnako w kompleksah marganca i hroma 47 makro-
cikli~eskij ligand ne u~astwuet w okislenii i metall imeet
stepenx okisleniq+5.

Takie oksokompleksy wysokowalentnyh metallow
qwlq`tsq, po-widimomu, bolee slabymi okislitelqmi, ~em
OH-radikaly.48 Dlq nih harakterny sledu`}ie tipy reak-
cij: wnedrenie atoma kisloroda po swqzqm C7H (gidroksi-
lirowanie) ili prisoedinenie po swqzqm C=C
(|poksidirowanie). S~itaetsq, ~to pri gidroksilirowanii
alkanow na perwom |tape proishodit otryw atomaH ot swqzi
C7H s posledu`}im perenosom OH-radikala iz oksokom-
pleksa na alkilxnyj radikal po sheme:49-51

Selektiwnostx reakcii dostigaetsq preimu}estwenno za
s~et orientacii atoma kisloroda w komplekse po otno{eni`
k opredelennym swqzqm C7H okislqemoj molekuly.52 Po
takomu ve mehanizmu proishodit gidroksilirowanie alxde-
gidow s obrazowaniem karbonowyh kislot.53, 54

\poksidirowanie alkenow osu}estwlqetsq putem wnedre-
niq atoma kisloroda po dwojnoj swqzi C=C: 47

Okislitelxnaq destrukciq DNK levit w osnowe dejstwiq
gruppy antibiotikow klassa bleomicina (Blm). Predpola-
gaetsq, 7, 55, 56 ~to w |tom processe prinima`t u~astie ~asti-
cy tipa Blm�FeV=O.

Dlq okislitelxnoj destrukcii DNK {irokoe primene-
nie na{la sistema peroksid wodoroda7kompleks Cu-1,10-
fenantrolin. Su}estwu`t dwe to~ki zreniq na mehanizm
okislitelxnogo ras}epleniq DNK w takoj sisteme. Soglas-
no odnoj, za okislenie otwe~aet swqzannaq s metallom
~astica, |kwiwalentnaq OH-radikalu.57, 58 Soglasno drugoj,
bolee {iroko prinqtoj to~ke zreniq, Cu-fenantrolinowyj
kompleks, swqzywaqsx s DNK i wzaimodejstwuq s H2O2 w
prisutstwii wosstanowitelej, generiruet OH-radika-
ly 8, 59, 60 po mehanizmu, analogi~nomu opisywaemomu reak-
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Tablica 1 Konstanty skorosti wzaimodejstwiq ON-radikalow s
nukleinowymi kislotami i ih komponentami w nejtralxnyh uslo-
wiqh

Komponent k �109,M-1s-1

Geterocikly
Timin 5.6
Citozin 4.7
Uracil 5.2
Adenin 4.4

Pentozy
Riboza 1.6
Riboza-50-fosfat 1.3

Nukleozidy
Timidin 4.8
Citidin 4.8
Uridin 4.3
Adenozin 4.0

Nukleotidy
TMP 5.3

CMP 4.5

dCMP 4.4

AMP 3.0

dAMP 3.5

dGMP 5.0

Polinukleotidy
poly (C) 1.2

poly (U) 1.25

poly (A) 0.9

poly (U+A) 0.5

DNK 0.3-0.8

O

Fe Por.+ + PhI
IV�FeIII � Por� PhIO!

(RCO3H, (RCOOH,

ROOH) ROH)

Mn Por + PhI
V�

O

MnIII � Por� PhIO!
(RCO3H, (RCOOH,

ROOH) ROH)

H

R R0

H
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O

C
H H
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ciqmi (14), (15) dlq kompleksow Fe�ATP.39 W rezulxtate w
sisteme funkcioniru`t kak swobodnye, tak i swqzannye s
metallom OH-radikaly.

Takim obrazom, summiruq wse izlovennoe wy{e, movno
skazatx, ~to za destrukci` nukleinowyh kislot w razli~nyh
okislitelxnyh uslowiqh otwe~a`t prevde wsego swobodnye
gidroksilxnye radikaly, qwlq`}iesq produktami
treh|lektronnogo wosstanowleniq molekulqrnogo
kisloroda, w nekotoryh sistemah 7 koordinirowannye
kislorodnye ~asticy w forme oksokompleksow metallow,
nahodq}ihsq w wysokih sostoqniqh okisleniq.

III. Okislenie geterociklow w sostawe
nukleinowyh kislot

Naibolee detalxno okislitelxnaq modifikaciq getero-
ciklow nukleinowyh kislot gidroksilxnymi radikalami
issledowana pri g-radiolize, poskolxku |tot metod genera-
cii OH-radikalow pozwolqet iskl`~itx u~astie drugih
aktiwnyh ~astic. W rezulxtate |tih issledowanij wydeleno
bolx{oe ~islo produktow modifikacii geterociklow i dlq
nekotoryh ustanowleny mehanizmy obrazowaniq. \ti issle-
dowaniq byli w osnownom wypolneny na swobodnyh gete-
rociklah i nukleozidah. Dalxnej{ie issledowaniq na
nukleinowyh kislotah pokazali, ~to dannye, polu~ennye na
modelxnyh soedineniqh, w bolx{ej ~asti mogut bytx pere-
neseny na okislenie polimernyh molekul. Naibolx{ij
progress dostignut w izu~enii okisleniq pirimidinowyh
geterociklow.25, 26, 61

1. Ana|robnoe okislenie pirimidinowyh geterociklow

Gidroksilxnye radikaly qwlq`tsq |lektrofilami i
predpo~titelxno ataku`t sajty s wysokoj |lektronnoj
plotnostx`, obrazuq swobodnye radikaly geterociklow.
Struktura |tih radikalow byla w osnownom oharakterizo-
wana po strukture produktow, obrazu`}ihsq pri g-radiolize
w prisutstwii spinowyh lowu{ek ± 2-metil-2-nitrozo-
propana ili a-(1-gidroksi-4-piridil)-N-tret-butilnitro-
na.62-66 Ustanowleno, ~to w rezulxtate reakcii s
pirimidinami ON-radikaly prisoedinq`tsq k C(5)- ili
C(6)-uglerodnym atomam, obrazuq radikaly tipa (A) i tipa
(B), a dlq timina nabl`daetsq takve ot}eplenie atoma N ot
metilxnoj gruppy u S(5) s obrazowaniem radikala tipa (C):

Obrazu`}iesq tri tipa swobodnyh radikalow razli~a`tsq
po swoim okislitelxno-wosstanowitelxnym swojstwam. Ra-
dikaly tipa (A), prinadleva}ie k a-aminoalkilxnomu tipu,
oblada`t swojstwami wosstanowitelej i mogut bytx ko-
li~estwenno opredeleny po reakcii s okislitelqmi, takimi
kak benzohinon, tetranitrometan, ferricianid. Radikal (C)
timina takve qwlqetsq wosstanowitelem, hotq i bolee sla-
bym, no movet bytx opredelen po reakcii s silxnymi
okislitelqmi. Radikaly tipa (B), naoborot, oblada`t oki-
slitelxnymi swojstwami, blagodarq nali~i` mezomernoj
formy ± oksiradikala, i mogut bytx opredeleny s pomo}x`
wosstanowitelej, takih kak N,N,N0,N0-tetrametilfenilen-
diamin i askorbinowaq kislota. Takie razli~iq w okisli-
telxno-wosstanowitelxnyh swojstwah obrazu`}ihsq
radikalow pozwolili sozdatx metod ih koli~estwennogo
opredeleniq, osnowannyj na prowedenii impulxsnogo radio-
liza w prisutstwii sootwetstwu`}ih okislitelej i wossta-
nowitelej s posledu`}im opredeleniem ih rashoda.67 S
pomo}x` |togo metoda bylo ustanowleno,68-70 ~to dlq wseh
pirimidinow harakterno preimu}estwennoe prisoedinenie
ON-radikalow po S(5)-poloveni` geterociklow: dlq cito-
zina ± 87%, dlq uracila ± 80%, dlq timina ± 56%. \to
obuslowleno bolee wysokoj |lektronnoj plotnostx` na
S(5)-uglerodnom atome. Tolxko 10% ON-radikalow priso-
edinq`tsq k S(6) w slu~ae citozina, 20% ± uracila i 35% ±
timina. W ot}eplenii atoma wodoroda ot metilxnoj gruppy
timina u~astwu`t menx{e 9% ON-radikalow (tabl.2).
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Tablica 2 Wyhod i okislitelxno-wosstanowitelxnye swojstwa swobodnyh radikalow pirimidinow, obrazu`}ihsq pri wzaimodejstwii s
gidroksilxnymi radikalami 67-69

Geterocikl Radikal Okislitelxno-wosstanowitelxnye Wyhod,%/[OH]
swojstwa

impulxsnyj analiz
radioliz produktow

Timin (A) Wosstanowitelx 56 57
(W) Okislitelx 35 ±

(S) Slabyj wosstanowitelx 9 ±

Uracil (A) Wosstanowitelx 80 77
(W) Okislitelx 20 ±

Citozin (A) Wosstanowitelx 87 ±

(W) Okislitelx 10 ±
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Pri okislenii radikalow tipa (A) timina ili uracila
obrazuetsq karbokation 1, bystryj solxwoliz kotorogo
priwodit k koli~estwennomu formirowani` glikolej po
reakcii (16): cis- ili trans-forme 5,6-digidroksi-5,6-digi-
drotimina 2 ili 5,6-digidroksi-5,6-digidrouracila 3.

Rawenstwo wyhodow radikalow tipa (A), ocenennyh meto-
dom impulxsnogo radioliza, i sootwetstwu`}ih glikolej
timina ili citozina, wydelennyh hromatografi~eski
(tabl.2), pozwolilo sdelatx wywod, ~to glikoli pirimidi-
now formiru`tsq iskl`~itelxno po reakcii (16) okisleniq
radikalow tipa (A).68

Okislenie radikala timina tipa (S) priwodit71, 72 k
obrazowani` 5-gidroksimetiluracila 4.

Wosstanowlenie radikalow timina ili uracila tipa (B)
priwodit k obrazowani` 6-gidroksi-5,6-digidrotimina 5
ili 6-gidroksi-5,6-digidrouracila 6 sootwetstwenno.

Poskolxku okislitelxno-wosstanowitelxnye swojstwa
radikalow razli~a`tsq, to w otsutstwie |kzogennyh okisli-
telej ili wosstanowitelej radikal tipa (A) movet
okislqtxsq radikalom tipa (B) do karbokationa s posle-
du`}im obrazowaniem glikolej 2 ili 3 i 6-gidroksi-
proizwodnyh 5 ili 6.

W |tih uslowiqh wyhod glikolej zna~itelxno nive i
sostawlqet odnu tretx ot wyhoda radikala tipa (B), kotoryj
rashoduetsq takve w reakcii obrazowaniq dimerow. Reakciq
dimerizacii harakterna i dlq drugih tipow radikalow (tipa
(A) i tipa (C))73

(B)© (B) ? dimer (B),
(A)© (A)? dimer (A),
(C)© (C)? dimer (C),

Radikalycitozina wedut sebq analogi~nymobrazom .68W
hode dalxnej{ih prewra}enij radikalow citozina obraz-
u`tsq cis- itrans-glikoli citozina 7, dimerycitozina (C)-
(C), 5-gidroksicitozin 8, i w menx{ej stepeni 6-gidroksici-
tozin 9. Krome togo, nabl`daetsq dezaminirowanie citozi-
na, w rezulxtate ~ego obrazu`tsq uracil i glikoli uracila 3.

Takim obrazom, osnownymi produktami okisleniq piri-
midinow qwlq`tsq glikoli, gidroksidigidroproizwodnye i
dimery, a pri okislenii timina takve 5-gidroksimetilura-
cil. Obrazowanie |tih produktow pri g-radiolize deza|ri-
rowannyh rastworow pirimidinow bylo zaregistrirowano w
rabotah raznyh awtorow, hotq i s nekotorymi razli~iqmi w
ocenke ih koli~estwa (tabl.3±5).74-80 Krome |tih produktow
pri radiolize pirimidinow w deza|rirowannyh rastworah

(osobenno pri wysokih dozah) obrazu`tsq razli~nye proiz-
wodnye mo~ewiny: N1-formil-N2-piruwilmo~ewina 10, N-
formilmo~ewina 11 i mo~ewina 12. Ih formirowanie movno
ob%qsnitx dalxnej{ej okislitelxnoj degradaciej gliko-
lej.78

O

HN
CH3

OH

N H
OH

O

H

CO

NH

NH CHO

CO

NH2

NHCHO

NH2

CO

NH2

C

O

C

O

CH3

2 10

11 12

Tablica 3 Produkty g-radioliza timina w N2O-nasy}ennyh wod-
nyh rastworah

Produkt G 79 G 25

cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrotimin 1.45 ±

trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrotimin 0.81 0.32
5-Gidroksi-5,6-digidrotimin ± 0.08
6-Gidroksi-5,6-digidrotimin 0.13 0.10
5-Gidroksimetiluracil 0.22 0.27
5-Gidroksi-5-metilbarbiturowaq kislota 0.11 ±

N1-Formil-N2-piruwilmo~ewina 0.12 0.14
Mo~ewina 0.19 ±

Dimery 0.26 ±

Degradaciq timina 3.9 2.71
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2. A|robnoe okislenie pirimidinowyh geterociklow

W a|robnyh uslowiqh radikaly tipa (A), (B) i (C)
prisoedinq`t kislorod s diffuzionno-kontroliruemoj
konstantoj skorosti (k&2 � 109M-1c-1), obrazuq sootwetst-
wu`}ie peroksiradikaly, razlovenie kotoryh priwodit k
obrazowani` stabilxnyh produktow (17).25, 26

Prowedennye w poslednie gody issledowaniq na prostyh
modelxnyh soedineniqh pozwolili sformulirowatx ob}ie
principy razloveniq organi~eskih peroksiradikalow.25, 26

Oby~no ono proishodit po bimolekulqrnomu mehanizmu s
obrazowaniem korotkoviwu}ego intermediata ± tetroksida,
kotoryj pri nizkih temperaturah movet redissociirowatx
na dwa peroksiradikala, a pri komnatnoj temperature
bystro razlagaetsq do stabilxnyh produktow. ^islo reak-
cij, po kotorym razlagaetsq tetroksid, neweliko. Wydelq`t
~etyre osnownyh processa:

1) formirowanie molekuly spirta, karbonilxnogo soe-
dineniq i molekuly kisloroda (18) ± soglasowannyj meha-
nizm Rassela;

2) formirowanie dwuh molekul karbonilxnogo soedine-
niq i molekulyH2O2 (19);

3) razryw na dwe molekuly karbonilxnogo soedineniq s
uglerodom, ime`}im bolee nizku` stepenx zame}eniq, odnu
molekulu kisloroda i dwa alkilxnyh radikala, wnowx pri-
soedinq`}ih O2 s obrazowaniem peroksiradikalow (20);

4) produkty wseh |tih reakcij mogut bytx polu~eny i po
swobodnoradikalxnomu puti ~erez obrazowanie alkoksira-
dikalow (21) (shema 1).

Treti~nye peroksiradikaly ne podwerga`tsq soglaso-
wannomu razloveni` po reakciqm tipa (18)±(20), no raspa-
da`tsq po reakcii (21), obrazuq O2 i treti~nye
alkoksiradikaly, kotorye bystro podwerga`tsq b-|limi-
nirowani`:

Skorosti wzaimodejstwiq razli~nyh peroksiradikalow,
priwodq}ih k obrazowani` tetroksidow, silxno raz-
li~a`tsq. Konstanty skorosti wzaimodejstwiq nekotoryh
peroksiradikalow blizki k diffuzionno-kontroliruemym,
w to wremq kak drugie, osobenno treti~nye peroksiradikaly,
mogut imetx konstanty na neskolxko porqdkow menx{e.33

Oby~no obrazuetsq bolx{e ~em odin tip peroksiradikalow,
po|tomu treti~nye peroksiradikaly, kotorye drug s drugom
wzaimodejstwu`t o~enx medlenno, budut u~astwowatx w reak-
ciqh s perwi~nymi ili wtori~nymi peroksiradikalami.
Podobnaq situaciq harakterna i dlq superoksidnyh radika-
low. Iz-za srawnitelxno nizkoj skorosti disproporcioni-
rowaniq oni, weroqtno, wzaimodejstwu`t s drugimi
prisutstwu`}imi peroksiradikalami (26).
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Tablica 4Produkty g-radioliza uracila wN2O-nasy}ennyh wodnyh rastworah

Produkt G 75 G 76

pH 5 pH 8.1 pH 4 pH 6 pH 8

cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil 0.2 0.4
0.32 0.30 0.18

trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil 0.5 0.4
6-Gidroksi-5,6-digidrouracil 0.5 0.3 -- -- --
Izobarbiturowaq kislota 0.1 0.1 0.44 0.29 0.18
N1-Formilmo~ewina -- -- 0.12 0.52 0.16
Dimery 3.1 0.7 3.30 4.38 1.60
Degradaciq uracila 4.4 1.9 4.25 5.51 2.11

Tablica 5 Produkty g-radioliza citozina w N2O-nasy}ennyh
wodnyh rastworah

Produkt G

cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrocitozin
} 0.05

trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrocitozin
cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil

} 0.15
trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil
6-Gidroksicitozin 0.07

5-Gidroksicitozin 1.4

5,6-Digidroksicitozin 0.2

Dimery 3.2

Uracil 0.02

Degradaciq citozina 5.6
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Obrazuemyj w rezulxtate gidrotetroksid movet razla-
gatxsq na alkoksiradikal, molekulqrnyj kislorod i ON-
radikal po reakcii tipa (21) ili na karbonilxnoe soedine-
nie, molekulqrnyj kislorod i wodu po reakcii tipa (18).

W tom slu~ae, esli w peroksiradikale w a-polovenii
nahodqtsq gruppyOH iliNH, to wozmovnomonomolekulqr-
noe razlovenie c obrazowaniem superoksidnogo radikala.
Pri zamestitele OH wydelenie O2

.

proishodit spontanno
(27), pri zamestitele NH neobhodim osnownoj kataliz (28).

S pomo}x` opisannyh mehanizmow movno predskazatx
puti formirowaniq bolx{instwa produktow, identificiro-
wannyh dlq g-radioliza uracila w N2O/O2-nasy}ennom
wodnom rastwore (tabl. 6).

Poskolxku OH-radikal prisoedinqetsq prei-
mu}estwenno k S(5)-poloveni` uracila (80%), osnownym
peroksiradikalom budet 6-peroksi-5-gidroksi-5,6-digidro-
uracil 13. Monomolekulqrnaq reakciq (28) razloveniq
peroksiradikala 13, soprowovda`}aqsq wydeleniem O2 i
trebu`}aq kataliza ionami OH±, priwodit k obrazowani`
5-gidroksiizouracila 14, kotoryj movet pri wzaimodejst-
wii c H2O dawatx cis- ili trans-glikoli 3, a pri pH 7
perestraiwatxsq w izobarbiturowu` kislotu 15. Dlq bimo-
lekulqrnoj reakcii (17) razloveniq peroksiradikala 13, w
sootwetstwii so skazannym wy{e, wozmovny ~etyre meha-
nizma. Perwyj (18) priwodit k obrazowani` cis- ili trans-
glikolej 3 i dialurowoj kisloty 16 i soprowovdaetsq
wydeleniem O2. Po wtoromu puti (19) polu~a`tsq dwe
molekuly dialurowoj kisloty 16 i H2O2. W tretxem slu~ae

(20) proishodit razryw swqzi C(5)±C(6), polu~a`}ijsq
radikal wnowx prisoedinqet molekuluO2, i posle wydeleniq
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HO C O C O +O
.

HO2 (27)
.

N O

H

O + OH-
.

C +N + H2O (28)O2
±
.

Tablica 6Produkty g-radioliza uracila wN2O/O2-nasy}ennyh wodnyh rastworah

Produkt G 82 G 81

pH 6.0 pH 3.0 pH 6.5 pH 10

cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil 0.42 0.6 0.9 1.4
trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil 0.62 0.5 1.1 1.0
Izobarbiturowaq kislota 0.10 0 0.2 1.2
N1-Formil-N2-glioksilmo~ewina 0.72 ± ± ±

N1-Formil-5-gidroksigidantoin ± 1.6 1.4 0.2
5-Gidroksigidantoin 0.18 0.4 0.4 0.3
Dialurowaq kislota ± 0.9 0.4 0.2
Izodialurowaq kislota ± 0.1 0.2 0.1
Alloksan 0.06 ± ± ±

N1-Formilmo~ewina 0.27 ± ± ±

Mo~ewina 0.02 ± ± ±

]awelewaq kislota i ureidy 0.13 ± ± ±

Degradaciq uracila 2.49 4.9 5.3 5.2
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HO2

.
obrazuetsq N1-formil-N2-glioksilmo~ewina 17 ili ee

cikli~eskij izomer N1-formil-5-gidroksigidantoin 18,
kotoryj legko terqet formalxdegidnu` gruppu i
prewra}aetsq w 5-gidroksigidantoin 19. ^etwertyj putx (21)
priwodit k obrazowani` dwuh alkoksiradikalow 20, kotorye
dalee prewra}a`tsq w dialurowu` kislotu 16 po puti (23)
ili N1-formil-5-gidroksigidantoin 18 po puti
(24) (shema 2).

Monomolekulqrnaq reakciq (28) i bimolekulqrnaq reak-
ciq (17) qwlq`tsq konkurentnymi. Kak pokazano w tabl.6,
sostaw produktow menqetsq w zawisimosti ot rN sredy i
mo}nosti izlu~eniq.81 Pri wysokih rN wsledstwie osnow-
nogo kataliza monomolekulqrnaq reakciq qwlqetsq bolee
predpo~titelxnoj i w rezulxtate izobarbiturowaq kislota
15 stanowitsq osnownym produktom narqdu s glikolqmi 3, a
koli~estwo N1-formil-5-gidroksigidantoina 18 i dialuro-
woj kisloty 16, osnownyh produktow bimolekulqrnoj reak-
cii, zna~itelxno umenx{aetsq. Pri kislyh rN
raspredelenie produktow rezko menqetsq na protiwopolov-
noe: N1-formil-5-gidroksigidantoin i dialurowaq kislota
stanowqtsq osnownymi produktami, a izobarbiturowaq ki-
slota woob}e ne obnaruviwaetsq.

O~ewidno, ~to dlq minornogo peroksiradikala 5-perok-
si-6-gidroksi-5,6-digidrouracila 21 harakterna tolxko
bimolekulqrnaq reakciq razloveniq. Osnownymi produkta-
mi w |tom slu~ae qwlq`tsq glikoli 3 i N1-formil-5-
gidroksigidantoin 18 kak i dlq S(6)-peroksiradikala, a
wmesto dialurowoj obrazuetsq izodialurowaq kislota 22
(tabl.6).

Pri wysokih mo}nostqh i dozah oblu~eniq 82 krome
pere~islennyh produktow obnaruviwa`tsq takve alloksan
23,N-formilmo~ewina 11, mo~ewina 12, }awelewaq kislota i
ee ureid 24 i glioksalewaq kislota 25, kotorye qwlq`tsq
produktami bolee glubokogo okisleniq uracila i pri wyso-
kih dozah oblu~eniq stanowqtsq osnownymi.

W a|rirowannyh wodnyh rastworah timina radikaly
tipa (A), (B) i (C), prisoedinqqO2, obrazu`t sootwetstwenno
tri tipa peroksiradikalow: 6-peroksi-5-gidroksi-5,6-digi-
drotimin 26 i 5-peroksi-6-gidroksi-5,6-digidrotimin 27,
analogi~no peroksiradikalam uracila 13 i 21, a takve 5-
peroksimetiluracil 28. W celom mehanizmy razloveniq
peroksiradikalow 26 i 27 ne otli~a`tsq ot mehanizmow,
opisannyh wy{e dlq peroksiradikalow uracila. W tabl.7
predstawleny dannye po wyhodu razli~nyh produktow ana|-
robnogo g-radioliza timina .25, 79, 83-85 Kak i pri g-radio-
lize uracila, pri okislenii timina obrazu`tsq cis- i

trans-glikoli timina 2, 5-gidroksi-5-metilgidantoin 29,
5-gidroksi-5-metilbarbiturowaq kislota 30, N1-formil-
N2-piruwilmo~ewina 10, N-formilmo~ewina 11 i mo~ewina
12. Razlovenie 5-peroksimetiluracila 28 priwodit k dwum
osnownym produktam: 5-gidroksimetiluracilu 4 i
5-formiluracilu 31.

Krome togo, byli wydeleny i oharakterizowany gidro-
peroksidy timina, polu~aemye pri wosstanowlenii perok-
siradikalow (tabl.7). Wremq poluprewra}eniq
gidroperoksidow timina w wodnyh rastworah movet dosti-
gatx 25, 26 5 dn. pri 37oS. Wydeleny ~etyre wozmovnye
izomernye formy: trans- i cis-formy 5(6)-peroksi-6(5)-
gidroksi-5,6-digidrotimina, proizwodnye radikalow tipa
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Tablica 7 Produkty g-radioliza timina w N2O/O2-nasy}ennyh
wodnyh rastworah 86

Produkt G

cis-6-Gidroperoksi-5-gidroksi-5,6-digidrotimin 0.3
trans-6-Gidroperoksi-5-gidroksi-5,6-digidrotimin 0.7
cis-5-Gidroperoksi-6-gidroksi-5,6-digidrotimin 0.08
trans-5-Gidroperoksi-6-gidroksi-5,6-digidrotimin 0.17
cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrotimin 0.12
trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrotimin 0.12
cis-6-Gidroperoksi-5,6-digidrotimin 0.03
trans-6-Gidroperoksi-5,6-digidrotimin 0.03
5-Gidroperoksi-5,6-digidrotimin 0.06
5-Gidroperoksimetiluracil 0.05
5-Gidroksi-5,6-digidrotimin 0.02
6-Gidroksi-5,6-digidrotimin 0.01
5-Gidroksimetiluracil 0.02
5-Gidroksi-5-metilgidantoin 0.15
5-Gidroksi-5-metilbarbiturowaq kislota ±

N1-Formil-N2-piruwilmo~ewina 0.5
N1-Formilmo~ewina 0.07
Mo~ewina 0.08
Degradaciq timina 2.6
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(A) i (B), pri~em preimu}estwenno obrazu`tsq trans-izo-
mery. Takve wydelen gidroperoksimetiluracil ± proiz-
wodnoe radikala (C).

Ocenka produktow g-radioliza citozina w a|rirowannyh
wodnyh rastworah pokazala, ~to 40¥ wydelqemyh produktow
te ve, ~to i pri radiolize uracila (tabl.8).87, 88 Po-widimo-
mu, |to swqzano s tem, ~to na odnoj iz perwyh stadij

radioliza obrazu`}ijsq swobodnoradikalxnyj produkt
degidratacii citozina podwergaetsq dezaminirowani`. Po-
lu~aemye w rezulxtate swobodnoradikalxnye produkty ura-
cila prewra}a`tsq po mehanizmam, opisannym dlq nih
wy{e. Mehanizm dezaminirowaniq e}e ne ustanowlen oko-
n~atelxno.

Pri razlovenii peroksiradikalow citozina 32 i 33, ne
podwerg{ihsq dezaminirowani`, w ka~estwe osnownyh pro-
duktow obrazu`tsq trans-1-karbamoilimidazolidon-4,5-
diol 35 i 4-amino-N1-formil-5-gidroksi-2-okso-D3-imida-
zolin 36. Soedinenie 36, po-widimomu, polu~aetsq po meha-
nizmu, analogi~nomu obrazowani` 5-gidroksigidantoina, i
pri dezaminirowanii prewra}aetsq dalee w parabanowu`
kislotu 37. Formirowanie soedineniq 35 movno ob%qsnitx
razrywom swqzi S(4)±S(5) s obrazowaniem 34, kotoryj w
dalxnej{em libo ciklizuetsq s obrazowaniem 35, libo
podwergaetsq dalxnej{ej destrukcii do biureta 38. Inte-
resno otmetitx, ~to pri radiolize citozina w prisutstwii
O2 ne wydelq`tsq glikoli (tabl.8). Odnako detektiruetsq 5-
gidroksicitozin, kotoryj movet bytx produktom degidri-
rowaniq glikolej (shema 3).

3. Okislenie purinowyh geterociklow

Uspehi w izu~enii okisleniq purinow ON-radikalami
pri g-radiolize ne stolx zna~itelxny. \to swqzano s tem, ~to
issledowateli, ispolxzu`}iemetody izu~eniq reakcijON-
radikalow, horo{o zarekomendowaw{ie sebq w rabote s
pirimidinami, pri primenenii ih k purinowym getero-
ciklam stalkiwa`tsq s opredelennymi trudnostqmi. Meto-
dom \PR w so~etanii so spinowymi lowu{kami ne udalosx
odnozna~no identificirowatx radikaly purinow, obrazue-
mye pri wzaimodejstwii s ON-radikalami.89 \ksperimenty
po impulxsnomu radiolizu w so~etanii s issledowaniem
okislitelxno-wosstanowitelxnyh swojstw polu~ennyh radi-
kalow da`t bolx{e informacii, no ih interpretaciq takve
zatrudnena, tak kak obrazu`}iesq pri wzaimodejstwii
swobodnyh gidroksilow s purinowymi geterociklami radi-
kaly preterpewa`t bystrye wnutrimolekulqrnye pere-
strojki, naprimer, raskrytie cikla, degidrataciq ili
degidrirowanie s obrazowaniem wtori~nyh radikalow.

W rabotah 90-93 s ispolxzowaniem metodow impulxsnogo
radioliza ustanowleno, ~to ON-radikal pri wzaimodejst-
wii s adeninom prisoedinqetsq preimu}estwenno po dwoj-
noj swqzi S(4) S(5) k S(4)-uglerodnomu atomu i w menx{ej
stepeni po dwojnoj swqzi N(7) S(8) k S(8)-uglerodnomu
atomu, obrazuq sootwetstwenno radikaly tipa (D) i tipa
(E).

Radikal tipa (D) - slabyj okislitelx, no w rezulxtate
degidratacii prewra}aetsq w radikal tipa (F), qwlq`}ijsq
silxnym okislitelem. Koli~estwo radikala (F), opredelen-
noe po reakcii s wosstanowitelem, sostawilo 81% dlq
swobodnogo adenina (tabl.9). Wosstanowlenie radikala (F)
priwodit k obrazowani` ishodnogo adenina, ~to ob%qsnqet
zaregistrirowannyj nizkij urowenx ego destrukcii (30% po
otno{eni` k koli~estwu ON-radikalow).93

Radikal tipa (E) qwlqetsq wosstanowitelem. Ego wyhod,
opredelennyj po reakcii s okislitelem, metilwiologenom,
sostawlqet 15+5% (tabl.9). Okislenie radikala (E) priwo-
dit k obrazowani` 8-gidroksiadenina 39. Pri prowedenii
g-radioliza w prisutstwii okislitelq ± Fe(SN)63- ± wyhod

Tablica 8 Produkty g-radioliza citozina w N2O/O2-nasy}ennyh
wodnyh rastworah 87, 88

Produkt G

cis-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil 0.03
trans-5,6-Digidroksi-5,6-digidrouracil 0.10
5-Gidroksigidantoin 0.10
4-Amino-N1-formil-5-gidroksi-2-okso-D3-imidazolin 0.20
trans-1-Karbamoilimidazolidon-4,5-diol 0.61
N1-Formilmo~ewina 0.06
Parabanowaq kislota 0.03
Biuret 0.06
]awelewaq kislota i ureidy 0.21
Degradaciq citozina 2.49
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8-gidroksiadenina sostawil 18%, ~to soglasuetsq s wyhodom
radikala (E). Odnako dlq radikala (E) harakterna takve
wnutrimolekulqrnaq reakciq raskrytiq imidazolxnogo cik-
la s obrazowaniem radikala (G), kotoryj qwlqetsq okislite-
lem. Wosstanowlenie radikala (G) priwodit k obrazowani`
5-formamid-4,6-diaminopirimidina40.

W otsutstwie |kzogennyh okislitelej wyhod 8-gidroksi-
adenina 39 prewy{aet wyhod proizwodnogo 40 w 3 raza. \to
podtwervdaet, ~to okislenie qwlqetsq glawnym putem pre-
wra}eniq radikala (E), kotoryj w |tom slu~ae movet
okislqtxsq radikalom (F) s obrazowaniem 8-gidroksiadeni-
na i adenina. Soedinenie 40 obrazuetsq, po-widimomu,
tolxko w rezulxtate disproporcionirowaniq radikala (G).

Prisoedinenie ON-radikala po S(5)-uglerodnomu atomu
adenina zaregistrirowano tolxko w slu~aeN(6)-metiladeni-
na i ne prewy{aet 10-15%. Puti dalxnej{ego prewra}eniq

obrazu`}egosq radikala ne oharakterizowany.
W rezulxtate wzaimodejstwiq ON-radikalow s guanozi-

nom ili ego 9-zame}ennymi analogami zaregistrirowano
obrazowanie priblizitelxno w odinakowyh koli~estwah
radikalow dwuh tipow, odin iz kotoryh obladaet okisli-
telxnymi, a drugoj ± wosstanowitelxnymi swojstwami
(tabl.9).92 Kak i w slu~ae adeninowyh proizwodnyh, ON-
radikaly prisoedinq`tsq po S(4)-, S(8)-, a takve so zna~-
itelxnym wyhodom po S(5)-uglerodnym atomam guanozina,
obrazuq radikaly tipa (D), (E) i (H) sootwetstwenno.

Radikal guanozina tipa (D), kak i adeninowyj radikal
(D), w rezulxtate reakcii degidratacii bystro pre-
wra}aetsq w radikal tipa (F), qwlq`}ijsq silxnym okisli-
telem. Wyhod radikala (D) byl opredelen po reakcii s
silxnym wosstanowitelem i sostawil 50%. Wosstanowlenie
radikala (F) priwodit k obrazowani` ishodnogo guanozi-
na,93 snivaq tem samym ob}ij wyhod produktow destrukcii
guanozina.

Radikaly (E) i (H) oblada`t wosstanowitelxnymi
swojstwami. Dlq guanozinowogo radikala tipa (E) harakter-
ny te ve puti prewra}eniq, ~to i dlq adeninowogo radikala
(E). Okislenie (E) ili wosstanowlenie radikalxnogo pro-
dukta s raskrytym imidazolxnym ciklom (F) priwodit k
obrazowani` 8-gidroksiguanozina 41 i 6-N-(20-dezoksi-D-
|ritro-pentofuranozil)-2,6-diamino-5-formamido-4-gid-
roksopirimidina 42, sootwetstwenno. Koli~estwo radikala
(E), ocenennoe po wyhodu 8-gidroksiguanozina, sostawilo
25% (tabl.9). Ostaw{iesq 25% radikalxnyh produktow
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Tablica 9 Wyhod i okislitelxno-wosstanowitelxnye swojstwa swobodnyh radikalow purinow, obrazu`}ihsq po reakcii wzaimodejstwiq s
gidroksilxnymi radikalami

Geterocikl Radikal Okislitelxno- Metod
wosstanowitelxnye Wyhod,%/[OH] ocenki
swojstwa

Adenin (D) Okislitelx 81 Po reakcii s TMPD

(E) Wosstanowitelx 15 Po reakcii sMV

(E) Wosstanowitelx 18 Wyhod 8-gidroksiadenina
Guanozin (D) Okislitelx 50 Po reakcii s TMPD

(E) Wosstanowitelx 25 Wyhod 8-gidroksiguanozina
(H) Wosstanowitelx 25 Raznostx mevdu ob}im wyhodom

radikalow po reakcii sMV i
wyhodom radikala (E)

Obozna~eniq: MV ± metilwiologen,
TMPD ± N,N,N0,N0-tetrametilfenilendiamin.
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guanozina pripisywa`tsq radikalu tipa (H), puti dalx-
nej{ego prewra}eniq kotorogo e}e ne ustanowleny.

Wzaimodejstwie purinowyh radikalow s molekulqrnym
kislorodom izu~eno o~enx ploho. Skorosti |tih reakcij
menx{e, ~em dlq pirimidinowyh radikalow. Krome togo,
radikal tipa (D) bystro prewra}aetsq w radikal tipa (F), ne
wzaimodejstwu`}ij s kislorodom. Prewra}eniq peroksi-
radikalow purinow ne oharakterizowany.

8-Gidroksiproizwodnye 39, 41 i soedineniq s raskrytym
imidazolxnym ciklom 40, 42 byli zaregistrirowany w
ka~estwe osnownyh produktow okisleniq purinow w sostawe
nukleinowyh kislot w razli~nyh okislitelxnyh sistemah
(tabl.10,11).26, 94-98 Krome togo, pri okislenii dinukleotida
d(CG) kompleksom Cu-1,10-fenantrolina bylo zaregistri-
rowano obrazowanie N-(20-dezoksi-D-|ritro-pentofurano-
zil)-formamida, kotoryj qwlqetsq, po-widimomu,
produktom bolee glubokogo okisleniq guanozina.99

Bolx{instwo produktow okisleniq geterociklow, oha-
rakterizowannye na modelxnyh soedineniqh, byli zaregi-
strirowany i pri okislenii DNK kak in vitro, tak i in vivo w
razli~nyh okislitelxnyh sistemah, a imenno pri g-radio-
lize,100, 101 w sistemah peroksid wodoroda±Fe-EDTA31 ili
superoksidnyj radikal±Fe-EDTA,29, 30 a takve pri okisle-
nii Cu-1,10-fenantrolinom ili Fe-bleomicinom.60, 102

IV. Okislenie uglewodnyh fragmentow w
sostawe nukleinowyh kislot

1. Ob}ie zakonomernosti okisleniq uglewodnyh
fragmentow nukleinowyh kislot

Skorostx wzaimodejstwiq gidroksilxnyh radikalow s
ribozoj i 20-dezoksiribozoj w neskolxko raz menx{e, ~em
dlq geterociklow (sm. tabl.1). Pri |tom proishodit ot}e-
plenie atoma N ot wseh pqti uglerodnyh atomow ostatka
pentozy s blizkoj weroqtnostx`: priblizitelxno po 25% ot
C(10)- i C(20)-uglerodnyh atomow, po 20% ot C(30) i C(40) i
tolxko 10% ot C(50).103 \to priwodit k obrazowani` bol-
x{ogo ~isla produktow modifikacii, ~to zatrudnqet usta-
nowlenie putej prewra}eniq opredelennyh perwi~nyh
radikalow.

Ispolxzowanie spinowyh lowu{ek pozwolilo zaregi-
strirowatx nekotorye iz obrazu`}ihsq swobodnyh radika-
low ribozy i dezoksiribozy w nukleinowyh kislotah i ih
modelxnyh soedineniqh.62, 63, 65 Stabilxnye produkty wzai-
modejstwiq radikalow S(40), S(50) i S(10) s 2-metil-2-nitro-
zopropanom byli wydeleny i oharakterizowany pri g-
radiolize wodnyh rastworow proizwodnyh uracila (uri-
din-30-monofosfata i poliuridilowoj kisloty) i timina
(timidin-50-monofosfata).

Dlq proizwodnyh citozina (citidina, dezoksicitidina,
citidin-50-monofosfata, citidin-30-monofosfata i dezo-
ksicitidin-50-monofosfata) udalosx zaregistrirowatx po
reakcii s 2-metil-2-nitrozopropanom tolxko S(40)-radikal
43 i radikalxnyj produkt dalxnej{ego prewra}eniq S(50)-
radikala 44:

Dlq purinowyh nukleozidow (dezoksiadenozina, adenozi-
na, guanozina, dezoksiguanozina, inozina) i ih gomopolime-
row, poly(A) i poly(G), byl identificirowan tolxko produkt
S(40) - radikala.58

Wse ustanowlennye kone~nye produkty modifikacii
pentozy (tabl.12), obrazu`}iesq pri g-radiolize wodnyh
rastworow DNK, uslowno razdelq`t na 4 tipa: 25, 26, 61

1) produkty okisleniq pentozy 45-48, polu~ennye pri
razrywe obeih fosfo|firnyh swqzej i wy}eplenii nemodi-
ficirowannyh geterociklow;

Tablica 10 Produkty g-radioliza adenina w N2O-nasy}ennyh
wodnyh rastworah97

Produkt G

4,6-Diamino-5-formamidopirimidin 0.2
8-Gidroksiadenin 0.35
6-Amino-8-gidroksi-7,8-digidropurin 0.1
Degradaciq adenina 1.0

Tablica 11 Produkty g-radioliza guanozina w N2O-nasy}ennyh
wodnyh rastworah96

Produkt G

6-N-(20-Dezoksi-a-D-|ritro-pentofuranozil)-
2,6-diamino-5-formamido-4-oksopirimidin 0.09

6-N-(20-Dezoksi-a-L-|ritro-pentofuranozil)-
2,6-diamino-5-formamido-4-oksopirimidin 0.25

50,8-Ciklo-20,50-didezoksiguanozin 0.06
8-Gidroksiguanozin 0.24
Guanin 0.38
9-(20-Dezoksi-a-D-|ritro-pentofuranozil)guanin 0.03
9-(20-Dezoksi-b-D-|ritro-pentofuranozil)guanin 0.02
9-(20-Dezoksi-a-D-|ritro-pentofuranozil)guanin 0.02
9-(20-Dezoksi-a-L-treo-pentofuranozil)guanin 0.03
9-(20-Dezoksi-b-D-|ritro-pento-1,5-dialxdo-

1,4-furanozil)-guanin 0.08
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2) modificirowannye ostatki pentoz, swqzannye tolxko
s odnoj koncewoj fosfatnoj gruppoj, soderva}ie ili ne
soderva}ie geterocikly 49-53;

3) produkty, w kotoryh obe fosfatnye swqzi sohraneny,
no wy}epleno geterocikli~eskoe osnowanie i pentoza modi-
ficirowana 54-56;

4) produkt s apurinowym¢apirimidinowym sajtom 57,
kotoryj obrazowalsq w rezulxtate modifikacii geterocik-
la, priwodq}ej k ras}epleni` glikozidnoj swqzi.

Obrazowanie produktow tipa (1) i (2) soprowovdaetsq
razrywom saharofosfatnogo ostowa DNK i wydeleniem
intaktnyh geterociklow. Produkty tipa (3) i (4) pred-
stawlq`t soboj tak nazywaemye }elo~elabilxnye sajty,
da`}ie razrywy cepi DNK posle nagrewaniq w }elo~noj
srede. Ih obrazowanie ne wsegda soprowovdaetsq odnowre-
mennym wy}epleniem intaktnyh geterociklow, naprimer, w
slu~ae produkta 52.

Issledowaniq mehanizmow okisleniq prostej{ih analo-
gowDNKpozwolili ustanowitx nekotorye zakonomernosti w
prewra}eniqh swobodnyh radikalow fosfornyh |firow
saharow, na osnowe kotoryh byli postulirowany mehanizmy
inducirowannogo ON-radikalami okisleniq ribozy i
dezoksiribozy w nukleinowyh kislotah do izwestnyh kone~-
nyh produktow. Nive korotko pere~isleny osnownye zako-
nomernosti (bolee podrobno oni izloveny w
obzorah): 25, 26, 61

1) a-spirtowye i a-alkoksialkilxnye radikaly, soder-
va}ie w b-polovenii fosfatnu` gruppu, sposobny bystro

wy}eplqtx fosfatnu` gruppu:

2) radikaly tipa RCHOH±
�
CO bystro ot}eplq`t mole-

kulu CO:

Rÿ CH�OH� ÿ �CO! Rÿ �CHÿOH© CO (31)

3) okislenie radikalow razli~nymi okislitelqmi pri-
wodit k obrazowani` karbokationow:

R
.
H+Ox? R+H+Ox± �32�

4) w prisutstwii kisloroda alkilxnye radikaly bystro

�
COH ±CH2 ±O±POÿ2 ÿR

PO2ÿ
3 (30)
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�
CH±CH2OH +

+

R O CH CH2
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54 55 56 57

Tablica 12Produkty modifikacii uglewodorodnogo ostatka pri g-radiolize wodnyh rastworow DNK

Produkt Radikal- Bez O2 S O2 Razrywy ]elo~elabilxnye
pred{estwennik cepi sajty

20-Dezoksiribolakton S(10) © - - ©
\ritroza, swqzannaq s DNK S(20) - © - ©
2,5-Didezoksipentoz-4-uloza S(40) © - © -
2,5-Didezoksipentoz-4-uloza, swqzannaq s DNK S(40) © - © -
2,3-Didezoksipentoz-4-uloza S(40) © - © -
2,3-Didezoksipentoz-4-uloza, swqzannaq s DNK S(40) © - © -
2-Dezoksipentoz-4-uloza S(40) © © - ©
2-Dezoksipentoz-4-uloza, swqzannaq s DNK S(40) © © - ©
Glikolewaq kislota, swqzannaq s DNK S(40) - © © -
Soedinenie, wy}eplq`}ee malonowyj dialxdegid S(40) - © © -
2-Dezoksitetrodialxdoza S(50) - © © -
2-Dezoksitetrodialxdoza, swqzannaq s DNK S(50) - © © -
Apurinowye¢apirimidinowye sajty Geterocikl © © - ©
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prisoedinq`t molekulu kisloroda, obrazuq peroksiradika-
ly:

RR0R00C. + O2 ? RR0R00C±OO
.

(32)

5) raspad peroksiradikalow proishodit po mono- ili
bimolekulqrnym mehanizmam, kotorye opisany w pre-
dydu}em razdele.

Rqd wavnyh swedenij o mehanizme okisleniq uglewodnyh
fragmentow polu~en s ispolxzowaniem protiwoopuholewyh
antibiotikow (bleomicina, neokarcinostatina) i metallo-
kompleksow (Cu-1,10-fenantrolina, Mn-porfirina), swqzy-
wa`}ihsq s DNK i selektiwno okislq`}ih pentozu po
opredelennomu poloveni` (razdely 2, 4 i 5 dannoj glawy).

Naibolee detalxno issledowano okislenie po S(40)-po-
loveni` pentoz. \to obuslowleno dwumq pri~inami. Wo-
perwyh, okislenie po S(40)-poloveni` qwlqetsq osnownym
putem degradacii nukleinowyh kislot protiwoopuholewymi
antibiotikami bleomicinowoj gruppy.7 Wo-wtoryh, dlq
nekotoryh gomopolinukleotidow, poly(U) i poly(dT), harak-
terno preimu}estwennoe obrazowanieS(40)-radikala ribozy
pri g-radiolize w wodnyh rastworah za s~et dopolnitelxno-
go ot}epleniq atoma N ot S(40)-poloveniq sahara swobod-
nym radikalom geterocikla sosednego monomernogo
zwena.104 Nive izloveny izwestnye puti okisleniq saharow
w sostawe nukleinowyh kislot po razli~nym poloveniqm
ribozy ili dezoksiribozy kak swobodnymi ON-radikala-
mi, tak i nekotorymi antibiotikami i metallokompleksa-
mi.

2. Okislenie po S(40)-poloveni` dezoksiribozy w
prisutstwii bleomicina

Bleomiciny ± gruppa glikopeptidnyh protiwoopuhole-
wyh antibiotikow, wyzywa`}ih degradaci` DNK w pri-
sutstwii ionow Fe2+ i molekulqrnogo kisloroda.7, 55, 105, 106

W ka~estwe okislq`}ej edinicy wystupaet tak nazywae-
myj "aktiwirowannyj bleomicin", obrazu`}ijsq w rezulx-
tate dwuh|lektronnogo wosstanowleniq trojnogo kompleksa
Blm � Fe2� �O2, kak otme~alosx w gl.II na{ego obzora,
qwlq`}ijsq oksokompleksom veleza. W rezulxtate destruk-
cii DNK aktiwirowannym bleomicinom registriruetsq
obrazowanie dwuh tipow monomernyh produktow: trans-
propenalej geterociklow (putxA) i swobodnyh geterociklow
(putx W). Obrazowanie propenalej trebuet u~astiq e}e odnoj
molekuly kisloroda pomimo toj, kotoraq byla ispolxzo-
wana dlq aktiwacii bleomicina. \tot process soprowov-
daetsq ras}epleniem DNK na dwa fragmenta, odin iz
kotoryh sodervit 50-koncewoj fosfat, a wtoroj ± 30-konce-
woj fosfoglikolqt. Wy}eplenie geterociklow ne trebuet
dopolnitelxnoj molekuly kisloroda i priwodit k

obrazowani` apirimidinowyh¢apurinowyh sajtow pri oki-
slennom ostatke dezoksiribozy, ras}eplenie po kotorym
proishodit tolxko w }elo~nyh uslowiqh. Pri normalxnom
dawlenii kisloroda koli~estwo wydelqemyh swobodnyh ge-
terociklow prakti~eski rawno koli~estwu propenalej gete-
rociklow. Pri powy{enii dawleniq kisloroda
predpo~titelxno protekaet reakciq A; w ana|robnyh uslo-
wiqh (Fe(III) i H2O2) nabl`daetsq iskl`~itelxno putx
W.7, 55, 105, 106

\ksperimenty s razli~nymiDNK, soderva}imi tritij
w 40-polovenii, pokazali, ~to wydelenie tritiewoj wody
korreliruet s wydeleniem summy oboih monomernyh pro-
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duktow, propenalej i swobodnyh geterociklow.55, 107 \to
swidetelxstwuet o tom, ~to dlq oboih putej perwoj stadiej
qwlqetsq ot}eplenie atoma wodoroda ot 40-uglerodnogo
atoma dezoksiribozy. Zna~itelxnyj izotopnyj |ffekt pri
zamene 40-N na tritij ili dejterij (7-11 i 4-5 raz sootwetst-
wenno) pozwolqet sdelatx wywod, ~to w obeih reakciqh
ot}eplenie atoma N ot S(40)-poloveniq pentozy qwlqetsq
stadiej, limitiru`}ej skorostx.

W a|robnyh uslowiqh 40-radikal 58 bystro wzaimodejst-
wuet s kislorodom, obrazuq 40-peroksiradikal 59. Dlq
prqmogo dokazatelxstwa nali~iq |togo processa byla pro-
wedena seriq |ksperimentow 108 s ispolxzowaniem izotopow
kisloroda 16O i 18O. W tom slu~ae, kogda 18O2 wkl`~alsq w
aktiwirowannyj bleomicin, a okislenie DNK prowodilosx
neposredstwenno w prisutstwii 16O2, nikakogo wkl`~eniq
metki w produkty ne registrirowalosx. Pri obratnoj
situacii, kogda w reakcionnoj srede prisutstwowal 18O2,
nabl`dalosx wkl`~enie metki w odin iz produktow okisle-
niq ± 30-fosfoglikolqt. Pri |tom w 30-fosfoglikolqt
wkl`~alsq tolxko odin atom 18O, w to wremq kak drugoj atom
kisloroda |togo produkta proishodil ot dezoksiribozy.
Wtoroj atom kisloroda peroksidnoj gruppy, po-widimomu,
dolven wkl`~atxsq w propenalx geterocikla. Odnako doka-
zatx |to do nastoq}ego wremeni ne udalosx.

Posledu`}ie stadii, priwodq}ie k razrywu S(30)±C(40)-
swqzi, ras}epleni` saharofosfatnogo ostowa i wydeleni`
propenalej geterociklow, e}e nelxzq s~itatx okon~atelxno
ustanowlennymi. Po-widimomu, dalee 40-peroksiradikal 59
prinimaet e}e odin |lektron ot prisutstwu`}ego wossta-
nowitelq i prewra}aetsq w dostato~no nestabilxnyj 40-
peroksid 60. Predpolagaetsq, ~to dalee peroksid 60 pod-
wergaetsq peregruppirowke Krige. W hode |toj peregruppi-
rowki atom S(30) migriruet ot atoma S(40) na atom O
peroksida s odnowremennym geteroliti~eskim razrywom
O±O-swqzi. Aktiwirowannyj poqwleniem karbonilxnoj
gruppy pri S(30)-polovenii w intermediate 52 uglerod
S(20) movet deprotonirowatxsq, iniciiruq |liminaci` ~e-
rezC(20)±C(10)-swqzx i wydelenie propenalq geterocikla 62 i
fosfoglikolqtnogo produkta. Pri takommehanizme dolvna
poqwlqtxsq metki w fosfoglikolqtnom produkte, kogdaDNK
okislqetsq w prisutstwii 18O2, ~to i registrirowalosx w
rabote:108

W podtwervdenie |toj shemy w rabote109 s ispolxzowa-
niem 30-18O-me~ennogo poly(dA-dT) w ka~estwe substrata bylo
pokazano, ~to polu~aemye pri degradacii bleomicinom 50-
fosfatnye produkty, sodervat 18O-metku w fosfatnoj
gruppe. \to swidetelxstwuet o protekanii reakcii po reak-
cii s ras}epleniem S(30)±O(30)-swqzi.

Dannye w polxzu nali~iq pred{estwennika propenalej
52 polu~eny w rabote.110 Bylo zaregistrirowano su}estwo-
wanie dolgoviwu}ego pred{estwennika propenalq getero-
cikla, kotoryj soosavdalsq s DNK. \to pozwolilo
opredelitx, ~to skorostx wydeleniq propenalej na porqdok

menx{e skorosti wozniknoweniq odnocepo~e~nyh razrywow:
t1/2 &40 min i t1/2 &2,575 min, sootwetstwenno.

Dlq bolee detalxnogo issledowaniq razrywa swqzi S(20)±
H ispolxzowali111 izbiratelxno me~ennye tritiem DNK:
poly(dA-[20-proS-3H]dU), poly(dA-[20-proR-3H]dU). Pokazano,
~to imeet mesto strogo stereospecifi~noe ot}eplenie 20-
proR-H ~erez anti|liminaci` s obrazowaniem iskl`~-
itelxno trans-propenalej.

Kak bylo otme~eno, pri nizkom sodervanii O2 okisle-
nie DNK idet po puti B. W |tom slu~ae posle ot}epleniq
wodoroda ot S(40)-poloveniq dlq wy}epleniq geterociklow
neobhodimo prisoedinenie nekoego analoga ON-radikala.
Movno predpolovitx dwa mehanizma gidroksilirowaniq
S(40). W perwom slu~ae (34) S(40)-radikal rekombiniruet s
gidroksilxnym radikalom, swqzannym s antibiotikom,
analogi~no mehanizmu, predlovennomu dlq citohroma R-
450 i metalloporfirinow.111 Wo wtorom slu~ae (35) S(40)
radikal movet okislqtxsq wtorym |kwiwalentom aktiwiro-
wannogo antibiotika, dawaq karbokation, kotoryj bystro
wzaimodejstwuet s wodoj. W polxzu wtorogo puti goworqt
rezulxtaty |ksperimentow s ispolxzowaniem izotopow ki-
sloroda, kotorye budut obsuvdeny nive.

Obrazu`}eesq soedinenie 63 ras}eplqetsq, wydelqq
swobodnyj geterocikl. Ostatok okislennoj dezoksiribozy
55 w fiziologi~eskih uslowiqh ostaetsq swqzannym s cepx`
DNK. W }elo~nyh uslowiqh proishodit ot}eplenie 30-
koncewogo fragmenta w wide fosfomono|fira. Wo wtorom
fragmente na 30-fosfatnom konce ostaetsq produkt okisle-
niq sahara ± 3-gidroksi-5-okso-1-ciklopentenil 66.

Nekotorye aspekty |togo mehanizma byli podtwervde-
ny |ksperimentalxno. W rabote112 awtory, ispolxzuq mo-
delxnyj substrat d(CGCTTTAAAGCG), soderva}ij
edinstwennyj ras}eplqemyj bleomicinom sajt po tretxemu
dezoksicitidinu, wydelili produkt CpGpx i opredelili
ego strukturu prqmym srawneniem s sintezirowannymi
analogami. \to soedinenie sootwetstwowalo predlovennomu
w sheme produktu 56.

Odnako, w rabote ne byla proslevena korrelqciq mevdu
koli~estwom wydelennyh geterociklow i koli~estwom
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}elo~elabilxnyh produktow modifikacii dezoksiribozy.
W rabotah113, 114 byl predloven alxternatiwnyj podhod

k identifikacii produkta 55. Posle inkubacii modelxnogo
substrata d(CGCGCG) w ana|robnyh uslowiqh s Fe�III� � Blm
i H2O2, produkt okisleniq 55 byl stabilizirowan wossta-
nowleniemNaBH4. Posle fermentatiwnoj degradacii poli-
mera ostatok dezoksiribozy 69 byl identificirowan s
pomo}x` hromatomass-spektrometrii putem srawneniq s
sintezirowannymi analogami 2-dezoksi-D-|ritro-pentito-
lom i 2-dezoksi-D-treo-pentitolom:

Wydelennyj produkt 69 sootwetstwowal smesi diastereome-
row i ego koli~estwo korrelirowalo s koli~estwom wydelqe-
myh geterociklow.

Primenqq opisannyj podhod, |ti ve awtory114 ustanowi-
li mehanizm gidroksilirowaniq S(40)-poloveniq. Ispolx-
zuq me~ennye 18O kislorod ili wodu, oni pokazali, ~to
isto~nikom kisloroda w 40-ketogruppe soedineniq 64
qwlqetsq rastworitelx - woda, i, sledowatelxno, gidroksili-
rowanie poloveniq S(40) proishodit po wtoromu iz pred-
lovennyh putej.

Takim obrazom, {irokie issledowaniq, prowodimye w
raznyh laboratoriqh, pozwolili ustanowitx mehanizm oki-
slitelxnoj fragmentacii DNK pod dejstwiem bleomicina
in vivo, hotq otdelxnye |tapy trebu`t dalxnej{ih dokaza-
telxstw.

3. Okislenie po S(40)-poloveni` pentozy swobodnymi
ON-radikalami (po dannym g-radioliza)

Po analogii s bleomicinom otryw atoma N radikalom
ON ot uglerodnogo atoma S(40) pri g-radiolize priwodit k
wy}epleni` swobodnyh geterociklow i razli~nymmodifi-
kaciqm pentozy. Odnako pri okislenii bleomicinom raz-
ryw cepi w ana|robnyh uslowiqh proishodit tolxko posle
obrabotki }elo~x`, pri g-radiolize wy}eplenie getero-
cikla soprowovdaetsq bystrym razrywom cepi.25, 26 Sledo-
watelxno, puti prewra}eniq S(40)-radikalow do kone~nyh
produktow w g-radiolize i pri okislenii bleomicinom
razli~a`tsq.

Radikal S(40) qwlqetsq b-fosfo-a-alkoksialkilxnym,
dlq kotorogo, kak bylo pokazano na prostyh modelqh,26

harakterno bystroe |liminirowanie fosfatnoj gruppy.
Poskolxku S(40)-radikaly ribozy i dezoksiribozy soder-
vat dwe fosfatnye gruppy w b-poloveniqh po otno{eni` k
swobodnoj walentnosti, dlq nih dolvny nabl`datxsq dwe
konkurentnye reakcii: |liminirowanie fosfatnoj gruppy
ot atoma S(30) (36) i ot atoma S(50) (37). Kak sleduet iz
rezulxtatow issledowaniq modelxnyh soedinenij, ot}eple-
nie ot atoma S(30) dolvno proishoditx bystree, ~to dejst-
witelxno otravaetsq na sootno{enii kone~nyh produktow
(tabl.12).

Predpolagaemyj glawnyj putx prewra}eniq S(40)-radi-
kala dezoksiribozy predstawlen na priwedennoj nive sheme
4. Polu~aemyj pri ot}eplenii (36) fosfatnoj gruppy ot
S(30)-uglerodnogo atoma kation-radikal 70 movet naho-
ditxsq w dwuh mezomernyh formah s lokalizaciej polovi-
telxnogo zarqda na atomah S(30) ili S(50). \tot kation-
radikal bystro prisoedinqet molekulu wody po odnomu iz
polovitelxno zarqvennyh centrow, obrazuq sootwetstwenno
wnowx S(40)-b-fosfo-a-alkoksialkilxnyj radikal 72 ili
S(30)-alkilxnyj radikal 73. Radikal 72 ot}eplqet wtoru`
fosfatnu` gruppu i prewra}aetsq w kation-radikal 74. Na
|toj stadii proishodit polnoe wy}eplenie iz DNK odnogo
nukleozidnogo zwena. Intermediat 74 bystro prisoedinqet
molekulu wody po poloveniqm S(40) ili S(50). Obra-
zowaw{iesq alkilxnye radikaly 75 i 76 posle wosstanowle-
niq po reakcii disproporcionirowaniq s l`bym drugim
radikalom i |liminirowaniq intaktnogo geterocikla pre-
wra}a`tsq w identificirowannye kone~nye produkty 45 i
47, sootwetstwenno. Radikal S(30) analogi~no po reakcii
disproporcionirowaniq prewra}aetsq w nestabilxnoe soe-
dinenie 77, kotoroe posle wy}epleniq geterocikla pre-
wra}aetsq w zaregistrirowannyj produkt 49. Na |toj
stadii hotq i proishodit ras}eplenie DNK, okislennyj
ostatok nukleozida ostaetsq swqzannym s 30-fosfatnym
koncom odnogo iz fragmentow DNK.

Obrazu`}ijsq po minornomu puti (37) kation-radikal
71 podwergaetsq analogi~nym prewra}eniqm, w rezulxtate
kotoryh polu~a`tsq produkty 46, 47 i 50 (tabl.12). Wse oni
takve byli zaregistrirowany w ka~estwe kone~nyh produk-
tow ana|robnogo g-radioliza nukleinowyh kislot.115

Konkurentno po otno{eni` k reakciqm |liminirowaniq
(36),(37) movet imetx mesto izomerizaciq (38) radikala S(40)
w radikal S(10) 84, soprowovda`}aqsq raskrytiem furanoz-
nogo cikla.116 \ta reakciq (38) prepqtstwuet ras}epleni`
DNK.Obrazu`}ijsq alkilxnyj radikal 84 posle wosstanow-
leniq |liminiruet geterocikl i prewra}aetsq w produkt 55,
analogi~nyj produktu ana|robnogo okisleniq bleomicinom.

W slu~ae a|robnogo g-radioliza puti prewra}eniq radikala
S(40) namnogo slovnee, ~em pri okislenii bleomicinom,
nesmotrq na to, ~to nekotorye produkty w oboih slu~aqh
identi~ny. Molekulqrnyj kislorod, prisoedinqqsx k S(40)-
radikalu s diffuzionno-kontroliruemoj konstantoj skoro-
sti (�k � 109 Mÿ1 � cÿ1), polnostx` podawlqet reakcii |li-
minirowaniq fosfatnyh grupp (36) i (37). Obrazu`}iesq
peroksiradikaly byli zaregistrirowany metodom \PR.
Oni ime`t 117 neoby~no bolx{oe wremq vizni - 0.2-3.3 s.
Dalxnej{ee razlovenie S(40)-peroksiradikalow priwodit k
ras}epleni` nukleinowyh kislot. W ka~estwe osnownyh
produktow byli zaregistrirowany fragmenty nukleinowyh
kislot, soderva}ie na 50-konce fosfatnu` gruppu, i frag-
menty, soderva}ie na 30-konce libo fosfatnu`, libo fo-
sfoglikolqtnu` gruppu. Krome togo, byli obnaruveny
propenali geterociklow i neidentificirowannye produk-
ty, da`}ie harakternu` dlq malonowogo alxdegida reak-
ci` s tiobarbiturowoj kislotoj.

Naibolee polno soglasu`}ijsq s |ksperimentalxnymi
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dannymi mehanizm razloveniq peroksiradikala 59 pri g-
radiolize predloven w rabote.104 Soglasno |tomumehanizmu
razlovenie peroksiradikala osu}estwlqetsq po bimole-
kulqrnoj reakcii s obrazowaniem tetroksida 85. Interme-
diat 59 qwlqetsq treti~nym peroksiradikalom i, w
sootwetstwii so skazannym wy{e, razlagaetsq tolxko po
radikalxnomu mehanizmu (21) s obrazowaniem dwuh oksira-
dikalow i molekuly kisloroda. Dlq takih oksiradikalow 86
harakterna peregruppirowka s selektiwnym ras}epleniem
swqzi S(30)±C(40) i obrazowaniem radikala 87, kotoryj wnowx
wzaimodejstwuet s O2. Radikal 88, qwlqqsx wtori~nym per-
oksiradikalom, razlagaetsq s promevuto~nym obrazowa-
niem tetroksidnogo intermediata po soglasowannomu

bimolekulqrnomu mehanizmu Rassela (18), izlovennomu
wy{e. W rezulxtate takoj reakcii pri S(30)-uglerodnom
atome s rawnoj weroqtnostx` poqwlq`tsq libo gidroksilx-
naq, libo karbonilxnaq gruppa (soedineniq 89 i 90 soot-
wetstwenno). W obrazowaw{ihsq soedineniqh 89 i 90
proishodit bystryj gidroliz fosfo|firnoj swqzi pri
polovenii S(30), priwodq}ij k razrywu saharofosfatnogo
ostowa i obrazowani` fragmentow 91 i 92. Dalxnej{ee
razlovenie |tih fragmentow uskorqetsq w kisloj srede ili
pri nagrewanii i priwodit k wydeleni` intaktnogo getero-
cikla i obrazowani` 50-fosfoglikolqtnogo konca. Po ne-
kotorym predpoloveniqm pri gidrolize soedineniq 91
mogut obrazowywatxsq propenali geterociklow (shema 5).
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Obrazowanie swobodnyh ON-radikalow, kak otme~alosx
wy{e, proishodit i w hode wosstanowleniq molekulqrnogo
kisloroda kompleksami ionow perehodnyh metallow, napri-
mer, Fe-EDTA. Movno ovidatx, ~to w takih sistemah
okislenie nukleinowyh kislot budet protekatx po tem ve
mehanizmam, kak i w slu~ae g-radioliza. Naibolee horo{o
oharakterizowany 118 produkty destrukcii DNK komplek-
som veleza s metidiumpropil-EDTA (MRE) w prisutstwii
O2 i wosstanowitelq ili H2O2. Pokazano, ~to proishodit
ras}eplenie pentozofosfatnogo ostowa. Na kavdyj razryw
wy}eplqetsq odin geterocikl, obrazu`tsq 50-fosfatnye
koncy i primerno w odinakowyh koli~estwah 30-fosfaty i
30-fosfoglikolqty. W rabote 118 mehanizm destrukcii DNK
ne obsuvdalsq. Tem ne menee, obrazowanie produktow sogla-
suetsq s posledowatelxnostx` prewra}enij S(40)-radikala
pentozy, predlovennoj dlq g-radioliza, gde pri nedostatke
kisloroda proishodit wydelenie geterocikla i obrazowanie
swobodnyh 50- i 30-fosfatnyh koncow, a w prisutstwii
kisloroda 50-fosfatnogo i 30-fosfoglikolqtnogo koncow i
geterocikla. Dejstwitelxno, esli wmesto MPE � Fe�II� �O2

ispolxzowatx MPE � Fe�III� �H2O2; to 30-fosfoglikolqty
obrazu`tsq w su}estwenno menx{ih koli~estwah.

4. Okislenie po poloveni` S(50) pentozy

Preimu}estwennoe okislenie po poloveni` S(50) dezo-
ksiribozy nabl`daetsq pri ras}eplenii DNK antibioti-
kami dien-enowogo tipa, takimi kak neokarcinostatin 93,
kalxhimicin 94.119, 120 \ti antibiotiki sodervat biciklo-
dien-enowu` strukturu, sposobnu` prewra}atxsq po reak-
ciqm (39), (40) w biradikaly 95, 96, kotorye ataku`t
dezoksiribozu i ot}eplq`t atom N preimu}estwenno ot
uglerodnogo atoma S(50).

Naibolee detalxno issledowan mehanizm ras}epleniq
DNK neokarcinostatinom.121-124 Obrazu`}ijsq w rezulxta-
te wosstanowleniq tiolami biradikal neokarcinostatina 95
ot}eplqet, kak prawilo, atomNotS(50)-poloveniq pentozy,
~to bylo dokazano w |ksperimentah s ispolxzowaniem nu-
kleinowyh kislot, soderva}ih 2N- ili 3N-izotopy atoma
wodoroda w raznyh poloveniqh dezoksiribozy. Pri zamene
atoma N pri uglerodnom atome S(50) nabl`dalosx kak
kowalentnoe wkl`~enie atoma dejteriq ili tritiq w mole-
kulu antibiotika, tak i izotopnyj |ffekt w reakcii ras}-
epleniq DNK.122, 125

W menx{ej stepeni nabl`daetsq ot}eplenie atoma N ot
polovenij S(40) ili S(10). Specifi~nostx reakcii po ot-
no{eni` k opredelennomu poloveni` dezoksiribozy, po-
widimomu, opredelqetsq razli~noj dostupnostx` atomow N
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dezoksiribozy w raznyh u~astkah DNK.
Na sledu`}em |tape w ana|robnyh uslowiqh proishodit

tolxko obrazowanie kowalentnyh adduktow mevdu DNK i
antibiotikom. W to ve wremq w a|robnyh uslowiqh prois-
hodit ras}eplenie DNK, pri~em nabl`daetsq obrazowanie
dwuh naborow produktow razrywa. Osnownymi (80%)
qwlq`tsq odnocepo~e~nye razrywy (T>A>>C>G) s ob-
razowaniem w sajte ras}epleniq fragmenta s 50-fosfatnym
koncom i fragmenta, soderva}ego na 30-konce nukleozid-50-
alxdegid. Menee 20% razrywow predstawlq`t iz sebq bre{i
w odin nukleozid s fosfatami kak po 50-, tak i po 30-koncam i
soprowovda`tsq spontannym wydeleniem geterociklow.

W rabote 126 pokazano, ~to w a|robnyh uslowiqh wsled za
aktiwaciej antibiotika sleduet bystroe poglo}enie mole-
kuly kisloroda na kavdu` molekulu antibiotika i posle-
du`}ee ispolxzowanie po krajnej mere e}e odnoj molekuly
wosstanowitelq. \ti rezulxtaty soglasu`tsq s reakciej, w
kotoroj molekula kisloroda prisoedinqetsq k radikalu 97,
generiruq obrazowanie peroksiradikala, bystro wosstanaw-
liwa`}egosq tiolami do gidroperoksida 98. Ispolxzowanie
18O2, pozwolilo zaregistrirowatx wkl`~enie izotopa kislo-
roda w odin iz kone~nyh produktow okisleniq nukleozid-50-
alxdegid.127 Obrazowanie 50-alxdegidnogo konca bylo doka-
zano 124, 125 po reakcii s NaBH4, priwodq}ej k wosstanowle-
ni` alxdegidnoj gruppy do spirtowoj, kotoraq w swo`
o~eredx byla zaregistrirowana po reakcii fosforilirowa-
niq polinukleotidkinazoj T4. Ispolxzowanie samokomple-
mentarnogo korotkogo oligonukleotida,124 ime`}ego odin
sajt dlq okisleniq neokarcinostatinom, pozwolilo wyde-
litx wse kone~nye produkty okisleniq i ustanowitx ih
strukturu.

Na osnowanii polu~ennyh rezulxtatow byli predloveny
dwa puti razloveniq gidroperoksida 98. Poskolxku sistema
sodervit wosstanowitelx (tioly), peroksidnaq gruppa w
gidroperokside 98 movet wosstanawliwatxsq do gidroksilx-
noj. Polu~aemoe soedinenie 99 |liminiruet fosfatnu`
gruppu s 50-konca, ~to priwodit w itoge k razrywu cepi DNK
i obrazowani` 30-fosfatnogo i 50-alxdegidnogo 100 koncow.
Krome togo, gidroperoksid 98, po-widimomu, movet pod-
wergatxsq peregruppirowke Krige, w rezulxtate kotoroj
obrazuetsq soedinenie 101. Soedinenie 101 |liminiruet s
50-konca fragment, soderva}ij 30-formilfosfatnu` grup-
pu, kotoraq spontanno gidrolizuetsq s obrazowaniem swo-
bodnogo 50-fosfatnogo konca. Wtoroj fragment sodervit
nestabilxnoe soedinenie 102, kotoroe razlagaetsq do 51,
wydelqq geterocikl. W rabote 127 bylo pokazano, ~to ko-
li~estwo 50-alxdegidnukleozida uweli~iwaetsq s uweli~e-
niem koncentracii tiolow, w to wremq kak wydelenie
swobodnogo geterocikla umenx{aetsq. \to podtwervdaet,
~to puti obrazowaniq |tih produktow dejstwitelxno ishodqt
iz odnogo pred{estwennika, gidroperoksida 98, i konkuri-
ru`t mevdu soboj.

Selektiwnoe okislenie po poloveni` S(50) dezoksiri-
bozy bylo obnaruveno takve dlq kationnyh metalloporfi-
rinow.128 Odnako w slu~ae metalloporfirinow aktiwnoj
okislq`}ej ~asticej, kak otme~alosx wy{e, po-widimomu,
qwlqetsq wysokowalentnyj oksokompleks metalla, dlq koto-
rogo naibolee harakterna reakciq gidroksilirowaniq. Po|-
tomu pri okislenii DNK metalloporfirinami na perwoj
stadii skoree wsego proishodit gidroksilirowanie uglerod-
nogo atoma S(50) dezoksiribozy s obrazowaniem soedineniq
99. Posle |liminirowaniq fosfo|firnogo fragmenta iz
poloveniq S(50) obrazuetsq takve 50-alxdegidnukleozidnyj
fragment 100, kotoryj pri dopolnitelxnom nagrewanii
|liminiruet furfurol 103, ot}eplqq 50-fosfatnu` gruppu.

Obrazowanie 50-alxdegidnukleozida, soprowovda`}eesq
wy}epleniem fosfata, bylo zaregistrirowano pri g-radio-
lize wodnyh rastworow D-ribozo-50-fosfata i guanozin-50-
fosfata kak w ana|robnyh, tak i w a|robnyh uslowiqh.129

Odnako pri g-oblu~enii wodnyh rastworow DNK obrazowa-

nie 50-alxdegidnukleozidnogo produkta ne nabl`dalosx.
^to kasaetsq ~etyrehuglerodnogo fragmenta dezoksiribozy
tipa 51, swqzannogo s 50-fosfatnym koncom DNK, to w
a|robnyh uslowiqh obrazuetsq analogi~naq 20-dezoksitetro-
dialxdoza, no libo swqzannaq s 30-fosfatnym koncom 49,
libo w swobodnom sostoqnii 96.30 Obrazowanie takoj tetro-
dialxdozy movno predstawitx sebe kak rezulxtat prewra}e-
niq 50-peroksiradikala 104. Peroksiradikal 104, qwlqqsx
wtori~nym radikalom, movet razlagatxsq po mehanizmu
Rassela s obrazowaniem oksiradikala 105. Poslednij pod-
wergaetsq b-fragmentacii, dawaq odin fragment DNK s 30-
formilfosfatnoj koncewoj gruppoj i drugoj s radikalom
106 na 50-fosfate. Na |tom |tape proishodit ras}eplenie
cepi DNK mevdu S(40)- i S(50)- uglerodnymi atomami
dezoksiribozy. Radikal 106, qwlqqsx b-fosfo-a-alkoksial-
kilxnym radikalom, bystro |liminiruet fosfatnu` grup-
pu ot S(30), wnowx prisoedinqet molekulu kisloroda, i
obrazu`}ijsq peroksiradikal razlagaetsq po monomole-
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kulqrnomu mehanizmu s obrazowaniem tetrodialxdozy 48 i
wydeleniem intaktnogo geterocikla.

5. Okislenie po poloveni` S(10) pentozy

Okislenie po S(10)-poloveni` priwodit k obrazowani`
tolxko odnogo kone~nogo produkta kak pri g-radiolize (w
a|robnyh i ana|robnyh uslowiqh), tak i pri selektiwnom
okislenii nekotorymi "himi~eskimi nukleazami" (Cu-1,10-
fenantrolin, Mn-porfiriny), hotq, po-widimomu, po raz-
nym mehanizmam.

W ana|robnyh uslowiqh pri g-radiolize radikal S(10)
movet okislqtxsq s obrazowaniem karbokationa, bystryj
solxwoliz kotorogo priwodit k obrazowani` 107. Soedine-
nie 107 nestabilxno i bystro wy}eplqet geterocikl. Ob-
razu`}ijsq lakton 54 ostaetsq swqzannym s
saharofosfatnym ostowom DNK, kak bylo pokazano w
rabote.131 Nali~ie takogo sajta movet priwoditx k ras}-
epleni` DNK pri nagrewanii ili w kislyh uslowiqh.

W prisutstwii molekulqrnogo kisloroda radikal S(10)
dolven bystro prisoedinqtx kislorod s obrazowaniem per-
oksiradikala, dalxnej{ee prewra}enie kotorogo, po-widi-
momu, po mehanizmu Rassela takve priwodit k obrazowani`
laktona 54, swqzannogo s DNK.

Selektiwnoe okislenie DNK po poloveni` S(10)
dezoksiribozy harakterno dlq nekotoryh metallokomplek-
sow, oblada`}ih srodstwom k DNK. \to w perwu` o~eredx
Cu-1,10-fenantrolin 8, 132, 133 i Mn-tetra(4-
metilpiridinij)porfirin.128, 134-136 Dlq takih kompleksow

harakterno obrazowanie koordinirowannyh aktiwnyh form
kisloroda, a okislenie nukleinowyh kislot osu}estwlqetsq
~erez gidroksilirowanie poloveniq S(10) dezoksiribozy
takve s obrazowaniem soedineniq 107, kotoroe razlagaetsq
do laktona 54. Odnako bylo pokazano, ~to soedinenie 54
nestabilxno i ego razlovenie soprowovdaetsq razrywom
cepi DNK s wydeleniem 30-fosfatnogo fragmenta i 50-
intermediata. Poslednij pri nagrewanii wydelqet 5-meti-
len-2,5H-furanon 108 s oswobovdeniem 50-fosfatnogo konca.
Takoe razli~ie w stabilxnosti soedineniq 54 w razli~nyh
okislitelxnyh sistemah poka ne ob%qsneno. Wozmovno, |to
swqzano s katalizom |liminirowaniq fosfatnoj gruppy iz
S(30)-poloveniq nahodq}imisq wblizi sajta modifikacii
kompleksami metallow, kotorye mogut wystupatx kak kislo-
ty Lx`isa.

6. Okislenie po poloveni` C(30) pentozy

Okislenie po S(30) i S(20)-poloveniqm pentozy issledo-
wano w menx{ej stepeni. \to swqzano s tem, ~to bolx{instwo
molekul, kataliziru`}ih okislitelxnoe ras}eplenie
DNK, swqzywaetsq s maloj borozdkoj, a atomy S(30) i S(20)
raspolaga`tsq w bolx{oj borozdke. I li{x sowsem nedawno
byli obnaruveny soedineniq, kotorye, swqzywaqsx s DNK,
raspolaga`tsq w bolx{oj borozdke i kataliziru`t foto-
okislitelxnoe ras}eplenie DNK. \to sme{annye
kompleksy rodiq(III) s dwumq molekulami 9,10-fenantrenhi-
nondiimina i odnoj molekuloj 2,20-bipiridila ili dwumq
molekulami 1,10-fenantrolina i odnoj molekuloj 9,10-
fenantrenhinondiimina.137 \ti kompleksy swqzywa`tsq s
DNK so storony bolx{oj borozdki za s~et interkalqcii
9,10-fenantrenhinondiiminowogo liganda. Pri oblu~enii
poslednij prewra}aetsq w kation-radikal,138 kotoryj spo-
soben ot}eplqtx atom wodoroda ot dezoksiribozy. W soot-
wetstwii s kristallografi~eskimi issledowaniqmi139 pri
interkalqcii so storony bolx{oj borozdki interkalqtor
okazywaetsq sblivennym so swqzx` C(30)±H.

W rabote 140 byli wydeleny i oharakterizowany pro-
dukty okisleniq korotkogo oligonukleotidnogo dupleksa
takimi kompleksami rodiq. Na osnowe polu~ennyh dannyh
byl predloven mehanizm okisleniq DNK po poloveni`
S(30) kak w a|robnyh, tak i w ana|robnyh uslowiqh. Po-
lu~ennyj radikal 110 okislqetsq, po-widimomu, ionom
rodiq(II) i wsled za |tim prisoedinqet molekulu wody.
Obrazu`}eesq soedinenie 111 nestabilxno i w rezulxtate
neskolxkih processow b-|liminirowaniq ot}eplqet 30- i 50-
fosfatnye koncy i swobodnyj geterocikl. Okislennyj
ostatok dezoksiribozy wydelqetsq w wide 2-metilen-3,2H-
furanona 114.

W a|robnyh uslowiqh nabl`daetsq alxternatiwnyj putx.
Na perwom |tape proishodit bystroe prisoedinenie mole-
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kuly kisloroda po poloveni` S(30) i wosstanowlenie,
obrazu`}egosq peroksiradikala. Gidroperoksid 112 pod-
wergaetsq peregruppirowke Krige, priwodq}ej k razrywu
cepi DNK s obrazowaniem 50-fosfatnyh i 30-fosfo-
glikolxalxdegidnyh koncow 118. Wydelq`}iesq geteroci-
kly sodervat ostatok dezoksiribozy ± propionowu`
kislotu 119.

Sredi produktow g-radioliza nukleinowyh kislot soe-
dineniq, kotorye mogli by bytx obrazowany w rezulxtate
okisleniq po S(30)-poloveni` pentozy, identificirowany
ne byli. Tolxko w slu~ae okisleniq dezoksicitidin-50-
monofosfata byl oharakterizowan produkt prewra}eniq
S(30)-radikala,117 no |ti rezulxtaty ne mogut bytx pere-
neseny na nukleinowye kisloty, poskolxku w dannom slu~ae
otsutstwuet 30-fosfat.

7. Okislenie po poloveni` C(20) pentozy

Sredi produktow okisleniq DNK w a|robnyh uslowiqh
bylo wydeleno tolxko odno soedinenie, dlq kotorogo movet
bytx predpoloven mehanizm obrazowaniq iz S(20)-radika-
low.141

Kak i drugie radikaly dezoksiribozy, radikal 120
bystro prisoedinqet molekulu kisloroda, prewra}aqsx w
peroksiradikal 121, kotoryj razlagaetsq po mehanizmu
Rassela s obrazowaniem oksiradikala 122. Oksiradikal 122
podwergaetsq fragmentacii s razrywom swqzi S(10)±C(20), i
obrazu`}ijsq w rezulxtate radikal 123 wnowx prisoedinqet
molekuly kisloroda, wsled za ~em |liminiruet geterocikl i
molekulu CO2. Obrazowanie w itoge ~etyrehuglerodnogo
fragmenta dezoksiribozy (|ritrozy) 124 ne soprowovdaetsq
ras}epleniem nukleinowoj kisloty pri fiziologi~eskih
uslowiqh.

V. ZAKL@^ENIE

Takim obrazom, w ka~estwe osnownyh ~astic, otwe~a`}ih
za destrukci` nukleinowyh kislot w razli~nyh okislitelx-
nyh sistemah, ~a}e wsego wystupa`t swobodnye ON-radika-
ly. Gidroksilxnye radikaly wzaimodejstwu`t s
nukleinowymi kislotami i modelxnymi soedineniqmi s
konstantami skorosti, blizkimi k diffuzionno-kontroli-
ruemym, i generiru`t organi~eskie swobodnye radikaly,
libo prisoedinqqsx k nenasy}ennym swqzqm geterociklow,
libo ot}eplqq atom wodoroda ot pentozy. Preimu}estwen-
no ON-radikaly wzaimodejstwu`t s geterociklami: w nu-
kleotidah i odnocepo~e~nyh nukleinowyh kislotah
otno{enie obrazu`}ihsq radikalow geterociklow k radi-
kalam pentozy sostawlqet 10±15. Dlq dwucepo~e~nyh DNK, w
kotoryh geterocikly stanowqtsq menee dostupny, |to ot-
no{enie dostigaet 5±7. W rqde slu~aew radikal geterocikla
movet ot}eplqtx atom wodoroda ot poloveniqS(40) pentozy
predydu}ego monomernogo zwena, wyzywaq obrazowanie ego
radikala. W |tom slu~ae wyhod radikala pentozy dostigaet
40%.

Pri okislenii nukleinowyh kislot rqdom antibiotikow
ili kompleksow perehodnyh metallow okislq`}ej ~asticej
qwlqetsq swqzannyj analog ON-radikala ± oksokompleks
wysokowalentnogo metalla. W |tom slu~ae proishodit bolee
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selektiwnoe wzaimodejstwie s pentozoj i ee radikaly sta-
nowqtsq osnownymi perwi~nymi produktami reakcii oki-
sleniq.

Polu~aemye radikaly pentozy w hode dalxnej{ih pre-
wra}enij wyzywa`t libo prqmoe ras}eplenie nukleinowyh
kislot, libo takie modifikacii pentozy, kotorye priwodqt
k ras}epleni` posle }elo~noj obrabotki. W prisutstwii
kisloroda tolxko okislenie po poloveniqm S(30), S(40) i
S(50) pentozy priwodit k razrywu cepi nukleinowojmi{eni.
W otsutstwie kisloroda tolxko okislenie po S(30)- i S(50)-
poloveniqm soprowovdaetsq ras}epleniem pentozofosfat-
nogo ostowa. Okislenie po poloveni` S(10) movet wyzywatx
ras}eplenie nukleinowyh kislot iskl`~itelxno pri kata-
lize kompleksami perehodnyh metallow.

Oby~no wozniknowenie radikalow geterociklow w hode
dalxnej{ih prewra}enij priwodit k neobratimym modi-
fikaciqm geterocikla. Nekotorye iz |tih modifikacij
oslablq`t glikozidnu` swqzx i wyzywa`t obrazowanie
apirimidinowyh¢apurinowyh sajtow, ~to soprowovdaetsq
ras}epleniem pentozofosfatnogo ostowa w }elo~nyh uslo-
wiqh. Stabilxnye modifikacii geterociklow, ostawaqsx
swqzannymi s DNK, mogut imetx swoi kodiru`}ie swojstwa,
otli~nye ot swojstw ishodnogo nukleozida, i wyzywatx
mutacii.
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The review covers and systematizes chemical mechanisms of
oxidative degradation of nucleic acids.
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