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Біотрансформація може використовуватися для генерації хімічно та біологічно різноманітних метаболітів з високим потенціалом для відкриття та розробки нових лікарських засобів. Традиційні in vitro методи дослідження біотрансформації є ефективними, проте дорогими та обмеженими для масштабного скринінгу, що зумовлює необхідність використання доступніших альтернатив, зокрема мікробних моделей [1].

Гриби роду Cunninghamella elegans широко застосовуються як модельна система біотрансформації ксенобіотиків. Вони здатні відтворювати реакції метаболізму, характерні для ссавців, включаючи процеси за участю ферментів цитохрому P450, та забезпечують утворення метаболітів у регіо- та енантіоселективний спосіб [2]. У зв’язку з цим для дослідження було обрано метаболіти похідних циклоалканів, зокрема гідрокси-N-циклоалкілбензаміди та гідрокси-N-фенілциклоалканкарбоксаміди. Оскільки біотрансформація таких сполук може супроводжуватися утворенням хіральних центрів та формуванням енантіомерів, важливим є визначення їх стереохімічного складу. Одним з найбільш ефективних методів розділення та аналізу енантіомерів є хіральна високоефективна рідинна хроматографія.

Метою даної роботи було дослідження процесу біотрансформації похідних циклоалканів грибом Cunninghamella elegans на стереоселективність утворення метаболітів методом хіральної високоефективної рідинної хроматографії. Для цього було розроблено аналітичні методики визначення та розділення отриманих продуктів метаболізму з метою подальшого масштабування. Детекцію проводили за ультрафіолетовим поглинанням. Хіральне препаративне розділення метаболітів здійснювали у нормально-фазовому режимі з використанням хіральних нерухомих фаз на основі полісахаридів, застосовуючи суміші гексану, метанолу та 2-пропанолу у різних співвідношеннях.  Отримані фракції енантіомерів були охарактеризовані фізико-хімічними методами.

У результаті проведених досліджень було підібрано оптимальні умови розділення продуктів метаболізму, отриманих після біотрансформації грибом Cunninghamella elegans. Встановлено, що оптична чистота отриманих ізомерів вище 95%, що підтверджує ефективність хроматографічного розділення. Близькі за значенням та протилежні за знаком кути обертання фракцій підтвердили оптичну чистоту сполук. За допомогою хіральної ВЕРХ показано, що процес біотрансформації досліджуваних похідних циклоалканів має стереоселективний характер.
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