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Ïðè ñèíòåçå íîâîãî âåùåñòâà ïîÿâëÿåòñÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî åãî ìåòàáîëèçì ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûì ïðîèçâîäíûì. Îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ èí-
òåðìåäèàòîâ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ â ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ).
Â ñëó÷àå åñëè â êà÷åñòâå ìåòàáîëèòà íîâîãî ËÑ áóäåò íàéäåíî ñîåäèíåíèå, îáëàäàþ-
ùåå òîêñè÷íîñòüþ, òî îíî èñêëþ÷àåòñÿ èç äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Ñëåäîâàòåëüíî, â
ðåàêöèÿõ ïðåâðàùåíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ) âàæíî çíàòü íå òîëüêî
êîíå÷íûå ïðîäóêòû, íî è îáðàçóþùèåñÿ íà ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèÿõ. Â öåëîì, âñå ðå-
àêöèè ìåòàáîëèçìà ËÑ ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê îäíîé èç äâóõ êàòåãîðèé, îáîçíà÷àåìûõ
êàê ôàçà ìåòàáîëèçìà I è II. Îñíîâíûìè ðåàêöèÿìè I ôàçû ÿâëÿþòñÿ ðåàêöèè îêèñ-
ëåíèÿ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ñòðóêòóðíî-õèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðåàêöèÿõ, ïðîèñõîäÿùèõ ñ
ÁÀÂ ìîæíî ïðèìåíèòü òåðìîäèíàìè÷åñêèé ïîäõîä, êîòîðûé îñíîâàí íà ìåòîäå îäíîóã-
ëåðîäíûõ ôðàãìåíòîâ (MCF) [1]. Äàííàÿ ðàáîòà íàïðàâëåíà íà èññëåäîâàíèå âîçìîæ-
íîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïóòåé è ïðîäóêòîâ ðåàêöèé îêèñëèòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ ÁÀÂ
íà îñíîâàíèè òåîðåòè÷åñêîãî ðàññ÷åòà ñ ïðèâëå÷åíèåì ïðåäñòàâëåíèé ìåòîäà èíêðå-
ìåíòîâ ãðóïï. Â êà÷åñòâå åäèíèö ïîñòðîåíèÿ ìîëåêóë â ìåòîäå MCF ðàññìàòðèâàþòñÿ
îäíîóãëåðîäíûå ôðàãìåíòû, à âñå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû âêëþ÷åíû â ñîñòàâ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ôðàãìåíòîâ. ×òîáû íàéòè ñòàíäàðòíûå èçìåíåíèÿ ýíåðãèè Ãèááñà âñåãî
ïðîöåññà íåîáõîäèìî ðàññ÷èòàòü èçìåíåíèå ýíåðãèè âñåõ îäíîóãëåðîäíûõ ôðàãìåíòîâ,
ó÷àñòâóþùèõ íà âñåõ ñòàäèÿõ ïðåâðàùåíèÿ. Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ â íà-
øåé ðàáîòå áûëè âûáðàíû ïðîèçâîäíûå ïèðèìèäèí-2,4-äèîíà è ïðèçâîäíûå êñàíòèíà,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ öåííûìè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè. ×òîáû ïðåäñòàâèòü èõ íàèáî-
ëåå âåðîÿòíûé ìåõàíèçì îêèñëèòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ, áûëè èñïîëüçîâàíû ðåçóëüòàòû
êèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [2], à òàêæå òåðìîäèíàìè÷åñêèé ðàñ÷åò ñâîáîäíîé ýíåðãèè
ïî ìåòîäó MCF. Ïðåîáëàäàþùèå ìàðøðóòû îïðåäåëÿëèñü íà îñíîâå ðàñ÷åòà ñâîáîäíîé
ýíåðãèè Ãèááñà íà êàæäîé ñòàäèè îêèñëèòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ. Ñòàíäàðòíîå èçìåíå-
íèå ñâîáîäíîé ýíåðãèè âñåãî ïðîöåññà îêèñëèòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ ïî îïðåäåëåííîìó
ìàðøðóòó íàõîäèëîñü ïóòåì ñóììèðîâàíèÿ èçìåíåíèÿ ýíåðãèè âñåõ åãî ñòàäèé. Òàê,
äëÿ òåîôèëëèíà (1,3-äèìåòèëêñàíòèíà), ñîãëàñíî ìåòîäó MCF ýíåðãèÿ Ãèááñà ïðîöåñ-
ñà îêèñëåíèÿ äî êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ðàâíà -418 êÄæ/ìîëü. Ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì ýíåð-
ãåòè÷åñêè áîëåå âûãîäíî è âåðîÿòíî ïðîòåêàíèå åãî îêèñëèòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ ïî
âàðèàíòó, ãäå ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåð áóäåò ìèíèìàëüíûì (íå áîëüøå +17 êÄæ/ìîëü).
Äëÿ ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèí-2,4-äèîíà îêèñëèòåëüíîå ïðåâðàùåíèå íàèáîëåå âåðîÿòíî
äëÿ ìàðøðóòà, ãäå âñå ñòàäèè ÿâëÿþòñÿ ýêçýðãîíè÷åñêèìè. Òàêèì îáðàçîì, ýíåðãåòè-
÷åñêèé ïîäõîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ñàìîñòîÿòåëüî èëè äîïîëíÿòü äðóãèå ñïîñîáû
îáîñíîâàíèÿ õèìèçìà ðåàêöèé ïðåâðàùåíèÿ ÁÀÂ in vitro è in vivo.
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