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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Структура тетрапиррольных макроциклов корринов (соединений, схожих по строению с витамином В12) представляет 
собой своего рода универсальный химический шаблон для таргетной доставки лекарств, разработки химических сенсоров 
и антидотов.

Цель: систематизация информации о таргетной модуляции свойств корринов посредством химических модификаций.

Материал и методы. Проведен анализ литературы с использованием современных методов топологического и метрического анализа 
данных. Из базы данных PubMed/MEDLINE были извлечены все релевантные публикации (n=863) по запросу “(cobalamin OR Cobyrinic 
OR vitamin B12) AND (Molecular Conformation [MeSH Terms] OR Vitamin B 12/*analogs & derivatives/*chemistry [MeSH Terms] OR 
Vitamin B 12/*chemistry [MeSH Terms] OR Structure-Activity Relationship [MeSH Terms])”.

Результаты. Систематизирована информация о том, каким образом можно регулировать свойства производных витамина В12 
(кобаламина) путем введения специфических замещений групп в корриновом кольце, о химических модификациях производных 
кобаламина, биосинтетических подходах к синтезу его производных и эффектах взаимодействий этих модифицированных корринов 
с «малыми» неорганическими и органическими молекулами.

Заключение. Полученные результаты систематического компьютерного анализа публикаций о корринах позволяет обоснованно 
формировать выборки молекул – кандидатов для исследований корринов in silico, in vitro и in vivo.
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SUMMARY

Background. The structure of corrin tetrapyrrole macrocycles (compounds similar in structure to vitamin B12) is a kind of universal chemical 
template for targeted drug delivery, and the development of chemical sensors and antidotes.

Objective: systematization of information on targeted modulation of certain corrins’ properties through chemical modifications.

Material and methods. Literature analysis using modern methods of topological and metric data analysis was carried out. All relevant 
publications (n=863) were extracted from the PubMed/MEDLINE database on request “(cobalamin OR Cobyrinic OR vitamin B12) AND 
(Molecular Conformation [MeSH Terms] OR Vitamin B 12/*analogs & derivatives/*chemistry [MeSH Terms] OR Vitamin B 12/*chemistry 
[MeSH Terms] OR Structure-Activity Relationship [MeSH Terms])”.

Results. Information was systematized on how it is possible to regulate the properties of vitamin B12 (cobalamin) derivatives by introducing 
specific substitutions of groups in the corrin ring, on chemical modifications of cobalamin derivatives, biosynthetic approaches to the 
synthesis of cobalamin derivatives, and the effects of interactions of these modified corrins with “small” inorganic and organic molecules.

Conclusion. The results obtained by systematic computer analysis of publications on corrins make it possible to reasonably form samples of 
candidate molecules for corrin studies in silico, in vitro, and in vivo.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Витамин B12 важен для поддержания многих процессов (метаболизм 
фолатов и гомоцистеина, метилирование ДНК)

► �Структура кобаламинов (корриновый тетрапиррольный макроцикл) 
и широкий круг возможных химических модификаций указывают на 
обширные перспективы других медицинских применений производ-	
ных витамина В12

► �Необходима разработка таргетной модуляции свойств производных 
витамина В12 посредством специфических модификаций корриново-
го ядра

Что нового дает статья?

► �Производные витамина В12 могут быть антидотами, катализаторами, 
фотосенсибилизаторами, химическими сенсорами, входить в состав 
систем таргетной доставки лекарств

► �Взаимодействия корринов с органическими молекулами важны для 
противодействия побочным эффектам лекарств и улучшения всасыва-
ния действующих начал. Производные витамина В12 проявляют спаз-
молитическое, нейропротекторное, миелинизирующее действие

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

► �Исследование неспецифических кобаламин-белков необходимо для 
решения задач нанокапсулирования лекарств

► �Взаимодействия со специфическими белками протеома человека 
важны для модуляции активности протеома и для целевой доставки 
лекарств

► �Противовоспалительное, антиагрегантное и обезболивающее дей-
ствие ряда синтетических производных позволяет рекомендовать их 
для изучения болеутоляющих и противоопухолевых свойств

Highlights

What is already known about the subject?

► �Vitamin B12 is important for the maintenance of many processes (folate 
and homocysteine metabolism, DNA methylation)

► �The structure of cobalamins (corrine tetrapyrrole macrocycle) and a wide 
range of possible chemical modifications indicate extensive prospects for 
other medical applications of vitamin B12 derivatives

► �It is necessary to develop targeted modulation of the properties of vitamin 
B12 derivatives through specific modifications of the corrine core

What are the new findings?

► �Vitamin B12 derivatives can be antidotes, catalysts, photosensitizers, 
chemical sensors, and be part of targeted drug delivery systems

► �Interactions of corrins with organic molecules are important in coun-	
teracting the side effects of drugs and improving the absorption of active 
principles. Derivatives of vitamin B12 exhibit antispasmodic, neuro-	
protective, and myelinating effects

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

► �The study of nonspecific cobalamin proteins is necessary for solving the 
problems of drug nanoencapsulation

► �Interactions with specific proteins of human proteome are important for 
modulating proteome activity and for targeted drug delivery

► �The anti-inflammatory, antiplatelet and analgesic effects of a number of 
synthetic derivatives make it possible to recommend them for studying 
their analgesic and antitumor properties
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

Помимо регуляции метаболизма фолатов, уровней гомоцистеи-
на, метилирования ДНК и деления клеток витамин B12 важен для 
поддержания многих других клеточных процессов. В частности, 
генетические дефекты метаболизма кобаламина приводят к гло-
бальному нарушению регуляции альтернативного сплайсинга ма-
тричных РНК, что негативно сказывается на синтезе функциональ-
ных белков и приводит к усилению апоптоза клеток [1]. Однако 
химическая структура кобаламинов позволяет предполагать еще 
более широкий круг применения кобаламина и его производных 
в современной биомедицине.

Кобаламин (витамин В12) является представителем корролов – 
тетрапиррольных макроциклов, содержащих прямые химические 
связи между пирроловыми ядрами. Точнее, кобаламин является 
коррином – т.е. корролом, в котором удален один из метилено-
вых мостиков между циклами пирролов. Геометрическая конфи-
гурация корринового кольца кобаламина с четырьмя плоскими 
лигандами азота может стабилизировать центральные атомы 
металлов в высоких степенях окисления (Co(IV), Cr(V), Mn(IV) 
и др.). Благодаря множеству возможных вариантов химических 
модификаций производные корринов могут иметь широкое при-
менение в фармацевтической химии, служа основой для антидо-
тов, систем таргетной доставки лекарств, химических сенсоров 
(в т.ч. для газов), катализаторов, фотосенсибилизаторов и др. [2]. 
Ион кобальта в кобаламинах может принимать различные степени 
окисления (Co(III), Co(II), Co(I)), поэтому эти молекулы весьма 
перспективно использовать в качестве катализаторов различных 
окислительно-восстановительных процессов [3], включая синтез 
лекарств и обезвреживание токсинов.

Коррины способны образовывать наночастицы и тонкопленоч-
ные «топологические» органические материалы с регулируемыми 
свойствами [4], что делает их особо актуальной группой веществ 
для изучения в качестве перспективных компонентов таргетной 
(адресной) доставки лекарств. Например, кобаламин, играя роль 
центрального структурообразующего элемента, может стабили-
зировать полимерные капсулы (на основе полиаллиламина или 
полистиролсульфоната) и лиотропные жидкокристаллические 
наносистемы (на основе фитантриола) [5]. Обозначены перспекти-
вы применения производных витамина В12 для адресной доставки 
перорально активного эритропоэтина [6]. Предложена концепция 
наноструктурирования соединений данного класса на границе 
воздуха и воды, а также модель плавающего слоя, структурными 
единицами которого могут быть как отдельные молекулы (подход 
Ленгмюра, частный случай), так и их основные наноструктуры (так 
называемые М-наноструктуры, общий случай) [7–12]. 

Нами продемонстрирована возможность супрамолекулярно-
го дизайна на границе раздела воды и воздуха путем контроли-	
руемой самосборки органических соединений в 2D- и 3D-нано-
структурах [13, 14]. Созданы супрамолекулярные наноструктуры 
производного витамина В12 – гептабутилового эфира цианоак-
вакобириновой кислоты (ГбЭЦАКК), уникальные наночастицы 
с сильными нековалентными межмолекулярными взаимодей-
ствиями, особыми свойствами и активностью [13]. Полученные 
наноструктуры ГбЭЦАКК не только воспроизводят функциональ-
ные свойства комплексов витамина В12 с белками в живых ор-
ганизмах и действуют как витамин В12-зависимые ферменты, 
но и демонстрируют важные преимущества перед витамином 
В12. Эти наноструктуры при выполнении перспективных задач 
являются альтернативой широко используемым материалам на 
основе благородных металлов для катализа, медицины и защиты 

окружающей среды. Представляет особый интерес их использо-
вание в терапевтических целях [13].

Принимая во внимание достаточно широкий спектр возможных 
применений корринов в медицине, важно разрабатывать способы 
таргетной модуляции тех или иных свойств производных витамина 
В12 посредством специфических модификаций корринового ядра.

Цель – систематизация информации о таргетной модуляции 
свойств корринов посредством химических модификаций.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Поиск публикаций / Search for publications

По запросу “(cobalamin OR Cobyrinic OR vitamin B12) AND 
(Molecular Conformation [MeSH Terms] OR Vitamin B 12/*analogs 
& derivatives/*chemistry [MeSH Terms] OR Vitamin B 12/*chemistry 
[MeSH Terms] OR Structure-Activity Relationship [MeSH Terms])” 
все релевантные статьи (n=863) были извлечены из базы дан-
ных PubMed/ MEDLINE. Контрольная группа была сформирована 
путем выбора 860 случайных публикаций из 235 955, найден-
ных с помощью запроса “(Molecular Conformation [MeSH Terms] 
OR analogs & derivatives/*chemistry [MeSH Terms] OR Structure-
Activity Relationship [MeSH Terms]) NOT cobalamin NOT Cobyrinic 
NOT vitamin B12”.

Методы анализа / Methods of analysis

Анализ литературы на основе этих двух выборок проводили 
с использованием современных методов топологического и ме-
трического анализа больших данных, разрабатываемых в научной 
школе академика РАН Ю.И. Журавлёва [15–17]. При сравнении 
двух классов текстов (публикации по теме и контрольная выбор-
ка) выполняется комбинаторный анализ условия разрешимости 
(т.е. условия 100%-го различения всех текстов в одном классе от 
всех текстов в другом классе) на различных выборках признаков, 
порождаемых над текстовой информацией. Для порождения при-
знаков над текстами используется топологическая теория анализа 
данных, в рамках которой информативность каждого из порож-
даемых признаков («представительных наборов» по Ю.И. Журав-
лёву) оценивается посредством введения специальных метрик. 

В результате метрического анализа литературы были выделены 
информативные биомедицинские термины, отличающие публи-
кации по теме от использования комбинаторной теории контроля 
разрешимости задач классификации. Определены наиболее ин-
формативные, репрезентативные тексты с максимальной частотой 
встречаемости полученного набора информативных терминов. 
Это позволило систематизировать информацию о химических 
модификациях кобаламина, биосинтетических подходах и взаи-
модействиях кобаламинов, в т.ч. с малыми молекулами и белка-
ми, которая представлена ниже в виде «традиционного» обзора 
литературы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ / RESULTS AND DISCUSSION

О химических модификациях производных кобаламина / 
Chemical modifications of cobalamin derivatives

Витамин B12 (кобаламин) представляет собой специфическое 
тетрапиррольное соединение с тремя ацетамидами и четырьмя 
пропионамидами, присоединенными к периферии корринового 
макроцикла. Пятичленные пиррольные кольца (рис. 1) помеча-
ются заглавными латинскими литерами от A до D, нумерация 
корринового кольца начинается с кольца A и идет по часовой 
стрелке вокруг макроцикла. На рисунке 1 каждая амидная группа 
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отмечена красным цветом и обозначена строчными латинскими 
литерами от a до g. 

Центральный ион кобальта координируется четырьмя пирроль-
ными атомами азота и двумя аксиальными (пятым и шестым) 
лигандами, расположенными по обеим сторонам корринового 
кольца (альфа-лиганд – под плоскостью рисунка, бета-лиганд – 
над плоскостью). В кобаламине пятым (т.е. бета-лигандом) явля-
ется ион цианида, а шестым (т.е. альфа-лигандом) – атом азота, 
диметилбензимидазольного «хвоста» молекулы. Другой азот ди-
метилбензимидазола связан с пятиуглеродным сахаром (рибозой), 
несущим группу R5'-OH. Этот фрагмент рибозы присоединен (че-
рез фосфатную группу) к пропионамидной группе в f-положении 
корринового кольца [18].

Модификации кобаламина (Cbl) можно проводить по каждой из 
указанных позиций, используя технологии органического синтеза, 
координационной химии или биосинтеза. Например, селективные 
замены аксиальных лигандов центрального иона кобальта дают 
широкий спектр новых производных Cbl. Другие селективные 
реакции могут проводиться в положении 5'-ОН путем взаимо-
действия с ангидридами. 5'-ОН также может быть преобразован 
либо в карбоновую кислоту (5'-CO2H), либо в азид (5'-N3). Другие, 
менее селективные реакции включают частичный гидролиз, кото-
рый дает монокислоты в положениях b, d или e. Полное удаление 
фрагмента рибозы дает кобириновую кислоту (Cby), которую 
можно сочетать с различными простыми и сложными группами 
для синтеза производных. Частичное расщепление хвостового 
конца дает кобинамид (Cbi) и т.д.

Модификации макроциклического корринового ядра исследу-
ются достаточно редко. Наиболее часто изучаются производные 
кобириновой кислоты (в частности, гидрофобные гептаэфиры – 
сложные эфиры по всем семи позициям от a до g). Как и в случае 
с кобаламином, возможен синтез Cby(OMe)6(c-лактона), который 
может быть восстановлен до Cby(OMe)6(c-CO2H) или раскрыт 
с использованием первичных аминов (с образованием c/d-ами-

дов). В этом случае промежуточный спиролактон можно выделить 
и восстановить до d-кислоты. Аминолиз Cby(OMe)6(c-лактон) при-
водит к гидрофобным и гидрофильным кобинамидам [18].

Придерживаясь нескольких простых правил, названия про-
изводных витамина B12 можно систематизировать с помощью 
приведенных выше обозначений. Например, C5-nor-(CN)Cbl отно-
сится к цианокобаламину, в котором отсутствует метильная группа 
в положении C5. Отщепление рибозной части вместе с фосфат-
ной и диметилбензимидазольной группами дает кобинамид (Cbi). 
Гептаметиловый эфир дицианокобириновой кислоты обознача-
ется как (CN)2Cby(OMe)7, введение хлора в положение 10 этой 
молекулы записывается как (CN)2Cby(OMe)7(10–Cl) и т.д. [18]. 
Соответственно, практически любое производное витамина В12 
может быть представлено с использованием одной и трех фунда-
ментальных корриновых структур: кобаламина (Cbl), кобириновой 
кислоты (Cby) или кобинамида (Cbi).

О биосинтетических подходах к синтезу производных 
кобаламина / Biosynthetic approaches to the synthesis 
of cobalamin derivatives

Перспективным подходом для тонкого синтеза производных 
кобаламина является использование фрагментов биосинтетиче-
ских путей витамина В12, которые были обнаружены в различных 
организмах – прежде всего, в аэробных бактериях (например, 
Pseudomonas denitrificans) и в анаэробных бактериях (например, 
Propionibacterium shermanii). Известны способы получения интер-
медиатов биосинтеза кобириновой кислоты суспензиями анаэ-
робов Propionibacterium shermanii [19]. В частности, выделены 
такие редкие производные, как диамид кобириновой кислоты 
(a,c-изомер), одиночный триамид, Co-(5'-дезокси-5'-аденозил) 
производное a,c-диамида [20].

Изучение пути биосинтеза корринового ядра молекулы коба-
ламина в анаэробе Bacillus megaterium позволило выделить все 
интермедиаты между уропорфириногеном III и кобириновой кис-

Диметилбензимидазол / 
Dimethylbenzimidazole

Рибоза / Ribose

Фосфатная группа / 
Phosphate group

a b

Рисунок 1. Химическая номенклатура модифицируемых позиций в корриновом кольце витамина B12: 	
a – обозначения пятичленных пиррольных колец и общая нумерации атомов корринового кольца (каждая амидогруппа отмечена красным цветом); b – нумерация 
в гидрофобном производном – гептаметиловом эфире цианоаквакобириновой кислоты

Figure 1. Chemical nomenclature of modifiable positions in vitamin B12 corrin ring: 	
a – designations of five-membered pyrrole rings and general numbering of corrine ring atoms (each amido group is marked in red); b – numbering in the hydrophobic derivative – 
heptamethyl ester of cyanoaquacobyric acid
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лотой, а также охарактеризовать ферменты, катализирующие 
соответствующие реакции (CbiF, CbiG, CbiD, CbiJ, CbiET, CbiC). 
Гены cbiA, -D, -F, -J, -L, cysGA необходимы для превращения уро-
порфириногена III в а,с-диамид кобириновой кислоты [21]. Был 
осуществлен in vitro синтез кобириновой кислоты из 5-аминолеву-
линовой посредством смеси 14 очищенных ферментов. В резуль-
тате выделены уникальные промежуточные соединения – прекор-
рины-6А, -6В и -8. Ион кобальта в этих соединениях играет важную 
роль в катализе взаимопревращений промежуточных продуктов. 
Установлены ультрафиолетовые спектры и спектры электронного 
парамагнитного резонанса для ряда промежуточных соединений 
[22]. Выделены и охарактеризованы 14 ферментов/генов, вовле-
ченных в синтез аденозилкобинамида из уропорфириногена III 
в анаэробе Propionibacterium freudenreichii (P.shermanii) (полная 
схема биосинтеза представлена в статье [23]).

Биосинтез витамина B12 в аэробных бактериях Pseudomonas 
denitrificans использует три центральных фермента (CobG, CobJ, 
CbiH) для превращения прекоррина-3 в промежуточное соеди-
нение с сокращенным кольцом – кобальт-прекоррин-4. Фермент 
CobG представляет собой монооксигеназу, которая добавляет 
гидроксильную группу, полученную из молекулярного кислорода, 
к C-20, тогда как фермент CobJ вводит метильную группу в по-
ложение C-17 макроцикла и катализирует сокращение кольца. 
Фермент CbiH отвечает за сокращение кольца и лактонизацию 
с образованием кобальт-прекоррина-4. Эти процессы происходят 
только в присутствии иона кобальта [24].

В целом для превращения уропорфириногена III в кобаламин тре-
буется около 25 ферментов. У аэробов Pseudomonas denitrificans 
процесс превращения уропорфириногена III в аденозилкобири-
новую кислоту требует участия не менее 15 ферментов (CobA, 

-I, -G, -J, -M, -F, -L, -K, -H, -B, -N, -S, -T, -O, -Q). Первый из этих 
ферментов, трансметилаза уропорфириногена III, превращает по-
следний в прекоррин-2 посредством двух S-аденозил-1-метионин-	
зависимых трансметилирований в положениях 2 и 7. Дальнейшее 
метилирование в положении С-20 катализируется трансметилазой 
прекоррина-2 и приводит к образованию прекоррина-3а, который 
является субстратом для CobG, нуждающегося в молекулярном 
кислороде. Этот фермент усиливает лактонизацию прекоррина-3а 
с образованием прекоррина-3b. Сокращение кольца прекорри-
на-3b способствует последующему трансметилированию поло-
жения С-17 (катализируется CobJ) с образованием прекоррина-4. 
Последующие реакции, в т.ч. S-аденозилметионин-зависимое 
трансметилирование (посредством CobM, -F и -L), деацилирова-
ние (CobF), восстановление макроциклического кольца (CobK), 
декарбоксилирование (CobL), метильная перегруппировка (CobH) 
и амидирование (CobB) приводят к образованию а,с-диамида 
гидрогенобириновой кислоты. Хелатирование кобальта фермент-
ным комплексом CobN/-S/-T с последующим восстановлением 
кобальта, амидированием остальных периферических боковых 
цепей и аденозилированием (CobQ) приводит к образованию аде-
нозилкобириновой кислоты (рис. 2).

Сравнение путей биосинтеза аэробных и анаэробных бактерий 
показало, что у анаэробов происходят обмен кислорода в положе-
нии С-27, выделение ацетальдегида и раннее введение кобальта. 
В аэробах не обнаруживается обмен кислорода в положении С-27, 
выделяется уксусная кислота, а ион кобальта включается в кор-
риновое кольцо достаточно поздно (после того как произошло 
сокращение кольца) [24].

Важно отметить, что порядок изменений в корриновом ядре, 
индуцированных ферментами биосинтеза, может быть изменен 

1 АТФ – аденозинтрифосфат.

путем внесения в структуру фермента специфических мутаций. 
Например, синтетаза кобириновой кислоты (CbiP), извлеченная 
из Salmonella typhimurium, катализирует глутамин/АТФ-зави-
симое1  амидирование карбоксилатов b, d, e и g в a,c-диамиде 
аденозилкобириновой кислоты. После каждого цикла катализа 
частично амидированные промежуточные продукты высвобо-
ждаются в раствор, так что четыре карбоксилата амидируют-
ся в последовательности e, d, b, g. Введение мутации D146N 
в фермент CbiP изменяет последовательность амидирования 
(d, e, g, b) [25].

Взаимодействие производных кобаламина с различными 
лигандами / Interaction of cobalamin derivatives with diverse 
ligands

Комплексообразующие свойства иона кобальта, находящегося 
в центре кобаламина, могут модулироваться путем описанных 
выше преобразований, в т.ч. введением тех или иных аксиальных 
лигандов (прежде всего, молекул воды). В результате посредством 
иона кобальта производные витамина В12 могут взаимодейство-
вать с различными «малыми молекулами» как в газообразной, так 
и в жидкой среде.

Например, аквакобаламин можно использовать как противо-
ядие при отравлении цианидами, нитропруссидом натрия, диак-
вакобинамид – антидот против цианида, сероводорода, метил-
меркаптана [3], восстановленный гидроксокобаламин – антидот 
при остром отравлении угарным газом [26]. Диаквакобинамид 
и гидроксиаквакобинамид могут связывать до двух цианид-ионов, 
что можно использовать для фотометрического определения ци-
анидов в поточном анализаторе [27]. ГбЭЦАКК образует прочные 
комплексы с цианидом и сероводородом в водных растворах [3]. 
Аквакобаламин реагирует с нитроксилом (HNO), генерируемым 
N-гидроксибензолсульфонамидом [28].

Кобаламин Cbl(II) быстро окисляется хлорноватистой кислотой 
HOCl до аквакобаламина/гидроксикобаламина Cbl(III) [29]. Хло-
рит-анион ClO2– не реагирует с аквакобаламином, но окисляет 
кобальт Co(II) до Co(III) в H2O-Cbl(II). Реакция между H2O-Cbl(II) 
и хлорит-радикалом ClO2• протекает быстро и также приводит 
к окислению Co(II) [30]. В то же время другая прооксидантная 
молекула, перекись водорода, обратимо связывается с аквакоба-
ламином, образуя аддукт [31].

Диаквакобинамид реагирует с сероводородом в водном раство-
ре. Данная реакция протекает в три стадии [32]: 

1) образование комплексов между кобинамидом и сероводоро-
дом – (HO–)(HS-)Cbi(III), (H2O)(HS–)Cbi(III) и (HS–)2Cbi(III); 

2) перенос электрона в двух комплексах с одним координиро-
ванным HS– с образованием восстановленного кобинамидного 
комплекса [(H)S]Cbi(II); 

3) добавление второй молекулы сероводорода к восстанов-
ленному кобинамиду (основной продукт этой реакции – комплекс 
(SSH2–) Cbi(II).

Особый интерес представляют взаимодействия кобаламино-
вых производных с органическими молекулами. Это направление 
исследований весьма важно как для поиска лекарств-антидотов 
при ятрогенной интоксикации, так и для противодействия побоч-
ным эффектам некоторых токсичных лекарств. Например, были 
показаны защитные эффекты витамина B12 в отношении неф-
ротоксичности метотрексата, используемого для химиотерапии 
[33]. Аквакобаламин ускоряет разрушение азокрасителя Orange II 
(Acid Orange 7, используется для окрашивания шерсти) анионом 
пероксимоносульфатом HSO5– в водном растворе [34].
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Рисунок 2. Основные этапы анаэробного и аэробного путей биосинтеза аденозилкобириновой кислоты. В аэробном пути в качестве субстрата требуется молекулярный 
кислород, а кобальт добавляется сравнительно поздно. В анаэробном пути кобальт добавляется уже на стадии прекоррина-2

Figure 2. Major steps in anaerobic and aerobic pathways for adenosylcobyric acid biosynthesis. In the aerobic pathway, molecular oxygen is required as a substrate, and cobalt is 
added relatively late. In the anaerobic pathway, cobalt is added already at precorrin-2 stage

В модели судорог, вызванных токсическим поражением крыс 
тиосемикарбазидом, аквакобаламин, цианокобаламин и ГбЭЦАКК 
проявляли спазмолитическое, нейропротекторное и миелинизи-
рующее действие. Установлено и спектрометрически охаракте-
ризовано прямое взаимодействие молекулы тиосемикарбазида 
с аквакобаламином [3].

Пероральный прием каптоприла широко используется для 
лечения гипертонии, застойной сердечной недостаточности 

и других сердечно-сосудистых заболеваний. С повышенными 
дозами каптоприла ассоциирован ряд нежелательных побочных 
эффектов. Координация каптоприла с бета-аксиальным сайтом 
аквакобаламина значительно улучшала абсорбцию терапевтиче-
ского средства. В данном комплексе каптоприл взаимодействует 
с кобаламином через тиоловую группу, причем и тиоловая (RSH), 
и тиолатная (RS–) формы каптоприла быстро реагируют с аква-
кобаламином [35].
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Комплексы имидазолилкобаламина (ImCbl), гистидинилкоба-
ламина (HisCbl), аквакобаламина с транспортным белком транс-	
кобаламином были охарактеризованы кристаллографически. 
Бета-аксиальные расстояния связи Co-N для ImCbl и HisCbl со-
ставлили 1,94 Å и 1,95 Å соответственно, а альфа-аксиальные 
расстояния Co-N – 2,01 Å и 1,98 Å. Такие расстояния типичны 
для кобаламинов со слабыми сигма-донорными лигандами в бе-
та-аксиальном сайте [36].

Витамин В2 (рибофлавин) оказывает каталитическое действие 
на перенос электронов от восстановленной формы никотинамид-	
адениндинуклеотида (НАДН) к аквакобаламину. Это взаимодей-
ствие приводит к образованию восстановленного кобаламина 
и протекает через замещение воды на аквакобаламине на НАДН 
с дальнейшим распадом комплекса НАДН-Сbl(III) до Сbl(II) и НАДН+. 
Рибофлавин катализирует восстановление аквакобаламина [37].

Сравнение взаимодействий ГбЭЦАКК и гексаметилового эфира 
желтой кобириновой кислоты (аквациано-стабильный желтый 
корриноид, AЦСЖК) с алифатическими и ароматическими амина-
ми указало на существенные отличия. При окислении углерода С5 
корринового кольца в AЦСЖК частично нарушается делокализа-
ция электронов в кольце коррина, снижая электронную плотность 
вокруг иона кобальта. Данные ультрафиолетовых спектров и кван-
товомеханические расчеты указывают на большее перекрытие 
между орбиталями коррина и металла в ГбЭЦАКК по сравнению 
с AЦСЖК [38]. Модификация электронной структуры экваториаль-
ного лиганда в корринах кобальта может изменить термодинамику 
и кинетику его реакций с экзогенными лигандами [39].

Действительно, нарушение пи-системы в AЦСЖК изменяет взаи-	
модействия иона кобальта с N-донорными лигандами (аммиак, 
этаноламин, 2-метоксиэтиламин, N-метилимидазол, 4-метилпири-
дин и др.). Комплексы алифатических аминов с ГбЭЦАКК образуют 
более короткие и прочные связи Co-N с менее ионным характером 
по сравнению со связями Co-N этих лигандов с AЦСЖК. И наобо-	
рот, связи Co-N с ароматическими аминами короче, прочнее и но-
сят несколько менее ионный характер в комплексах с AЦСЖК, чем 
в комплексах с ГбЭЦАКК [40]. 

Белковые комплексы производных углеводов В12 / Protein 
complexes of B12 carbohydrate derivatives 

Производные кобаламина проявляют неспецифические и специ-	
фические взаимодействия с белками. Исследование неспецифи-
ческих кобаламин-белковых взаимодействий (например, с альбу-
мином) различных производных важно для решения задач нано-
капсулирования лекарств. Взаимодействия со специфическими 
белками протеома человека (в частности, с упоминаемыми ранее 
транскобаламинами) представляют интерес для модуляции актив-
ности протеома и для целевой доставки лекарств.

Изучен комплекс между бычьим сывороточным альбумином 
(БСА) и аквакобаламином. Сывороточный альбумин связывается 
с различными эндогенными лигандами и лекарствами. N-аксиаль-
ное положение кобаламина может быть занято аминокислотным 
остатком белка. Вследствие отсутствия специфических взаимо-
действий с БСА кобаламин связывается с БСА только при избытке 
белка, причем два тетрапиррольных кольца взаимодействуют 
с БСА через разные его сайты [41].

Изучение специфических взаимодействий витамина В12 и его 
производных с белками транскобаламинами позволяет использо-
вать молекулярно-физиологические структуры организма для пе-
реноса молекул действующих начал лекарств. Прежде чем клетки 

2 цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат.
3 LD50 (англ. lethal dose) – средняя доза вещества, вызывающая гибель половины членов испытуемой группы.

смогут использовать кобаламин, входящий в состав пищи, витамин 
В12 должен быть доставлен внутрь клеток посредством особых 
транспортных систем. Во-первых, кобаламин из пищи связывается 
с внутренним фактором желудка, затем взаимодействует с эпите-
лием подвздошной кишки через рецептор кубилин и транспорти-
руется через кишечный эпителий посредством транскобаламина II. 
Во-вторых, транскобаламин II в комплексе с кобаламином погло-
щается клетками через белок-рецептор транскобаламина II (рецеп-
тор CD320 [34], димерный белок с молекулярной массой 62 кДа, 
экспрессируемый в клеточных плазматических мембранах) [43].

Анализ структуры комплексов цианокобаламина и кобинамида 
с белком транскобаламином показал, что структура специфи-
ческих взаимодействий кобаламин-связывающих белков с кор-
риновым кольцом аналогична для различных белков протеома 
человека. Центральный связывающий мотив этих белков взаимо-
действует с e- и f-боковыми цепями корринового кольца. Следо-
вательно, группы в положениях е и f корринового кольца имеют 
принципиальное значение для взаимодействия производных ви-
тамина В12 с транспортными белками [44].

Производные кобириновой кислоты специфически взаимо-
действуют с растворимой гуанилатциклазой (рГЦ), ключевым 
ферментом сигнального пути NO/цГМФ2. Наличие амидной группы 
в c-/d-положении в производных кобириновой кислоты сильно 
влияет на уровень активации рГЦ. Такие производные могут акти-
вировать рГЦ через гем-связывающий или каталитический домен. 
Замена группы в d-положении корринового кольца оказывает 
сильное влияние на взаимодействия с рГЦ гидрофобных, но не 
гидрофильных производных витамина В12 [45].

Хемореактомный анализ in silico пяти производных витамина 
В12 (цианокобаламин, аквакобаламин, ГбЭЦАКК, ГЭ-дициано-КK 
и стабильный желтый корриноид) позволил нам получить оценки 
более 3500 фармакологических свойств этих молекул. Достовер-
ных различий в токсичности исследуемых веществ не обнаружено. 
По классификации лекарственных веществ все исследованные 
соединения относятся к классу IV «Малотоксичные» (LD50 76–
500 мг/кг)3 [46].

Судя по полученным оценкам полнопротеомных взаимодей-
ствий, цианокобаламин и аквакобаламин более безопасны, чем 
другие корриновые производные, а также характеризуются более 
низкими кумулятивными свойствами. Иследованные соедине-
ния накапливаются в различных тканях – например, стабильный 
желтый корриноид более эффективно накапливается в  мие-
лине, кератиноцитах и нейтрофилах. Кроме того, он обладает 
противовоспалительными свойствами, поэтому его накопление 
в нейтрофилах важно для более эффективного купирования 
воспаления. В то же время коррины ГбЭЦАКК, дициано-ГбЭЦАКК 
и стабильный желтый корриноид могут оказывать несколько 
большее противовоспалительное, антиагрегантное и обезболи-
вающее действие, чем другие производные, что позволяет ре-
комендовать эти вещества для дальнейшего изучения в качестве 
болеутоляющих средств. Эти соединения также перспективны для 
исследований, направленных на лечение глиобластомы, гепато-
бластомы и Т-клеточного лейкоза (линии клеток SF-268, HepG2 
и CEM-SS), поэтому могут быть полезны при лечении опухолей, 
соответствующих остальным изучаемым опухолевым клеточным 
линиям (SW480, BXPC-3, PT-45, NCI-H69, NCI-H446, CEM-SS). 
Хемонейроцитологический анализ соединений показал, что наи-
большим нейропротекторным действием могут характеризовать-
ся цианокобаламин и аквакобаламин: увеличение концентрации 
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веществ на 1 ммоль/л приводит к увеличению оценки выживае-
мости нейронов на 25% [46].

Специфические взаимодействия с белками обусловливают нейро-
протекторные и микробиологические эффекты производных вита-
мина В12. В модели судорог у крыс, вызванных тиосемикарбазидом, 
аквакобаламин, цианокобаламин и ГбЭЦАКК проявляли спазмолити-
ческое, нейропротекторное и миелинизирующее действие [3]. Ней-
ропротекторная активность кобаламина включает активацию белка 
PTBP1 и связанных с ним сигнальных сетей (при исследовании 
H2O2-индуцированного апоптоза в нейронах линии SH-SY5Y) [47].

Важно отметить, что нарушение специфического взаимодей-
ствия витамина В12 с протеомом может стимулировать развитие 
неврогенного, навязчивого кашля (характерного, в частности, 
для COVID-19). Дефицит кобаламина способствует развитию нев-	
рогенного кашля, приводя к появлению сенсорной невропатии 
и дисфункции вегетативной нервной системы, о чем свидетель-
ствует гиперреактивность гортани у пациентов. Поэтому дефицит 
витамина В12 следует рассматривать среди факторов, поддержи-
вающих хронический кашель, особенно когда триггеры кашля не 
могут быть идентифицированы [48].

Показана микробиологическая активность гидрофобных произ-
водных витамина В12 (алкилкобаламинов и ацилцианокобалами-
нов). Коэффициент распределения между органической и водной 
фазами показал, что гидрофобность алкилкобаламинов и ацил-	
цианокобаламинов увеличивалась по мере удлинения углеродной 
цепи алкил/ацильной группы, введенной в кобаламин. Длинноце-
почечные алкилкобаламины превращались в аквакобаламины под 

действием света, причем константа скорости фотолиза первого 
порядка уменьшалась с увеличением длины алкильной группы. 
Ацилцианокобаламины постепенно гидролизовались до витамина 
В12 в нейтральном или щелочном растворе, при этом скорость 
гидролиза возрастала с увеличением рН. Синтезированные ал-
килкобаламины поддерживали рост полезной микробиоты родов 
E. coli и Lactobacillus (хотя активность этих производных состав-
ляла всего 15–30% от активности кобаламина) [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Систематизация в настоящей работе данных по ряду произ-
водных витамина В12 и их взаимодействиях с различными мо-
лекулами является важным шагом, предваряющим проведение 
комплексных оценок свойств этих молекул-кандидатов методами 
in silico, in vitro, in vivo (в частности, посредством масштабного 
хемореактомного моделирования фармакологических свойств 
корринов). Хемоинформационные исследования включают оценку 
взаимодействий изучаемых молекул с белками протеома и позво-
ляют прогнозировать нейропротекторные, гепатопротекторные, 
антибактериальные, противоопухолевые и другие свойства моле-
кул, включая моделирование результатов исследований на культу-
рах клеток. Результаты систематического компьютерного анализа 
литературы позволили отобрать для дальнейших исследований 
такие производные витамина В12, как аквакобаламин, диаква-
кобинамид, производные кобириновой кислоты (аминоспирты, 
диамины, гептаметиловый и гептабутиловый сложные эфиры).
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