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Синтетические регуляторы метаболизма предоставляют возможность исследования от-
вета метаболической сети на изменения в её отдельных узлах, что является важным для
решения медицинских и биотехнологических задач. В таких узлах работают комплексы
дегидрогеназ 2-оксокислот, служащие мишенями различных природных регуляторов [2].
Помимо хорошо известных пируват-, 2-оксоизовалерат- и 2-оксоглутаратдегидрогеназного
(ОГДК) комплексов, к ним относится и недавно описанный 2-оксоадипатдегидрогеназный
комплекс (ОАДК) [3]. Физиологическая роль ОАДК неясна, поскольку до сих пор счи-
тается, что именно ОГДК катализирует реакцию окисления 2-оксоадипата, несмотря на
его быструю инактивацию в реакции с 2-оксоадипатом in vitro [1]. Сайт-специфические
ингибиторы ОГДК и ОАДК могут дифференцировать вклады того или иного комплекса
в метаболическую сеть, способствуя выяснению биологической роли ОАДК.

В данной работе роль ОГДК и ОАДК в метаболизме животных клеток дифферен-
цировали с помощью синтетических аналогов гомологичных дикарбоновых 2-оксокислот,
в которых уходящая карбоксильная группа замещена фосфоновой. Показана разная ин-
гибирующая способность фосфоновых аналогов 2-оксоглутарата, 2-оксоадипата и 2-ок-
сопимелата в отношении ОГДК и ОАДК in vitro. При действии аналогов на клеточные
культуры выявлены существенные отличия изменений метаболома под действием аналога
2-оксоглутарата по сравнению с аналогами 2-оксоадипата и 2-оксопимелата. При этом на-
блюдаемые изменения метаболитов зависели от экспрессии в клетках компонентов ОГДК
и ОАДК. Таким образом, проведенное исследование свидетельствует о том, что фосфоно-
вые аналоги различных дикарбоновых 2-оксокислот обладают относительной селективно-
стью действия на ОГДК и ОАДК in vitro и in situ, что позволяет использовать данные
соединения для изучения физиологической роли этих комплексов.

Работа поддержана грантом РНФ №14-15-00133 и выполнена под руководством д.х.н.
В.И.Буник. Автор благодарен д.х.н. Н.В.Лукашеву и к.х.н. А.В.Казанцеву за предостав-
ленные фосфоновые аналоги 2-оксокислот.
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