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Впервые был получен N6-(5-фенилпентан-1-ил)аденин – синтетическое производное аденина с ре-
цепторспецифичным антицитокининовым действием. Данное соединение проявляет выраженный 
антицитокининовый эффект, снижая цитокинин-индуцированную экспрессию репортерного гена 
GUS, при взаимодействии с цитокининовым рецептором CRE1/AHK4 модельного растения Arabidopsis 
thaliana. Гораздо слабее данный эффект проявляется с родственным рецептором AHK2 и не проявляет 
вовсе с рецептором AHK3. Мы показали, что N6-(5-фенилпентан-1-ил)аденин не связывается с ли-
ганд-связывающими сайтами рецепторов цитокининов арабидопсиса, что не позволяет отнести его к 
истинным цитокининовым антагонистам. Несмотря на пока неизученный механизм действия, данное 
соединение может найти своё применение в качестве компонента растительного регулятора роста. Как 
и истинные антицитокинины, оно усиливает рост корней проростков арабидопсиса, по-видимому, по-
давляя действие эндогенных цитокининов на «корневой» рецептор CRE1/AHK4.
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Цитокинины – ​группа классических фитогор-
монов. Цитокининовая сигнальная система обна-
ружена практически у  всех видов растений, в  том 
числе у  эволюционно древних [1]. Показано, что 
цитокинины влияют на множество процессов на 
протяжении всех этапов онтогенеза растений [2, 
3]. Возможность управления этой системой откры-
вает широкие перспективы для развития сельско-
го хозяйства. Цитокинины положительно влияют 
на скорость роста побега, стимулируют развитие 
хлоропластов, задерживают старение листьев, по-
вышают устойчивость растений к  повреждающим 
факторам внешней среды [4]. Однако основной 
сложностью на пути масштабного использования 
цитокининов в  растениеводстве является их нега-
тивное действие на рост корня [5].

Локальные манипуляции с  цитокининовым 
сигналингом, не связанные с  генетическими мо-

дификациями растений, возможны за счёт исполь-
зования растительных стимуляторов и регуляторов 
роста. В состав таких препаратов могут быть вклю-
чены рецепторспецифичные антицитокинины, 
способные действовать орган- и тканеспецифично.

Рецепторы – ​ключевые белки, определяющие 
силу и направленность сигналинга гормонов, в том 
числе цитокининов. В  растении рецепторы суще-
ствуют в виде семейства белков, члены которого об-
ладают разной лигандной специфичностью и  раз-
ной преимущественной локализацией в  органах 
и тканях [6]. Селективное подавление работы «кор-
невых» цитокининовых рецепторов (CRE1/AHK4 
у  арабидопсиса [7]) с  помощью антицитокининов 
способно стимулировать рост корней [8], потенци-
ально не влияя на стимулирующую активность ци-
токининов в наземных частях растений.

В  немногочисленных публикациях, сообщаю-
щих об обнаружении соединений с  антицитоки-
ниновым эффектом, были описаны либо осно-
вания-антагонисты [8, 9], либо соединения более 
сложного строения, не имеющие высокого срод-
ства к лиганд-связывающему сайту цитокининовых 
рецепторов [10–12]. В данной работе нами получен 
N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аденин – ​новое N6-заме-
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щенное производное аденина с  антицитокинино-
вым действием по отношению к рецептору CRE1/
АНК4. Данное соединение является структурным 
аналогом природного цитокинина N6-бензиладени-
на (БА) и характеризуется наличием гидрофобного 
заместителя, содержащего длинный пятичленный 
алифатический линкер, соединяющий фенильный 
остаток с  аминогруппой в  N6-положении аденина. 
Однако в отличие от уже известных антицитокини-
нов-оснований полученное соединение не является 
истинным цитокининовым антагонистом.

N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аденин был полу-
чен с  использованием метода региоселективно-
го алкилирования N6-ацетил‑2′,3′,5′-три-O-аце-
тиладенозина (1) в  условиях реакции Мицунобу 
с  последующим деблокированием в  основных ус-
ловиях с получением нуклеозидного производного 
N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аденозина (2), который 
далее подвергали кислотному гидролизу N-глико-
зидной связи с получением целевого N6-(5-фенил-
пентан‑1-ил)аденина (3) (рис. 1). Структура полу-
ченного соединения была подтверждена данными 
ЯМР-спектрометрии и  масс-спектрометрии высо-
кого разрешения (HRMS).

Цитокининовая и  антицитокининовая актив-
ность полученного N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аде-
нина 3 была исследована в тест-системе на основе 
проростков Arabidopsis thaliana. Тестирование про-
водили с  использованием двойных инсерционных 
мутантов по рецепторам цитокининов, у  которых 
в каждом мутантном клоне активен только один из 

трех рецепторов (AHK2, AHK3 или CRE1/AHK4). 
Все используемые растения трансформированы ге-
ном GUS, который поставлен под контроль промо-
тора гена первичного ответа на цитокинины ARR5.

Цитокининовую активность соединения 3 
определяли в  физиологической концентрации  
10–6 М по уровню GUS-активности, отражающей 
интенсивность экспрессии конструкции Parr5: GUS 
[13], и  рассчитывали в  процентах от активности 
природного цитокинина БА в той же концентрации. 
Из всех полученных значений предварительно вы-
читали уровень GUS-активности, индуцированной 
эндогенными цитокининами. В  результате было 
показано, что данное соединение не проявляет вы-
раженной фитогормональной активности ни для 
одного из рецепторов цитокининов арабидопсиса.

Для проверки наличия и  силы антицитокини-
новой активности испытывали способность соеди-
нения 3 подавлять физиологическое действие БА. 
При проведении биотеста на проростках мутантно-
го арабидопсиса, экспрессирующих единственный 
рецептор CRE1/AHK4, было показано, что 3 досто-
верно ингибирует действие БА при их совместном 
добавлении к  проросткам. При этом антицито-
кининовый эффект 3 зависит от его соотношения 
с  цитокинином. При концентрации, превышаю-
щей концентрацию БА в 500 раз, N6-(5-фенилпен-
тан‑1-ил)аденин подавляет активацию рецептора 
CRE1/AHK4 цитокинином на ∼92 %, тогда как при 
более низких соотношениях эффект выражен сла-
бее или отсутствует (рис. 2). На проростках, экс-
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Рис. 1. Синтез N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аденина. Реагенты и условия: i. R-OH, Ph3P, DIAD, THF, 20 °C, 48 ч; ii. 5М 
PrNH2/MeOH, 20 °C, 24 ч; iii. HCl, 100 °C, 3 ч.
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прессирующих единственный рецептор AHK2, ан-
тицитокининовый эффект 3 был зафиксирован при 
разнице концентраций в 500 раз и составил менее 
30 %. При разнице концентраций в  100 раз и  ме-
нее подавление действия БА для рецептора АНК2 
не наблюдается. В  отношении рецептора AHK3 
N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аденин не проявляет ан-
тицитокининового эффекта.

Способность N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аденина 
3 непосредственно взаимодействовать с  лиганд- 
связывающими сайтами цитокининовых рецепто-
ров арабидопсиса было проверено радиолигандным 
методом с  использованием растительных мембран 
из транзиентно трансформированных растений 
Nicotiana benthamiana [14]. Было показано, что ис-
следуемое соединение не обладает сколько-нибудь 
значимой афинностью к сайтам связывания цито-
кининов указанных белков и,  соответственно, не 
может считаться истинным цитокининовым анта-
гонистом.

Мы проверили действие N6-(5-фенилпен-
тан‑1-ил)аденина 3 на корнеобразование растений 
арабидопсиса Colambia‑0 в условиях in vitro. Расте-
ния были введены в стерильную культуру на стадии 
семян и проращивались в воде до возраста 4 дней. 
После этого они были перемещены на вертикаль-
ные чашки Петри с  агаризованной средой MS (½ 
по макросолям). Добавление в  среду соединения 
3 в  концентрации 10 µМ достоверно приводило 
(на 5-й день проращивания) к увеличению средней 
длины главных корней на 9 % по сравнению со сре-
дой без добавок.

Таким образом, N6-(5-фенилпентан‑1-ил)аде-
нин является, по всей видимости, антицитокини-
ном, специфично взаимодействующим пока не-
известным способом с  рецептором CRE1/AHK4; 
это взаимодействие напоминает аллостерическую 
регуляцию активности ферментов. В перспективе, 
обнаруженное соединение может быть использова-
но в качестве регулятора роста растений в сельском 
хозяйстве.
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N6-(5-PHENYLPENTAN-1-YL)ADENINE – A NEW NON-COMPETITIVE 
RECEPTOR-SPECIFIC ANTI-CYTOKININ
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For the first time, N6-(5-phenylpentan-1-yl)adenine, a synthetic adenine derivative with a receptor-specific 
anticytokinin effect, was obtained. This compound exhibits a pronounced anticytokinin effect, reducing cytokinin-
induced expression of the GUS reporter gene, when interacting with the cytokinin receptor CRE1/AHK4 of the 
model plant Arabidopsis thaliana. This effect manifests itself much weaker with the related AHK2 receptor and is 
not observed at all with the AHK3 receptor. We have shown that N6-(5-phenylpentan-1-yl)adenine does not bind 
to the ligand-binding sites of the Arabidopsis cytokinin receptors, which does not allow it to be classified as a true 
cytokinin antagonist. Despite the currently unknown mechanism of action, this compound may find its use as a 
component of plant growth regulators. Like true anticytokinins, it enhances root growth of Arabidopsis seedlings, 
apparently suppressing the action of endogenous cytokinins on the “root” receptor CRE1/AHK4.

Keywords: Cytokinins, anticytokinins, plant growth regulators, purine derivative


