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Резюме. На основании анализа имеющихся литературных данных и собственного 

опыта авторов в области конструирования конъюгированных антигенов с гаптенами-аналогами 

психоактивных и нейротоксичных алкалоидов описаны принципы придания гаптенным 

эпитопам свойства иммунодоминантности в составе антигенов (иммуногенов) и подходы 

(алгоритмы) моделирования молекулярной структуры гаптенных эпитопов, определяющие их 

специфичность. Алгоритмы обеспечения целевой специфичности гаптенных эпитопов в 

составе конъюгированных антигенов (иммуногенов), используемых для целей активной 

иммунизации, обобщены на конкретных примерах получения конъюгированных антигенов с 

гаптенами-аналогами психоактивных и нейротоксичных алкалоидов: морфинановых 

алкалоидов – опиатов; тропановых алкалоидов – кокаина, атропина, скополамина, 

гиосциамина; трополонового алкалоида – колхицина; проапорфинового алкалоида – стефарина 

и некоторых других алкалоидов (например, алкалоида табака – никотина и алкалоида луковиц 

подснежников –галантамина). На примерах гаптенов-аналогов и конъюгированных антигенов 

психоактивных и нейротоксичных алкалоидов: морфинановых и тропановых алкалоидов, 

алкалоидов табака, которые широко используются с немедицинскими целями в качестве 

наркотиков (опиаты, кокаин, алкалоиды-психодислептики, никотин), обобщены также 

наиболее часто используемые подходы оптимизации способов их синтеза. Постулировано, что 

алгоритм такой оптимизации определяется молекулярной структурой целевого алкалоида и 
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выбором конкретной реакционноспособной (функциональной) группы, которая вводится в 

молекулу гаптена-аналога. Способы синтеза гаптенов-аналогов алкалоидов весьма 

разнообразны. Для получения гаптенов-аналогов психоактивных и токсичных алкалоидов с 

реакционноспособной карбоксильной группой универсальным алгоритмом оптимизации 

является синтез их гемисукцинатных производных. На конкретных примерах гаптенов-

аналогов алкалоидов с реакционноспособными карбокси- и аминогруппами описаны также 

способы их конъюгирования к макромолекулярным, преимущественно белковым, носителям. 

Наиболее широко используемые способы химического конъюгирования позволяют получать 

иммуногены с оптимальными молекулярными и иммунохимическими характеристиками для 

индуцирования интенсивного и специфичного гуморального иммунного ответа на гаптенный 

эпитоп.  

Ключевые слова: психоактивные и нейротоксичные алкалоиды; наркотические 

вещества; конъюгированные антигены (конъюгаты гаптен-носитель); гаптены-аналоги 

алкалоидов; гаптенные детерминанты (эпитопы); иммунохимическая специфичность; 

моделирование биологической активности и специфичности.  
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Summary. Based on the analysis of the available literature data and the authors' own 

experience in the field of constructing conjugated antigens with hapten analogues of psychoactive 

and neurotoxic alkaloids, the principles of giving hapten epitopes the property of immunodominance 
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in the composition of antigens (immunogens) and approaches (algorithms) for modeling the 

molecular structure of hapten epitopes that determine their specificity are described. Algorithms for 

ensuring the target specificity of hapten epitopes in the composition of conjugated antigens 

(immunogens) used for the purposes of active immunization are summarized on specific examples of 

obtaining conjugated antigens with hapten analogues of psychoactive and neurotoxic alkaloids: 

morphine alkaloids – opiates; tropane alkaloids – cocaine, atropine, scopolamine, hyoscyamine; 

tropolone alkaloid – colchicine; proaporphine alkaloid – stefarin and some other alkaloids (for 

example, tobacco alkaloid – nicotine and alkaloid of snowdrop bulbs – galanthamine). Using 

examples of the synthesis of hapten analogs of psychoactive and neurotoxic alkaloids: morphine and 

tropane alkaloids, tobacco alkaloids, which are widely used for non-medical purposes as drugs 

(opiates, cocaine, psychodysleptic alkaloids, nicotine), the most commonly used approaches to 

optimizing synthesis methods are summarized too. It is postulated that the algorithm for such 

optimization is determined by the molecular structure of the target ligand and the choice of a specific 

reactive (functional) group that is introduced into the hapten analog. The methods of hapten analogs 

synthesis are very diverse. For the purposes of obtaining haptens analogs of psychoactive and toxic 

alkaloids with a reactive carboxyl group, a universal optimization algorithm is the synthesis of their 

hemisuccinate derivatives. Using specific examples of hapten analogs with reactive carboxy and 

amino groups, methods for their conjugation to macromolecular, predominantly protein, carriers are 

described. Thus, the most widely used methods of chemical conjugation make it possible to obtain 

immunogens with optimal molecular and immunochemical characteristics for inducing an intense and 

specific humoral immune response to the hapten epitope. 

Keywords: psychoactive and neurotoxic alkaloids; narcotic substances; conjugated antigens 

(hapten-carrier conjugates); haptens analogs of alkaloids; hapten determinants (epitopes); 

immunochemical specificity; modeling of biological activity and specificity. 

 

Введение  

Искусственные конъюгированные антигены с гаптенами-аналогами 

низкомолекулярных соединений активно используются в современной биомедицине. 

Наибольшие успехи их использования достигнуты в области создания современных методов 

иммунохимического анализа, в которых полученные при иммунизации этими антигенами 

поликлональные (от животных-доноров антисывороток) или моноклональные (в клеточных 

культурах – гибридомах) антитела применяются как реагенты для количественного 

определения целевых биоактивных соединений, лекарственных веществ, наркотиков и 

токсикантов [1-4, 9-11]. Как ранее было отмечено, при конструировании конъюгированных 

антигенов с гаптенами-аналогами низкомолекулярных психоактивных веществ и токсикантов 
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решаются пять ключевых задач [3, 5-8]: 1) достижение достаточной иммуногенности 

конъюгированного антигена при активной иммунизации (вакцинации) этим антигеном; 2) 

обеспечение при вакцинации преимущественной направленности гуморального иммунного 

ответа в отношении гаптенного эпитопа конъюгированного антигена, что достижимо при 

иммунодоминантности гаптенного эпитопа в качестве детерминанты иммунохимической 

специфичности используемого для вакцинации антигена; 3) достижение при синтезе гаптена-

аналога максимально возможного соответствия структуры гаптенного эпитопа в составе 

конъюгированного антигена структуре целевого биоактивного соединения в том случае, если 

конечной целью является получение антител узкой специфичности, 4) синтез гаптена-аналога 

с молекулярной структурой, моделирующей структуру ряда молекулярно похожих соединений 

(фармакологически активных веществ, экотоксикантов, включая их метаболиты) в том случае, 

если конечной целью является получение антител групповой специфичности; 5) выбор метода 

химического конъюгирования целевого соединения с носителем (при наличии в его структуре 

реакционноспособной химической группировки) или же введение в состав целевого 

соединения подобной группировки (при её отсутствии) с синтезом соответствующего гаптена-

аналога и его конъюгированием с носителем [3, 7, 8].  

При этом, достижение высокой иммуногенности конъюгированных антигенов с 

гаптенами-аналогами низкомолекулярных психоактивных веществ и токсикантов 

определяется: 1) природой и свойствами макромолекулярного носителя гаптенных эпитопов, 

2) оптимально выбранными условиями активной иммунизации (доза и способ введения 

антигена, интервалы между введениями антигена, общая продолжительность иммунизации), 3) 

использованием при активной иммунизации совместно с конъюгированными антигенами 

эффективных усилителей иммуногенности – адекватных адъювантов [3-5, 8].   

В свою очередь специфичность гуморального иммунного ответа на гаптенный эпитоп 

критично зависит от: 1) возможности придания гаптенному эпитопу свойства доминантной 

детерминанты иммунохимической специфичности, 2) молекулярной структуры 

синтезируемого гаптена-аналога. Иммунодоминантность гаптенного эпитопа обеспечивается 

оптимальной эпитопной плотностью гаптена (т.е. оптимальным числом гаптенных эпитопов 

на молекуле носителя), адекватной ориентацией и стереохимией гаптенного эпитопа (т.е. его 

расположением на поверхности макромолекулярной конформации носителя), наличием 

молекулярного спейсера – вставки из нескольких атомов углерода между гаптенным эпитопом 

и носителем [5, 7-9]. В совокупности перечисленные требования создают условия доступности 

иммунохимической детерминанты гаптена для молекулярных структур антигенного 

распознавания иммуноцитов и обеспечивают возможность инициации иммунного ответа.  
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Конъюгированные антигены с гаптенными эпитопами различных фармакологически 

активных веществ и токсикантов получают, используя общую методологию и конкретные 

способы синтеза гаптенов-аналогов необходимых молекулярных характеристик, а также 

методы их конъюгирования с исходно иммуногенными макромолекулярными носителями.  

Целью предлагаемого вниманию заинтересованных специалистов исследования 

являлась систематизация имеющейся информации по конструированию искусственных 

конъюгированных антигенов с гаптенами-аналогами психоактивных и нейротоксичных 

алкалоидов с изложением, в контексте общих принципов, ряда известных технических 

решений по достижению иммунодоминантности гаптенных эпитопов и их целевой 

иммунохимической специфичности в составе конъюгированных антигенов. Рассматриваемые 

технические решения также имеют прямое отношение к методам синтеза конъюгированных 

антигенов на основе макромолекулярных (преимущественно белковых) носителей. Наличие 

конъюгированных антигенов (иммуногенов) и использование активной иммунизации этими 

антигенами животных позволяет получать поликлональные специфические антисыворотки для 

последующего их применения как реагентов в методах иммунохимического анализа целевых 

соединений. Конъюгированные антигены также могут использоваться как перспективные 

образцы молекулярных вакцин с гаптенными эпитопами целевых веществ (например, в 

широко проводимых в настоящее время исследованиях по разработке иммунологического 

подхода к проблеме вторичной профилактики наркозависимых лиц [12]).   

Далее на конкретных примерах создания конъюгированных антигенов с гаптенами-

аналогами природных психоактивных и нейротоксичных химических соединений, 

иллюстрируются принципы и подходы моделирования структуры гаптенных эпитопов в 

составе конъюгированных антигенов, в соответствии с которыми были получены антигены и 

специфические антитела оптимальных биологических характеристик. 

Конструирование конъюгированных антигенов с  

гаптенами-аналогами алкалоидов с выраженной нейротоксичностью: моделирование 

иммунодоминантности и специфичности гаптенных эпитопов 

Моделирование структуры гаптенов-аналогов колхициновых алкалоидов. Наиболее 

известные алкалоиды этой группы колхицин и колхамин относятся к алкалоидам 

трополонового ряда. Наряду с другими родственными алкалоидами колхицин содержится в 

луковицах растений родов Colchicium, Merendera lamont, Gloriosa, в частности в Colchicum 

autumnale (Безвременник осенний), из которых этот алкалоид и получают. Колхицин и его 

производные получены также путем химического синтеза.  
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Колхицин является чрезвычайно активным мутагеном и нервно-паралитическим ядом. 

Активен также как антиконвульсант. На сегодня колхицин – лучшее средство против 

средиземноморской лихорадки. При подагре и суставном ревматизме – заболеваниях с 

иммунным воспалением в патогенезе, при котором значимы альтерационные эффекты 

иммунных факторов и иммуноопосредованных механизмов аутоповреждения, колхицин 

применяют в качестве противовоспалительного средства. В специальной литературе активно 

обсуждаются также перспективы применения колхицина для лечения пациентов с COVID-19 

[13, 14]. Колхицин обладает и выраженной противоопухолевой активностью, поэтому ранее 

лекарственные препараты с этим алкалоидом применяли с целью циторедукции опухолевых 

клеток при некоторых злокачественных новообразованиях. 

Для использования в качестве гаптенов-аналогов при получении конъюгированных 

антигенов синтезировано как минимум три производных колхицина с различными 

функциональными группами, вводимыми в разные части молекулы этого алкалоида: N-

этиламиноколхицинамид (гаптен-аналог колхицина-1 /ГАКол-1/), 4-формилколхицина О-

карбоксиметил оксим (гаптен-аналог колхицина-2 /ГАКол-2/), гемисукцинат 4-

гидроксиметилколхицина (гаптен-аналог колхицина-3 /ГАКол-3/) [15]. 
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N-этиламиноколхицинамид (ГАКол-1) получают, обрабатывая колхицин этилендиамином 

в спиртовом растворе: 
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При получении конъюгированного антигена с этим гаптеном-аналогом его ковалентное 

связывание с белком (БСА /BSA/) осуществляли в фосфатном буфере (рН=7.0) с помощью 

глутарового альдегида: 
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 N-этиламиноколхицинамид (ГАКол-1)                                конъюгат гаптена-аналога  

                                                                                                 колхицина (ГАКол-1) с белком 
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4-формилколхицина О-карбоксиметил оксим (ГАКол-2) синтезируют в две стадии: на 

первой стадии колхицин формилируют по Вильсмейеру-Хааку с получением 4-

формилколхицина, который на второй стадии конденсируют с  

О-карбоксиметилоксимом: 
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колхицин               4-формилколхицина  

                                                                                                      О-карбоксиметил оксим 

 

При получении конъюгированного антигена с этим гаптеном-аналогом его конъюгацию 

с белком осуществляли карбодиимидным методом: 
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             4-формилколхицина                                      конъюгат гаптена-аналога 

     О-карбоксиметил оксим (ГАКол-2)                         колхицина (ГАКол-2) с белком 

                                                                       

Гемисукцинат 4-гидроксиметилколхицина (ГАКол-3) также синтезируют в две стадии. 

На первой стадии синтеза колхицин гидроксиметилируют формалином, а на второй стадии 4-

гидроксиметильное производное колхицина вводят в реакцию с янтарным ангидридом, 

получая соответствующий гемисукцинат: 
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При получении конъюгированного антигена с этим гаптеном-аналогом его конъюгацию 

с белком (БСА /BSA/) также осуществляли карбодиимидным методом: 
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  4-гидроксиметилколхицина (ГАКол-3)                       колхицина (ГАКол-3) с белком 

 

Следует обратить внимание на тот факт, что в полученных конъюгированных 

антигенах с гаптенами-аналогами колхицина присутствуют низкомолекулярные вставки – 

спейсеры незначительной длины между гаптенным эпитопом и белком, появление которых в 

процессе проведения реакции конъюгирования обеспечивается используемыми химическими 

реагентами – глутаровым альдегидом или же карбодиимидом. Синтезированные гаптены-

аналоги колхицина были связаны с белками носителями при конъюгировании через разные 

точки связывания на трех кольцах колхицина, т.е. как гаптенные эпитопы имели различную 

специфичность.  

С использованием поликлональных сывороток, полученных от животных-доноров, 

которых иммунизировали конъюгатами колхицина разного строения, были разработаны 
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методы радиоиммунного анализа (RIA) [16]. Предел обнаружения колхицина в крови 

здоровых добровольцев, получивших перорально 1 мг колхицина, для всех трех методов RIA 

составил 0,2 нг/мл. Дополнительно, при параллельном использовании всех трех методов, 

определяли концентрацию колхицина в плазме крови пациентов, которые длительно 

принимали колхицин, и не выявили значимых различий в определяемой концентрации 

алкалоида. Разработанные методы RIA имели определенную перекрестную специфичность в 

отношении метаболитов и структурных аналогов колхицина. Выявленная перекрестная 

специфичность зависела от сайта, через который колхицин был конъюгирован с  

белком-носителем.  

В 1975 году был разработан RIA колхицина, в котором использовались 

поликлональные сыворотки, полученные при иммунизации животных конъюгатом ещё одного 

гаптена-аналога колхицина – N-дезацетилтиоколхицина с БСА и колхицин, меченный тритием 

[17]. Метод позволял определять колхицин в биологических жидкостях в диапазоне 5-50 нг. 

Метод также имел перекрестную специфичность: перекрестная реакция N-

дезацетилтиоколхицина с N-дезацетил-N-метилтиоколхицином составила 8%. Позднее были 

получены моноклональные антитела к вышеописанному гаптену-аналогу колхицина [18], с 

использованием которых удалось значительно повысить специфичность определения 

колхицина методом RIA.  

Моделирование структуры гаптена-аналога проапорфинового алкалоида 

стефарина. Стефарин – алкалоид, выделенный из растения Stephania gladra (Стефания 

гладкая). Алкалоид нейротоксичен и обладает антихолинэстеразной активностью. 

Используется как субстанция в лекарственных препаратах, применяемых при лечении 

заболеваний периферической нервной системы: бокового амиотрофического склероза, парезов 

лицевого нерва, миопатии.  

Гаптен-аналог стефарина синтезируют, последовательно обрабатывая стефарин 

янтарным ангидридом, а затем N-гидроксисукцинимидом в присутствии N,N’- 

дициклогексилкарбодиимида: 
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Гаптен-аналог сефарина, будучи активированным эфиром, легко конъюгируется с 

белком (БСА /BSA/) при рН 8-9.  
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         гаптен-аналог стефарина                                              конъюгат гаптена-аналога  

                                                                                                        стефарина с белком 

 

Конъюгат гаптена-аналога стефарина с БСА был использован для получения 

поликлональных антител, с применением которых в свою очередь был разработан метод 

твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) [19]. При определении стефарина в крови 

пациентов установили, что ELISA-метод был специфичен и имел чувствительность 10 пг/мл.  

Моделирование структуры гаптена-аналога алкалоида группы физостигмина – 

галантамина. Галантамин (нивалин) – алкалоид, выделенный из корней подснежников 

Galanthus woronowii и Galanthus nivalis. Галантамин нейротоксичен, способен обратимо 

ингибировать ацетилхолинэстеразу и считается эталонным ингибитором этого фермента [20, 

21]. В медицинской практике показаниями для назначения галантамина являются: 

необходимость снижения внутриглазного давления, лечение нервных болезней, усиление 

перистальтики кишечника. 

Галантамин имеет реакционноспособную гидроксильную группу. При синтезе 

иммуногенного конъюгата галантамин обрабатывают янтарным ангидридом, получая его 

гаптен-аналог – 2-О-гемисукцинат галантамина. 
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Синтезированный 2-О-гемисукцинат галантамина далее конъюгировали с БСА (BSA) с 

помощью 1-этил-3-(3-диметиламинопропил) карбодиимида [22]. 
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               гаптен-аналог галантамина                             конъюгат гаптена-аналога  

                                                                                                галантамина с белком 

 

С поликлональными антителами, полученными при иммунизации этим конъюгатом 

животных – доноров специфичных сывороток, был разработан метод RIA, позволявший 

быстро и точно определять галантамин в неочищенных растительных экстрактах в диапазоне 

0,5 – 100 нг. Разработанный метод RIA позволял обнаруживать всего 3,5 пмоль галантамина 

[22]. RIA обладал высокой специфичностью к галантамину. Используемые поликлональные 

сыворотки имели индивидуальную иммунохимическую специфичность к галантамину и 

практически не проявляли перекрестной реактивности с различными другими алкалоидами 

растений этого вида. Вскоре был разработан иммуноферментный метод количественного 

определения галантамина в растительном сырье и в биологических жидкостях с рабочим 

диапазоном 2 – 100 нг и столь же специфичный [23]. При получении поликлональных антител 

для целей иммуноферментного анализа использовали конъюгат галантамина той же 

структуры, что при получении сывороток для использования в RIA. 
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Моделирование структуры гаптенов-аналогов тропановых алкалоидов – атропина, 

гиосциамина, скополамина. Наиболее известные алкалоиды этой группы: атропин, 

гиосциамин, скополамин. Все названные соединения способны блокировать эффекты 

ацетилхолина – медиатора передачи нервных импульсов в холинэргических синапсах, то есть 

являются фармакологическими антагонистами ацетилхолина – холиноблокаторами или 

холинолитиками.  

К тропановым алкалоидам относят и алкалоиды группы кокаина [24] (алгоритмы 

моделирования структуры гаптенов-аналогов кокаина при получении конъюгированных 

антигенов этого тропанового алкалоида будут рассмотрены далее в разделе, посвященном 

гаптенам-аналогам наркотиков).  

Атропин является рацемической формой гиосциамина, образующейся при выделении 

алкалоидов из растительного сырья, в частности из Красавки обыкновенной (Atropa 

belladonna) [24]. Как атропин, так и гиосциамин являются М-холиноблокаторами, 

обладающими преимущественно периферической холинолитической активностью. 

Центральные М-холинолитические (психодислептические) эффекты характерны для высоких 

доз атропина и клинически значимы при острых отравлениях белладонной [25, 26].   

Скополамин выделяют из растений вида Datura и Duboisia (Solanaceae). Скополамин 

проявляет выраженную парасимпатолитическую активность, а по мощности центральных 

холинолитических эффектов значительно превосходит атропин.  

При передозировках алкалоиды этой группы способны вызывать расстройства психики 

и нарушения сознания. М-холиноблокаторы с выраженными центральными эффектами 

(например, скопаламин, а в высоких дозах и атропин) проявляют психотомиметическую 

активность, вызывают галлюцинации и изменяют сознание, потому их относят к 

психодислептикам – делириогенам.  

В научной и патентной литературе достаточно широко представлены варианты синтеза 

гаптенов-аналогов психоактивных веществ (ПАВ) из группы природных тропановых 

алкалоидов с активностью М-холиноблокаторов: атропина, гиосциамина, скополамина. 

Подобие структур (как было выше отмечено, все эти соединения являются тропановыми 

алкалоидами) подразумевает схожесть их химической модификации с целью получения 

гаптенов-аналогов.  

В качестве гаптенов-аналогов атропина при синтезе конъюгированных антигенов с 

целью последующего получения при активной иммунизации этими конъюгатами 

поликлональных специфических антител используют либо гемисукцинат атропина [27, 28], 

либо продукт азосочетания атропина с диазотированной п-аминобензойной кислотой [29-32].  
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В обоих полученных путем химической модификации производных атропина имеется 

реакционноспособная карбоксильная группа, поэтому последующее конъюгирование этих 

гаптенов-аналогов с белковыми носителями возможно различными методами, в частности с 

помощью водорастворимого карбодиимида. 

При выполнении исследований, проведенных на базе ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова 

ФМБА России, описанные выше гаптены-аналоги атропина были ресинтезированы и 

использованы при получении гаптенных эритроцитарных диагностикумов (на основе 

формалинизированных эритроцитов барана), применяемых в иммунохимическом анализе для 

реакции торможения непрямой гемагглютинации, и конъюгатов гаптен-фермент (в качестве 

фермента использовали пероксидазу хрена) для гомогенного иммуноферментного анализа 

атропина [33, 34]. Используя данные гаптены-аналоги атропина, получили также 

конъюгированные антигены на основе БСА, яичного альбумина (ЯА) и гемоцианина 

виноградной улитки (Keyhole Limpet Hemocyanin – KLH) в качестве носителей гаптенных 

эпитопов. При получении этих иммунохимических реагентов гаптены-аналоги атропина 

(ГАА-1, ГАА-2) конъюгировали с макромолекулярными носителями (эритроциты барана, 

пероксидаза хрена, различные белки) с помощью обычно применяемых для имеющих 

карбоксильную группу гаптенов-аналогов химических методов (например, карбодиимидным 

методом): 
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С конъюгатом «пероксидаза хрена - гемисукцинат атропина» и поликлональными 

кроличьими антисыворотками, полученными при многократной иммунизации конъюгатом 

гемисукцината атропина с БСА, был разработан метод гомогенного конкурентного 

иммуноферментного анализа, позволяющий надежно определять атропин в плазме 



MEDLINE.RU, ТОМ 24, ТОКСИКОЛОГИЯ, 19 АПРЕЛЯ 2023 

 

885 

 

(сыворотке) крови в концентрации до 0,1 нг/мл. Для анализа было достаточно 0,1 мл 

биологической жидкости [34].  

Ранее при выполнении исследований, проведенных на базе ФГБУ НКЦТ им. С.Н. 

Голикова ФМБА России, на примере гемисукцината атропина в качестве гаптена-аналога, 

установили, что наиболее эффективным среди известных методов активации карбоксильной 

группы при конъюгировании подобных гаптенов-аналогов с белковыми носителями – 

карбодиимидного метода, метода активированных эфиров, метода смешанных ангидридов, 

метода с использованием карбонилдиимидазола или метода, реализующего возможность 

превращения карбоксилсодержащих соединений в соответствующие ацилазиды, является 

метод смешанных ангидридов: 
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При сравнении схем получения конъюгированных антигенов с гемисукцинатом 

атропина в качестве гаптена (карбодиимидный метод и метод смешанных ангидридов) видно, 

что наиболее удаленная от места связи с носителем часть гаптенного эпитопа и участок 

ковалентной связи с носителем – амидная группа идентичны для конъюгатов гемисукцината 

атропина с белком, полученным как карбодиимидным методом, так и методом смешанных 

ангидридов. Однако было показано, что метод смешанных ангидридов предпочтителен, так 

как в результате удается получать белковые конъюгаты атропина (и других гемисукцинатных 
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гаптенов-аналогов) с более высокой эпитопной плотностью гаптенного эпитопа на носителе 

[8].  

С использованием кроличьих антисывороток, полученных при иммунизации животных 

конъюгатом 4-карбоксифенилазоатропина (ГАА-2) с белком, был разработан метод RIA 

атропина и l-гиосциамина в биосредах организма [30] c чувствительностью 6,25 нг/мл. 

Антисыворотки обладали высокой аффинностью связывания меченного тритием атропина и 

были достаточно специфичны. Для проведения анализа было достаточно образца плазмы или 

сыворотки объемом 0,1 мл. Перекрестная специфичность с другим тропановым алкалоидом – 

скополамином или же холиноблокатором, имеющим схожую с атропином структуру 

молекулы, – гоматропином отсутствовала. Продукты гидролиза атропина – тропин и троповая 

кислота также перекрестно не определялись разработанным методом RIA. Метод был 

использован для изучения фармакокинетики атропина у собак.  

Для получения конъюгированного антигена и моноклональных антител к еще одному 

представителю ряда тропановых алкалоидов – скополамину гаптен-аналог этого соединения, а 

именно норскополамин-N-β-пропионовая кислота, может быть синтезирован путем 

ацилирования норскополамина метилакрилатом с последующим гидролизом 

соответствующего эфира до кислоты [35-37]: 
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Норскополамин-N-β-пропионовую кислоту затем активируют путем получения N-

гидроксисукцинимидного эфира и затем конъюгируют с белком (БСА/BSA/) (например, 

карбодиимидным методом): 
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С поликлональными сыворотками, полученными от иммунизированных данным 

конъюгатом животных, был разработан RIA метод определения содержания тропановых 

алкалоидов в растительном сырье. С использованием данного метода определяли скополамин 

в диапазоне от 0,15 до 3,0 нг. Процент перекрестной реакции со структурно родственным 

тропановым алкалоидом – l-гиосциамином составлял 5,2% [38]. С применением 

моноклональных антител, полученных с использованием конъюгированных антигенов, 

несущих гаптенные эпитопы вышеописанной структуры, был также разработан специфичный, 

селективный и чувствительный метод гомогенного конкурентного иммуноферментного 

анализа для количественного определения скополамина с пределом обнаружения данного 

алкалоида 0,1 нг/мл в растительном экстракте или 0,5 нг/мл в сыворотке. В этом 

иммуноферментном методе в качестве индикатора использовали нор-скополамин-N-β-

пропионовую кислоту, связанную со щелочной фосфатазой. Калибровочная кривая, 

построенная с моноклональными антителами лучших характеристик, была линейной в 
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диапазоне от 10 пг до 10 нг скополамина. Процент перекрестных реакций со структурно 

родственными тропановыми алкалоидами – l-гиосциамином и атропином не превышал 0,21 % 

[36].  

Конструирование конъюгированных антигенов с  

гаптенами-аналогами алкалоидов, вызывающих наркотическую зависимость: 

моделирование иммунодоминантности и специфичности гаптенных эпитопов  

 В мире наиболее распространена наркомания, связанная с приемом алкоголя и 

каннабиноидов (из каннабиноидов наиболее активен дельта-9-тетрагидроканнабинол). 

Каннабиноиды содержатся в индийской конопле и употребляются путем курения марихуаны 

и/или гашиша. Тем не менее, по комплексному критерию приносимого вреда (острая и 

хроническая токсичность, способность вызывать привыкание и вредоносное воздействие на 

социум) как наркотики наиболее опасны психоактивные соединения группы опиатов: 

природный опий, морфин и его производные (например, метилморфин – кодеин), героин; 

кокаин, LSD, некоторые синтетические психотропные вещества (амфетамин, метамфетамин, 

фенциклидин) и никотин [39-43].  

С использованием конъюгированных антигенов с гаптенами-аналогами психоактивных 

веществ, в частности с гаптенами-аналогами наркотиков, на протяжении многих лет 

предпринимаются попытки создания молекулярных вакцин, применяемых для вакцинации 

наркозависимых лиц с целями вторичной профилактики наркотической зависимости [12, 44-

47]. Иммунопрофилактика наркоманий – вакцинация от наркотической зависимости 

расценивается как новое направление в наркологии, имеющее важное практическое значение и 

до сих пор не потерявшее актуальность. Применительно к решаемым в рамках этого 

направления задачам получение вакцин оптимальных характеристик, прежде всего, по 

способности конъюгированных антигенов инициировать интенсивный и максимально 

специфичный к целевому наркотику гуморальный иммунный ответ, является ключевой 

прикладной целью проводимых исследований.  

Задаче количественного и специфичного определения целевых наркотиков 

иммунохимическими методами [4, 10, 24], несмотря на очевидную успешность и 

практическую востребованность данного направления научных изысканий, в настоящее время 

уделяется меньшее внимание. Вполне вероятно, что данное обстоятельство является 

следствием того, что эти методы уже стали компонентом рутиной практики лабораторного 

анализа и активно используются в клинической медицине [1, 3, 9].  

Моделирование структуры гаптенов-аналогов алкалоидов мака – опиатов. Кроме 

морфина к алкалоидам мака и их производным относятся:  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D0%B1%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B8%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D0%B1%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B8%D0%B4%D1%8B
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3-метилморфин – кодеин, ряд других производных морфина, включая героин; наркотин, 

папаверин, тебаин и другие вещества.  

Морфин – основной алкалоид, который вместе с двумя десятками других алкалоидов 

этой группы выделен из Мака снотворного (Papaver somniferum). Морфин является 

болеутоляющим средством – наркотическим анальгетиком и одновременно вызывает сильную 

эйфорию с яркими видениями и чувством блаженства, что и лежит в основе формирования 

психологической зависимости от наркотика. Психоактивное действие морфина обусловлено 

его специфическим взаимодействием c опиоидными рецепторами центральной нервной 

системы, которые локализованы в нейронах головного и спинного мозга и в меньшем 

количестве – в кишечнике. Опиаты выступают как агонисты μ-опиатных рецепторов [76, 77]. 

Результатом специфического взаимодействия опиатов с рецепторами является выброс 

эндорфинов и катехоламинов. В итоге, прием морфина купирует болевой синдром, 

параллельно развиваются симптомы наркотического опьянения. При отмене поступления 

морфина в организм развивается синдром отмены – абстинентный синдром.  

Героин (диацетилморфин) является химически модифицированным аналогом морфина, 

то есть полусинтетическим опиатом. При метаболизме в печени преобразуется в морфин, то 

есть фактически является пролекарством морфина. В сравнении с морфином, обладает 

большей липофильностью, поэтому легко преодолевает гематоэнцефалический барьер. В 

тканях мозга преобразуется в 6-моноацетилморфин (6-МАМ) и морфин, оба соединения 

вызывают возбуждение нейронов мозга [76, 77]. Героин – один из самых опасных наркотиков. 

В сравнении с морфином аналгезирующий и психоактивационный эффекты у героина более 

выражены, но по длительности эти эффекты менее продолжительны.  

При длительном использовании большинства опиатов, а при использовании героина 

практически сразу, формируется физическая зависимость. Наркозависимость от героина 

чрезвычайно сильна. У героиновых наркоманов при невозможности добычи ими наркотика и 

приема очередной дозы неизбежно развитие тяжелого абстинентного синдрома. При 

хроническом использовании героина наблюдается большое число побочных эффектов. 

Героиновая наркомания негативно влияет на нервную систему и достаточно быстро разрушает 

психику наркозависимых лиц [76]. С каждым новым приемом наркотика наркоман 

увеличивает принимаемую дозу, что усугубляет ситуацию и увеличивает риск передозировки, 

так как разница между эффективно действующей и токсичной дозой наркотика сокращается. В 

большинстве случаев для формирования устойчивой наркозависимости достаточно принимать 

героин ежедневно на протяжении недели.  

Героиновая абстиненция переносится наркоманами крайне тяжело, абстиненция 

сопровождается апатией и нарушениями сердечной деятельности (брадикардия, аритмии, 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%84%D0%B8%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D1%8D%D0%BD%D1%86%D0%B5%D1%84%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%B1%D0%B0%D1%80%D1%8C%D0%B5%D1%80
https://ru.wikipedia.org/wiki/6-%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D0%BE%D0%B0%D1%86%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D0%BC%D0%BE%D1%80%D1%84%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%BE%D1%80%D1%84%D0%B8%D0%BD
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возможны инфаркты миокарда). Героиновые наркоманы, использующие наркотик 

внутривенно, вероятно, имеют самый высокий, в сравнении с прочими наркотическими 

веществами, риск преждевременной смерти (передозировка, травмы, инфекционные 

заболевания, сопутствующие наркотической зависимости заболевания) [39]. 

 При получении конъюгированных антигенов с гаптенами-аналогами как вариантов 

модельных вакцин опиатов в реализации стратегии синтеза гаптенов-аналогов этих 

наркотических веществ можно выделить два типа использованных путей химической 

модификации: по фенольным гидроксильным группам в положениях 3 или 6 и по 

деметилированному атому азота в положении 17 [48, 49, 81].  

Гаптен-аналог морфина – 3-О-гидроксиметилморфин получен реакцией основания 

морфина с β-хлорацетатом натрия [81]: 
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С белками, в частности с БСА (BSA), этот гаптен-аналог морфина конъюгировали 

карбодиимидным методом: 
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В другом исследовании, результаты которого были опубликованы E.J. Simon et al. 

(1972), в качестве гаптена-аналога морфина был использован  
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6-сукцинилморфин, полученный нагреванием основанием морфина с янтарным ангидридом в 

пиридине [49]: 
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               морфин       6-сукцинилморфин 

 

С человеческим сывороточным альбумином этот гаптен-аналог морфина был 

конъюгирован методом смешанных ангидридов. 

В последнее время все чаще в качестве гаптенов-аналогов морфина/героина 

используются такие химические соединения, как  

6-глутарилморфин/героин [50], которые получают реакцией соответствующего опиата с 

глутаровым ангидридом: 
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Другой способ модификации опиатов основан на синтезе соответствующих нор-

производных – N-деметилированных опиатов, которые могут быть получены при 

взаимодействии с различными хлормуравьиными эфирами [51-53]. Cинтезированные таким 

путем норопиаты подвергают дальнейшей химической модификации, заключающейся во 

введении в их молекулы первичной алифатической аминогруппы [54]:  
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На первой стадии морфин деметилируют под действием метил хлорформата до 

норморфина, который затем алкилируют  

N-(4-бромбутил)-фтальимидом. Фтальимидную защитную группу «снимают» гидразин 

гидратом, получая таким образом гаптен-аналог морфина –  

N-(4-аминобутил)-норморфин. Часть моноклональных антител, полученных гибридомной 

биотехнологией с использованием конъюгированного антигена с данным гаптеном-аналогом, 

имели высокую специфичность. Перекрестная реактивность этих моноклональных антител с 

кодеином и метаболитами морфина: морфин-3-глюкуронидом и морфин-6-глюкуронидом 

была минимальной. Разработанный метод иммуноферментного анализа с использованием этих 

антител позволял определять морфин в плазме (сыворотке) крови наркоманов в концентрации 

100 пг/мл [54]. 

Несколько другим путем, но в рамках весьма похожей общей стратегии химических 

преобразований был синтезирован гаптен-аналог другого опиата –героина [55, 56]: 
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Сначала морфин с помощью 2,2,2-трихлорэтил хлорформата деметилируют до 

норморфина, который затем ацетилируют уксусным ангидридом. Синтезированный таким 

образом норгероин алкилируют N-Вос-бромэтиламином. После удаления Boc-защиты с 

помощью трифторуксусной кислоты получают искомый гаптен-аналог героина – N-(2-
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аминоэтил)-норгероин, который использовали при создании экспериментальных образцов 

модельных вакцин для вторичной профилактики опиатной зависимости [55]. 

Дополнительно к описанным способам получения гаптенов-аналогов опиатов в 

последние годы очень часто получают гаптены, которые в качестве реакционноспособной 

химической группировки имеют сульфгидрильную группу. В частности, при получении 

конъюгатов и антител к морфину/героину были синтезированы гаптены-аналоги морфина и 

героина именно такой структуры [57, 58]: 

 

 

OH

N

O

H

H

N CH
3

OSH

O

O

O

H

H

N

CH
3 O

CH
3

O

N

SH
O

 

содержащие сульфгидрильную группу  

гаптены-аналоги морфина (слева) и героина (справа) 

  

Синтез подобных соединений достаточно сложен. Как пример приводится схема 

синтеза гаптена-аналога героина [57]: 
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                       гаптен-аналог героина с сульфгидрильной группой,  

                                 которая защищена тритильной группой 

 

В этом способе синтеза N-(4-аминобутил)-норгероин обрабатывают  

N-гидроксисукцинимидным эфиром меркаптопропионовой кислоты, у которой 

сульфгидрильная группа защищена тритильной (трифенилметильной) группой, затем при 

получении конъюгированного антигена эту защитную группу снимают in situ.  

В публикации, посвященной методам конструирования конъюгированных антигенов и 

увеличения их иммуногенности в отношении гаптенных эпитопов, нами было отмечено [6], 

что возможность ковалентного связывания с макромолекулярными носителями гаптенов-

аналогов психоактивных веществ, а также гаптенов-аналогов других лекарственных и 

токсичных соединений с использованием той или иной конкретной химической технологии 

конъюгирования определяется наличием у гаптена-аналога реакционноспособной 

(функциональной) группы, вовлекаемой в образование ковалентной связи. Так, например, в 

исследовании [50] содержащий карбоксильную группу 6-глутарилморфин в качестве гаптена-

аналога морфина конъюгировали с БСА (BSA) или KLH карбодиимидным методом: 
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                                  конъюгат 6-глутарилморфина с белком 

 

Этот вариант получения конъюгированных антигенов различных биоактивных 

соединений, включая лекарственные, наркотические и токсичные вещества, с использованием 

в качестве гаптенов-аналогов гемиглутаратов (или гемисукцинатов) данных веществ и 

карбодиимидного метода химического конъюгирования подобных гаптенов-аналогов с 

белками является достаточно универсальным и поэтому довольно широко используется при 

получении различных конъюгированных антигенов.  

Полученные конъюгированные антигены с гаптенами-аналогами опиатов далее 

применяли, руководствуясь двумя различными целями. Так, конъюгированные антигены 

использовали для получения специфических поликлональных и моноклональных антител с 

задачей их последующего применения как реагентов в иммунохимических методах 

количественного определения в биосредах опиатов: в реакции торможения непрямой 

гемагглютинации с несущими гаптен-аналог эритроцитарными диагностикумами, в РИА, в 

гомогенном конкурентном иммуноферментном анализе, в твердофазном конкурентном 

иммуноферментном анализе (ELISA) и в других иммунохимических методах [4, 10, 59-65].  

На протяжении последних двадцати лет ещё одним направлением использования 

конъюгированных антигенов с гаптенами-аналогами опиатов были многочисленные 

исследования по созданию модельных образцов вакцин с целью их использования для 

вторичной профилактики наркотической зависимости путем активной иммунизации 

(вакцинации) наркозависимых лиц [7, 12, 45, 46, 48, 50, 57, 58, 66]. В этих исследованиях, 

помимо использования более иммуногенных носителей гаптенных эпитопов (например, 

столбнячных и дифтерийных анатоксинов) при конструировании конъюгированных 

антигенов, детально проработаны вопросы использования более адекватных задачам этих 

исследований химических производных опиатных наркотиков в качестве гаптенов-аналогов, 

которые, будучи гаптенными эпитопами конъюгированных антигенов, могли бы быть 

доминантными детерминантами их иммунохимической специфичности [90]. 

Моделирование структуры гаптенов-аналогов опиатов: увеличение 

иммунодоминантности гаптенного эпитопа в конъюгированных антигенах за счёт 
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введения спейсерного фрагмента. Все чаще при получении конъюгированных антигенов для 

оптимизации структуры эпитопа гаптена-аналога в составе антигена используют 

дополнительные «вставки» (в англоязычной литературе они называются «speicer» или 

«linker») между гаптеном-аналогом и макромолекулярным носителем, причем активно ведется 

дискуссия об оптимальной длине такой вставки и её строении [67, 68]. При конъюгировании 

гаптенов с носителями с использованием химических методов, позволяющих формировать 

спейсерный участок (например, посредством использования при конъюгации коммерчески 

доступных бифункциональных реагентов [69-72]), таким путем увеличивается дистанция 

между гаптенным эпитопом и структурами макромолекулярного носителя. При этом 

возрастает подвижность гаптенного эпитопа по отношению к антигенным эпитопам носителя. 

В итоге, улучшаются условия распознавания гаптена-аналога антигенраспознающими 

структурами иммунокомпетентных клеток, что имеет следствием большую 

иммунодоминантность гаптенного эпитопа в общем спектре иммунохимической 

специфичности конъюгированного антигена. Увеличивается также специфичность к целевому 

биологически активному соединению (лекарственному средству, токсичному ксенобиотику) 

антител, выработка которых инициируется в процессе иммунного ответа при активной 

иммунизации конъюгированным антигеном подобной структуры.  

Как правило, спейсер представляет собой неполярную углеродную цепь, которая по 

возможности не должна содержать других структур, вносящих вклад в иммунохимическую 

специфичность (например, ароматических или же гетероциклов, а также атомов галогенов). 

Уже отмечалось, что получение глутаратных или же сукцинатных химических производных 

целевых соединений при синтезе их гаптенов-аналогов автоматически приводит к появлению 

в структуре конъюгированного антигена короткого (длиной 4-5 атомов углерода) спейсерного 

участка между гаптенным эпитопом и макромолекулярным носителем. Однако этого может 

оказаться недостаточно для обеспечения адекватной удаленности гаптенного эпитопа от 

носителя, а, соответственно, и возрастания иммунодоминантности гаптена-аналога в составе 

конъюгированного антигена. Идеально увеличивать длину спейсера до 8 и более метиленовых 

звеньев. Увеличения длины спейсерного участка добиваются, например, использованием ε-

аминокапроновой кислоты (6-амино-н-гексановой кислоты), аминогруппа которой 

присоединяется к гаптену, а карбоксильная к белку [73]. Известны и другие способы создания 

адекватного спейсерного фрагмента между гаптенным эпитопом и макромолекулярным 

носителем.  

В качестве примера использования этого пути оптимизации структуры 

конъюгированного антигена с достижением иммунодоминантности гаптенного эпитопа далее 

приводится исследование [50], в котором с целью создания более эффективных образцом 
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экспериментальных вакцин опиатов гаптен-аналог морфина – 6-глутарилморфин 

конъюгировали с KLH через фрагмент  

ε-аминокапроновой кислоты. Для этого белок-носитель обрабатывают специальным реагентом 

– N’-гидроксисукцинимидным эфиром  

N-трифторацетиламинокапроновой кислоты с последующим снятием трифторацетильной 

защиты. После чего со свободной аминогруппой связанного таким образом с белком спейсера 

конъюгируют гаптен-аналог морфина карбодиимидным методом. В итоге, синтезированный 

гаптен-аналог морфина в составе конъюгированного антигена оказывается расположенным на 

своеобразной молекулярной «ножке» – спейсере оптимальной длины: 
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            конъюгат с белком гаптена-аналога морфина через встроенный спейсер 

 

Известно, что сульфгидрильные (тиольные) группы различных гаптенов очень легко и в 

мягких условиях присоединяются к малеимидной группе других химических соединений. 
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Именно поэтому были созданы и стали коммерчески доступны специальные 

гетеробифункциональные реагенты, использующиеся для формирования молекулярных 

«спейсеров». В качестве примера можно привести структуру такого реагента, использованного 

с целью оптимизации уже упомянутых выше гаптенов-аналогов морфина/героина с 

реакционноспособной сульфгидрильной (тиольной) группой при их конъюгировании с 

белковыми носителями: 
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                 структура молекулы гетеробифункционального реагента 

 

Гетробифункциональный реагент представляет собой гидрофильную цепочку, по концам 

которой находятся две различные реакционноспособные группы –  

N-гидроксисукцинимидная, за счет которой реагент присоединяется к  

белку-носителю по его свободным первичным аминогруппам, и малеимидная, к которой легко 

может быть присоединен гаптен-аналог морфина/героина, содержащий сульфгидрильную 

(тиольную) группу [55]: 
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           конъюгат гаптена-аналога морфина/героина с белком, имеющий спейсерный 

             фрагмент («ножку») между гаптенным эпитопом и белковым носителем 

 

Следует отметить, что в последнее время «тиолированные» гаптены-аналоги и 

малеимид-конъюгированные белки в качестве их носителей все более часто используются при 

создании вакцин к наркотическим веществам [57, 67, 74]. Наличие спейсерного фрагмента 

создает оптимальные условия доступности вводимого в конъюгированный антиген гаптенного 

эпитопа для антигенраспознающих структур иммуноцитов, что увеличивает 

иммунодоминантность гаптенных эпитопов и создает возможность более интенсивного и 

специфичного антителообразования к гаптену-аналогу при вакцинации, а, соответственно и 

способность специфических антител изменять фармакокинетику и фармакодинамику целевых 

лигандов. Этот подход считается одним из самых перспективных вариантов оптимизации 

экспериментальных образцов вакцин наркотиков. Так, в исследовании [90] приведены 

результаты разработки экспериментальной бивалентной вакцины против морфина/героина 

нового структурного состава, в частности с химически модифицированным столбнячным 

анатоксинов в качестве макромолекулярного носителя гаптенных эпитопов, одновременно 

имеющего так называемые PAMP-сайты, и гаптенные эпитопы структурного производного 

морфина, располагающиеся на молекулярном спейсере нового состава. В экспериментах на 

животных данная  вакцина продемонстрировала высокую иммуногенность. Инициированный 

при вакцинации гуморальный иммунный ответ на гаптенные эпитопы имел высокие титры 

специфических антител, которые обладали эквивалентной специфичностью как к морфину, 

так и к героину, но перекрестно не реагировали со структурно несходными опиоидами. 

Спейсерный фрагмент между гаптенным эпитопом – 6-сукцинилморфином и остовом 

макромолекулярного носителя в этой вакцине был сформирован алифатической цепью атомов 

углерода, содержащей две конформационно жесткие амидные связи [90].  

Моделирование структуры гаптенов-аналогов тропановых алкалоидов группы 

кокаина. Кокаин в структуре молекулы (также как атропин, гиосциамин, скопаламин) имеет 

бициклическую группу тропана, следовательно, является тропановым алкалоидом. К 
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алкалоидам группы кокаина помимо кокаина относятся и другие тропановые алкалоиды коки, 

в молекулах которых имеется ядро экгонина (циннамилкокаин, α- и β-труксиллин, 

бензоилэкгонин, другие алкалоиды). Перечисленными алколоидами, включая кокаин, богаты 

листья Кокаинового куста (Erythroxelon coca). Из данного растительного сырья и добывают 

кокаин. Кокаин получают также полусинтетическим путем и путем химического синтеза. 

Кокаин обладает выраженной обезболивающей активностью, парализует 

парасимпатическую нервную систему и оказывает мощный стимулирующий эффект на 

центральную нервную систему человека, вызывая чувство эйфории и ощущение безграничных 

возможностей. В настоящее время кокаин является вторым по значимости после опиатов 

«проблемным наркотиком» [40, 41, 43]. По данным ООН в 2018 году во всем мире 

насчитывалось 23 миллиона потребителей кокаина [93]. Очевидно, что зависимость от 

употребления кокаина является серьезной социально-экономической проблемой. При 

длительном употреблении кокаина состояние здоровья наркозависимых лиц резко ухудшается, 

появляются и прогрессируют такие клинические эффекты психологической и физической 

зависимости от наркотика, как нарушения сна, выраженные когнитивные расстройства (утрата 

памяти, нарушения способности к обучению, расстройства внимания), физическая 

утомляемость, потеря массы тела, нарушения сердечного ритма, депрессия, суицидальное 

поведение, навязчивые и бредовые идеи, болезненные галлюцинации. При прогрессировании 

физической зависимости от кокаина развиваются заболвания внутренних органов: 

ишемическая болезнь сердца и другие сердечно-сосудистые заболевания, заболевания органов 

дыхания, возможны церебральные инсульты и инфаркт миокарда. У кокаиновых наркоманов 

значительно повышен риск преждевременной смерти от передозировки наркотика, в 

результате травмы, инфекционных заболеваний и заболеваний, сопутствующих наркотической 

зависимости [75-77].  

Самой опасной для здоровья формой распространяемого наркоторговцами кокаина 

является «Спидбол» – смесь крэка и героина. Особая опасность этой смеси обусловлена 

феноменом перекрёстного воздействия на организм опиата героина и психостимулятора 

кокаина. У наркозависимых лиц, использующих «Спидбол», сочетание этих двух наркотиков 

может вызывать жизнеугрожающие осложнения в функционировании сердечно-сосудистой 

системы. При длительном употреблении весьма вероятно формирование перекрёстной 

физической зависимости с тяжелым абстинентным синдромом [77].  

При синтезе конъюгированных антигенов, которые далее использовались в качестве 

модельных экспериментальных вакцин этого наркотика и для получения антител со 

специфичностью к кокаину, в качестве гаптенов-аналогов применяли химические соединения 

следующей структуры:  

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A6%D0%B8%D0%BD%D0%BD%D0%B0%D0%BC%D0%B8%D0%BB%D0%BA%D0%BE%D0%BA%D0%B0%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A2%D1%80%D1%83%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%BB%D0%BB%D0%B8%D0%BD&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%BE%D0%B8%D0%BB%D1%8D%D0%BA%D0%B3%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
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Синтез представленных гаптенов-аналогов кокаина был осуществлен разными 

группами исследователей [78-80], проводился в несколько стадий и оказался технически 

достаточно сложным. Оба гаптена-аналога (ГАК-1 и ГАК-2) имеют реакционноспособную 

карбоксильную группу и могут конъюгироваться с белками (например, БСА /BSA/) 

карбодиимидным методом или же методом смешанных ангидридов:  
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    гаптены-аналоги кокаина-1,2         конъюгаты гаптенов-аналогов кокаина с белком (BSA) 

 

Известны также различные способы получения гаптенов-аналогов кокаина с 

модификацией исходного соединения через третичный азот тропанового фрагмента, что 

подразумевает на первом этапе синтеза деметилирование кокаина с получением норкокаина 

[82]. Так, кокаин можно деметилировать с помощью 1-хлорэтилхлорформатата, а затем 

ацилировать янтарным ангидридом с получением гемисукцинимида норкокаина (гаптен-

аналог кокаина-3 /ГАК-3/): 
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        кокаин                                     норкокаин                 гемисукцинимид норкокаина   

                                                                                             (гаптен-аналог кокаина-3) 

 

Описан также способ синтеза гаптена-аналога кокаина путем деметилирования 

исходного кокаина с последующей обработкой норкокаина  

N-(4-бромбутил)фтальимидом, затем полученное химическое производное подвергают 

гидразинолизу и получают N-(4-аминобутил)-норкокаин (гаптен-аналог кокаина-4 /ГАК-4/):  
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                                                  N-(4-аминобутил)-норкокаин  

                                                     (гаптен-аналог кокаина-4) 

 

В этом гаптене-аналоге кокаина имеется реакционноспособная аминогруппа, введенная 

через азот тропинового фрагмента кокаина и расположенная на низкомолекулярном 

спейсерном фрагменте. При получении конъюгированного антигена этот гаптен-аналог 

конъюгируют с белковым носителем (например, с KLH), используя бифункциональный 

перекрестно связывающий реагент – о-сукцинимидил-3-(2-пиридилдитио)-1-пропионат  

(SPDP): 
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       гаптен-аналог кокаина-4                        конъюгат гаптена-аналога кокаина-4  

                                                                                      с белком (KLH) 

 

   Синтезированы и другие гаптены-аналоги кокаина с модификацией исходного 

кокаина по третичному азоту тропанового фрагмента: гексилноркокаин (HNC), 
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бромацетамидобутилноркокаин (BNC), сукцинилноркокаин (SNC) и сукцинилбутилноркокаин 

(SBNC), которые выступают как гаптенные эпитопы соответствующих экспериментальных 

образцов модельных вакцин (в том числе использованных в клинических исследованиях при 

активной иммунизации наркоманов-добровольцев) как иммунологических средств вторичной 

профилактики наркотической зависимости [12, 83, 94].  

Моделирование структуры гаптенов-аналогов алкалоида табака –никотина. 

Никотин является алкалоидом табака (Nicotiana tabacum, Nicotiana rustica). Для нужд 

фармации алкалоид выделяют из растительного сырья для получения никотиновой кислоты 

путем окисления никотина с последующим синтезом на её основе различных лекарственных 

препаратов. Растительное сырьё используется также в табачной промышленности 

(производство курительных табаков, сигар, папирос, сигарет). Ограничено никотин 

используется в ветеринарии как инсектицид.  

Известно большое количество исследований, в которых получали антитела к никотину, 

используя конъюгированные антигены с гаптенами-аналогами этого соединения. Проводятся 

исследования по созданию модельных вакцин никотина с целями вторичной профилактики 

зависимости от никотина путем активной иммунизации (вакцинации) курящих [12, 66, 84-86, 

91].  

Молекула никотина не имеет реакционноспособной химической группы, поэтому были 

синтезированы химические производные кокаина с реакционноспособными группировками 

для последующего применения в качестве гаптенов-аналогов никотина при получении 

конъюгированных антигенов: 
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Видно, что синтезированные гаптены-аналоги никотина [87-89] различаются 

молекулярной структурой и имеют реакционноспособные химические группы: либо 

карбоксильную группу, введенную в различные участки молекулы никотина на коротком 

спейсерном фрагменте (гаптены аналоги – ГАН-1, ГАН-2, ГАН-4), либо алифатическую 

аминогруппу (гаптен-аналог – ГАН-3).  

При получении конъюгированных антигенов с гаптенами-аналогами никотина, 

структура которых приведена выше, использовали ориентированные на эти функциональные 

группы методы химического конъюгирования. Следует заметить, что, выбирая методы 

химического конъюгирования, обычно используют те методы, для которых характерна 

определенная универсальность, и этот выбор определяется наличием в составе гаптена-

аналога конкретной функциональной группы. В этом контексте гаптены-аналоги никотина не 

являются исключением. Для гаптенов-аналогов никотина с введенной карбоксильной группой 

универсальными методами химического конъюгирования с макромолекулярными носителями, 

в частности с белками, могут выступать карбодиимидный метод, метод активированных 

эфиров и метод смешанных ангидридов [8].  

В связи с развертыванием работ по созданию модельных вакцин наркотических 

веществ для их использования при активной иммунизации наркозависимых лиц на 

протяжении первого десятилетия ХХI века исследования по созданию конъюгированных 

антигенов с гаптенами-аналогами никотина были резко интенсифицированы. При выполнении 

этих исследований были получены конъюгаты гаптенов-аналогов никотина с носителями, 

являющимися продуктами инактивированных инфекционных возбудителей или же 

высокомолекулярными белками: 3'-аминометилникотин (гаптен-аналог никотина – ГАН-3), 

конъюгированный с рекомбинантным экзопротеином А синегнойной палочки (Pseudomonas 

aeruginosa) (конъюгат 3'-AmNic-rEPA) или же с дифтерийным анатоксином (конъюгат 3'-

AmNic-DT); 6-карбоксиметилуреидоникотин (гаптен-аналог никотина – ГАН-2), 

конъюгированный с KLH (конъюгат 6-CMUNic-KLH): 

 

 

С образцами этих модельных вакцин были проведены не только экспериментальные 

исследования на животных, но и клинические испытания  
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с включением здоровых добровольцев (I, II и отчасти III фаза) с оценкой эффективности 

активной иммунизации для предотвращения тяги к курению [12, 84, 85, 88, 89, 91, 92]. 

Конструирование конъюгированных антигенов с  

гаптенами-аналогами психоактивных и нейротоксичных алкалоидов: алгоритмы 

оптимизации (унификации) способов получения гаптенов-аналогов и конъюгированных 

антигенов требуемых биологических характеристик 

В способах синтеза гаптенов-аналогов психоактивных и нейротоксичных алкалоидов, а 

также подходах получения конъюгированных антигенов с этими гаптенными эпитопами 

необходимых биологических характеристик, несмотря на кажущееся разнообразия 

конкретных химических технологий синтеза гаптенов-аналогов и методов их конъюгирования 

с макромолекулярными носителями, в действительности реализован сравнительно узкий 

перечень предъявляемых с этим способам и подходам требований. Обычно необходимо 

определить в целевом соединении реакционноспособную (функциональную) химическую 

группировкучерез которую возможно конъюгирование, а если такая группирорвка 

отсутствует, то подобрать способ её введения с получением соответствующего гапена-аналога. 

Такими реакционноспособными химическими группировками для конъюгирования с 

носителями являются: карбокси-, амино-, гидрокси-, тио- и некоторые другие 

функциональные группы (смотри разделы статьи, посвященные получению гаптенов-аналогов 

колхицина, опиатов, кокаина, никотина). Не менее важен подбор максимально иммуногенного 

носителя и подходящего метода химического конъюгирования, который позволяет в мягких 

условиях обеспечивать ковалентное и эффективное связывание гаптена-аналога с выбранным 

макромолекулярным носителем.  

Как свидетельствуют представленные и обобщенные научные данные, наиболее часто 

используемыми для последующего конъюгирования с макромолекулярными носителями 

являются амино- и карбоксильные функциональные группы гаптенов-аналогов. Для 

проведения реакций конъюгирования гаптенов-аналогов алкалоидов с аминогруппой к 

белковым носителям широко применяются: реакция азосочетания, а также способы с 

использованием глутарового альдегида и водорастворимых карбодиимидов. Способы 

введения в состав гаптена-аналога карбоксильной группы широко представлены в химических 

технологиях получения гаптенов-аналогов алкалоидов [5-8, 27, 28, 31, 33, 34, 36-38, 78-80, 82]. 

Одним из распространенных и достаточно универсальных алгоритмов химической 

модификации целевых алкалоидов с введением в их состав карбоксильной группы, 

несомненно, является получение гемисукцинатных производных и их последующее 

использование в качестве гаптенов-аналогов при синтезе конгъюгированных антигенов. В 

частности, в соответствующих разделах статьи описано получение гаптенов-аналогов 
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алкалоидов различной структуры путем синтеза их гемисукцинатных производных: 

алкалоидов колхицина и галантамина, морфинановых алкалоидов – опиатов и тропановых 

алкалоидов – атропина, гиосциамина, кокаина и последующее конъюгирование 

синтезированных гемисукцинатных производных с аминогруппами белков. Синтез имеющих 

карбоксильную группу гемисукцинатов целевых биоактивных соединений с последующим их 

химическим конъюгированием с белковыми носителями по аминогруппам последних 

карбодиимидным методом или методом смешанных ангидридов может рассматриваться как 

универсальный алгоритм стратегии получения конъюгированных антигенов психоактивных и 

нейротоксичных алкалоидов. Из названных методов, вероятно, наиболее предпочтителен 

метод смешанных ангидридов, так как данный метод позволяет получать конъюгаты с 

большей эпитопной плотностью, а, следовательно, с более высокой доминантностью 

гаптенного эпитопа в спектре иммунохимической спецтфичности соответствующего 

конъюгированного  антигена.  

Можно также констатировать, что способы введение карбоксильной группы в молекулу 

синтезируемого гаптена-аналога достаточно разнообразны и просты, а методы их 

последующего химического конъюгирования с аминогруппами белков реализуются в мягких 

условиях и эффективны, что проиллюстрировано представленными выше многочисленными 

литературными и собственными данными. Также необходимо отметить, что гемисукцинатные 

производные целевых соединений являются теми гаптенами-аналогами исходных соединений, 

при конъюгировании которых с носителями обеспечивается создание низкомолекулярного 

спейсерного фрагмента между гаптеном-аналогом и носителем, что способствует увеличению 

иммунодоминантности гаптенного эпитопа. Реализовано также получение гемисукцинатных 

производных с вовлечением в химическую модификацию различных частей молекулы 

целевого соединения, что позволяет при последующей иммунизации конъюгированными 

антигенами с разными по строению гаптенами-аналогами получать антитела различной 

специфичности. 

Заключение 

Представленные литературные и собственные научные данные позволяют заключить, 

что в настоящее время общая стратегия и подходы создания конъюгированных антигенов 

достаточно хорошо проработаны, а наличие конкретных технологий (алгоритмов) синтеза 

гаптенов-аналогов, которые детально изложены в статье, в сочетании с представлениями об 

основах антигенности и иммуногенности молекулярных вакцин позволяет в широких пределах 

моделировать структуру конъюгатов низкомолекулярных психоактивных веществ и 

токсикантов. Конечной целью моделирования структуры конъюгатов является обеспечение их 

оптимальной биологической активности, включая способность молекулярных вакцин этого 
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типа инициировать интенсивное и специфичное антителообразование на гаптенный эпитоп 

при активной иммунизации (вакцинации) и в условиях in vitro (в клеточных культурах 

гибридом).  

Получаемые при использовании подобных антигенов специфические антитела в 

настоящее время с успехом используются в качестве реагентов в методах иммунохимического 

анализа для количественного определения психоактивных и нейротоксчичных алкалоидов, о 

чем свидетельствуют представленные в статье данные по эффективности разработанных 

методов для количественного определения множества подобных биоактивных веществ. 

Продемонстрированная в экспериментах на животных при их активной иммунизации 

возможность модифицировать с помощью вырабатываемых иммунной системой при 

гуморальном ответе на вакцинацию антител фармакологическую активность и токсичность 

алкалоидов продолжает инициировать масштабные исследования по созданию молекулярных 

антитоксических вакцин, включая вакцины наркотиков. Эти вакцины могут оказаться 

эффективными как средства вторичной иммунопрофилактики наркозависимости у людей.  
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