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Метилтрансферазы (МТазы) играют важную роль в функционировании живых систем, катализируя
реакции метилирования ДНК, РНК, белков и малых молекул, включая эндогенные соединения и
лекарственные препараты. Многие заболевания человека ассоциированы с нарушениями в работе
этих ферментов, поэтому изучение МТаз представляется актуальной задачей. Большинство МТаз
используют в качестве донора метильной группы кофактор S-аденозил-L-метионин (SAM). Анало-
ги SAM нашли широкое применение: они используются в исследовании каталитической активно-
сти МТаз, идентификации субстратов новых МТаз, для модификации субстратов метилирования
или их связывания с МТазами. В настоящем обзоре рассмотрены синтетические аналоги SAM и за-
дачи, которые удается решать с их помощью.
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ВВЕДЕНИЕ
Метилтрансферазы (МТазы) играют важную

роль в функционировании живых систем, катали-
зируя реакции метилирования ДНК, РНК, белков
и малых молекул, включая эндогенные соедине-
ния и лекарственные препараты. Так, метилирова-
ние ДНК определяет эпигенетическую регуляцию
экспрессии генов [1]. Метилирование РНК необ-
ходимо для правильного протекания процессов с
участием этих молекул, прежде всего синтеза бел-
ка и сплайсинга [2]. Метилирование расширяет
функциональное разнообразие белков [3]. Оно
участвует в большом количестве внутриклеточ-
ных процессов, например, метилирование гисто-
нов обеспечивает регуляцию экспрессии генов
[4]. Метилирование малых молекул – один из
способов изменения их свойств и участия в био-
химических процессах [5].

Нарушение работы МТаз изменяет характер
внутриклеточных процессов метилирования, что,
в свою очередь, часто приводит к возникновению
различных заболеваний [2, 6], поэтому изучение
МТаз представляется важной задачей. Разработа-
но множество методов и подходов к изучению
этих ферментов, связанных с использованием
аналогов кофактора метилирования – S-адено-
зил-L-метионина (SAM, или AdoMet). С помо-
щью аналогов SAM можно влиять на активность
МТаз, определять субстраты новых белков этого
класса, химически модифицировать субстраты
метилирования.

Значительная часть обзора посвящена синте-
тическим аналогам SAM, полученным за послед-
ние два десятилетия, и задачам, которые удается
решать с их помощью.

Сокращения: МТаза (MTase) – метилтрансфераза; NNMT – никотинамид-N-метилтрансфераза; SAM, AdoMet – S-адено-
зил-L-метионин; MAT – метионин-аденозилтрансфераза; MTA – метилтиоаденозин; mTAG – направляемый метилтранс-
феразами перенос активированных групп; CuAAC – катализируемое медью азид-алкиновое циклоприсоединение; PC –
фотоактивируемая группа (photo-caging groups); PEG-линкер – участок гидрофобного полиэтиленгликоля; FP – поляриза-
ция флуоресценции (анизотропия флуоресценции).
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МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ
Метилтрансферазы [Е.С. 2.1.1] – обширная

группа ферментов, катализирующих реакцию ме-
тилирования различных субстратов и регулирую-
щих такие биологические процессы, как метабо-
лизм, биосинтез, функционирование и деградацию
нуклеиновых кислот, активность белков, детокси-
кацию экзогенных соединений [7]. Подавляющее
большинство известных МТаз используют в каче-
стве донора метильной группы SAM, который по-
сле отщепления CH3-группы превращается в S-
аденозил-L-гомоцистеин (SAH) (рис. 1) [8].

На данный момент в протеоме человека из-
вестно около 300 SAM-зависимых МТаз, из кото-
рых примерно для 120 известен тип субстрата (ма-
лые молекулы, липиды, белки или нуклеиновые
кислоты) и тип метилируемого атома (как прави-
ло, азот, кислород, углерод или сера) [9, 10].

Роль МТаз в биологических процессах
В зависимости от типа субстрата метилирова-

ние выполняет различные функции в организме.
Метилирование ДНК отвечает за эпигенетиче-
скую регуляцию экспрессии генов эукариот, иг-
рает важную роль в эмбриональном развитии
многоклеточных, участвует в импринтинге гено-
ма и канцерогенезе. В прокариотических клетках
метилирование используется для контроля репа-
рации и времени репликации ДНК [11], а также в
системах рестрикции-модификации для защиты
от чужеродных генетических элементов [12].

Метилирование РНК дополняет четырехбук-
венный генетический код нуклеотидами, содер-
жащими модифицированные основания или 2'-
метилгидроксильные группы. Оно обеспечивает
биохимическую, биофизическую и метаболиче-
скую стабилизацию РНК, необходимые для выпол-
нения этими молекулами специфических функций,
а также контроль качества РНК. Метилирование
присуще большинству РНК, выполняющих ката-
литическую функцию, в том числе участвующих
в синтезе белка и сплайсинге [13]. Также оно иг-

рает роль в возникновении резистентности бакте-
рий к антибиотикам [14].

Метилирование белков позволяет существен-
но расширить 20-аминокислотный “алфавит”,
внося большее разнообразие в аминокислотный
состав белков и изменяя их функциональные
свойства. Чаще всего метилированию подверга-
ются аминогруппа лизина и гуанидиновый фраг-
мент аргинина, реже – гидроксильные группы се-
рина и тирозина, и карбоксильные группы боко-
вых цепей глутаминовой и аспарагиновой кислот
[15]. Также метилированию могут подвергаться
N- и С-концевые группы любых аминокислот-
ных остатков в белках, включая амидные фраг-
менты боковых цепей глутамина и аспарагина
[16]. Наиболее изучено и представлено в клетках
метилирование лизина и аргинина в молекулах
гистонов. Эти модификации регулируют тран-
скрипцию генов [17].

Метилирование малых молекул – один из про-
цессов биосинтеза многих эндогенных соедине-
ний. В число продуктов метилирования с участием
МТаз входят кофакторы белков, сигнальные и за-
щитные молекулы, компоненты мембран, пигмен-
ты и многие другие соединения [18, 19].

Кофактор метилирования SAM
SAM – кофактор почти всех известных МТаз

[8], выступает в качестве донора метильной груп-
пы в реакции метилирования N, C, O и S-нуклео-
фильных центров. Это второй по распространен-
ности кофактор органической природы после
АТР [20]. Главная особенность молекулы SAM –
трехвалентный атом серы, который обеспечивает ее
высокую реакционную способность в реакции ме-
тилирования различных субстратов (ДНК, РНК,
белки, малые молекулы), обычно протекающей по
SN2-механизму.

Асимметрически замещенный ион сульфония
в молекуле SAM представляет собой хиральный
центр. S- и R-эпимеры оптически стабильны и
могут быть разделены. Показано, что реакция ме-

Рис. 1. Перенос метильной группы SAM-зависимой МТазой с кофактора на субстрат. В ходе этой реакции SAM пре-
вращается в SAH.
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тилирования стереоспецифична, причем предпо-
чтительно в реакцию вступает только природный
S-эпимер, тогда как R-эпимер, связываясь в том
же активом центре, не переносит метильную
группу на субстрат [21, 22].

SAM также используется в качестве источника
метиленовых групп (в биосинтезе циклопропил-
жирных кислот), аминогрупп (в синтезе 7,8-диа-
миноперлагоновой кислоты, предшественника
биотина), рибозильных фрагментов (в биосинте-
зе эпоксикевозина, модифицированного нуклео-
зида тРНК) и аминопропильных групп (при син-
тезе этилена и полиаминов) [23].

В живых системах SAM как правило образует-
ся из АТР и L-метионина при каталитическом
участии метионин-аденозилтрансферазы (MAT,
S-adenosylmethionine synthetase) [24, 25]. Эту фер-
ментативную реакцию используют и для синтеза
SАМ в препаративных количествах из АТР и ме-
тионина [26, 27]. Для увеличения конверсии в ре-
акционную смесь добавляют неорганическую пи-
рофосфатазу, утилизирующую образующийся пи-
рофосфат [28]. Другой вариант реакции получения
SAM основан на использовании фермента SalL,
который катализирует взаимодействие 5-хлораде-
нозина (CIDA) с метионином (рис. 2) [29]. Еще
один вариант получения SAM – выделение этого
продукта из дрожжей [30]. Также применяется
синтетический способ получения SAM, основан-
ный на взаимодействии метилгалогенида с SAH в
кислой среде [22, 31]. В последнем случае, одна-
ко, образуется смесь S- и R-эпимеров.

В нейтральной и щелочной среде SAM подвер-
гается самопроизвольному разложению по двум
параллельным направлениям: расщеплению до
метилтиоаденозина (МТА) и гомосеринлактона,
а также гидролизу до аденина и S-рибозилметио-
нина [32].

Присутствие трехвалентного атома серы опре-
деляет четыре основных пути метаболизма SAM в
клетках: (1) удаление метильной группы в реак-
ции метилирования с образованием SAH; (2) раз-
рыв связи сера-углерод метиониновой цепи с об-
разованием МТА и гомосеринлактона; (3) ради-
кальное, катализируемое железосодержащими
ферментами, расщепление связи между атомом
серы и остатком рибозы с образованием реакци-
онноспособного 5'-дезоксиаденозильного ради-
кала; (4) радикальное расщепление с образовани-
ем радикала ACP и MTA (рис. 3) [33–35].

Показано, что синтез функционально актив-
ных изостерических аналогов SAМ увеличивает
их устойчивость в основных реакциях разложе-
ния (депуринизация, внутримолекулярная цик-
лизация и эпимеризация сульфония). При этом
связывание таких аналогов SAМ с МТазами про-
текает почти идентично исходному кофактору
[36–38]. Сотрудниками Thorson J.S. синтезирова-
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ны аналоги SAM (рис. 4), в которых атом азота в
положении 7 аденинового фрагмента заменен на
углерод, а карбоксильная группа – на тетразоль-
ный цикл, что привело к значительному увеличе-
нию стабильности аналога SAM при pH 8. Биохи-
мические и структурные исследования показали,
что эти аналоги SAM связываются с МТазой DnrK
(карминомицин 4-O-метилтрансфераза), при этом
ферментативная активность белка полностью со-
храняется [36].

Еще одна изостерическая замена в молекуле
SAM – замена карбоксильной группы на фосфо-

ниевую или фосфоновую (рис. 5), в результате
которой SAM лишается возможности лактониза-
ции, становясь более устойчивым. Показано, что
такие молекулы способны эффективно связывать-
ся с МТазами [39, 40].

Копродукт метилирования SAH

В результате переноса МТазами метильной
группы с SAM на субстрат образуется молекула
SAH. В большинстве случаев SAH является конку-
рентным ингибитором МТаз, и часто прочность

Рис. 3. Схема разложения SAM. Путь 1 – катализируемый МТазами перенос метильной группы; путь 2 – нефермен-
тативное отщепление гомосеринолактона; пути 3 и 4 – радикальное расщепление, катализируемое железо-серными
ферментами. Перепечатано (адаптировано) из [33] с разрешения издательства.

Nu-CH3

CH3

CH3

CH3
CH2

•

CH3

–OOC

–OOC

–OOC

–OOC

NH3
+

NH3
+

NH3
+

NH3
+

NH2

NH2

NH2

NH2

NH2

H2N

•H2C

O

OO

O

O

O

O

S
S

S

S

S+

N

N

N

N N

N

N

N

N

N

N

N

N

N N

N

N

N

N

N

OH OH
OH OH

OH OH

OH OH

OH OH

Nu-

1

2

3

4

MTA

MTA

Метионин
радикал
5'-дезоксиаденозина

Гомосеринлактон

Продукт метилирования

Радикал АСР

Железо-серные
ферменты

Железо-серные
ферменты

Метилтрансферазы

SAM

SAH

+

+

+

+

Рис. 4. Изостерические аналоги SAM. Указано время полуразложения соединений в условиях, приближенных к фи-
зиологическим. tMet – тетразол-L-метионин, 7dzAdo – S-7-деазааденозил. Перепечатано из [36] с разрешения изда-
тельства.

H2N

NH2

NH2
NH2

NH2

NH2
NH2

NH2

H

O

O O O O
O

O–

N–

S+
S+

S+
S+

N

N

N N

N N

N
N

N

N

N
N

N
N

N–N
N

N

N

H
C

N

H
CN

OH

OH OH

OH

OH

OH
OH

OHHO

�+

AdoMet
(t1/2 ��16 ч)

AdotMet
(t1/2 ��83 ч)

7dzAdoMet
(t1/2 ��21 ч)

7dzAdotMet
(t1/2 = не разлагается; pH 8)

Условия: 100 мМ Трис-HCl, pH 8.0, 37�C



300

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 2  2022

РУДЕНКО и др.

связывания SAH с МТазами оказывается даже вы-
ше, чем у кофактора SAM [33, 41]. Поэтому очень
важен клеточный гомеостаз SAM и SAH, который
должен точно регулировать деградацию SAH по-
сле реакции метилирования. В клетках эукариот
SAH распадается с образованием гомоцистеина и
аденозина в реакции, катализируемой SAH-гид-
ролазой (рис. 6) [41]. В клетках прокариот SAH
расщепляется до аденина и S-рибозилгомоцистеи-
на преимущественно в реакции, катализируемой
MTA/SAH-нуклеозидазой [42]. Все известные
прокариотические MTA/SAH-нуклеозидазы от-
носятся к трехсубстратным ферментам, способ-
ным отщеплять аденин не только от SAH, но так-
же от MTA и 5'dAdo [43].

СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ SAM

Синтетические аналоги SAM создают и ис-
пользуют для решения нескольких типов задач,

связанных с изучением или управлением актив-
ностью SAM-зависимых МТаз. В настоящем об-
зоре синтетические аналоги SAM рассмотрены
исходя из задач, решаемых с их помощью.

Первую группу составляют ингибиторы МТаз.
Эти соединения связываются с ферментом и бло-
кируют его каталитическую активность. Во вторую
группу мы выделяем аналоги SAM, которые содер-
жат различные функциональные группы вместо
метильной. Они узнаются МТазой, связываются с
ферментом и вступают в каталитические реакции,
что позволяет модифицировать субстраты новыми
молекулярными фрагментами. Третья группа син-
тетических аналогов SAM – соединения, узнава-
емые МТазой в качестве кофактора, которые под
действием МТазы образуют аддукт с субстратом
фермента. Наконец, к четвертой группе мы от-
несли аналоги SAM, способные связываться с
МТазами, но в дальнейшие каталитические реак-
ции не вступают. Они используются для введения

Рис. 5. Фосфорсодержащие изостерические аналоги SAM.
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функциональных фрагментов, которые позволя-
ют изучать МТазы.

Ингибиторы МТаз

Существует множество ингибиторов МТаз, раз-
личающихся механизмом действия. Они были по-
лучены с помощью различных стратегий, включая
виртуальный и высокопроизводительный скри-
нинг с последующей оптимизацией соединений-
лидеров [44–46].

Некоторые соединения природного проис-
хождения (рис. 7) действуют как конкурентные ин-
гибиторы ДНК-МТаз (DNMT) [47]. К их числу от-
носятся полифенолы, флавоноиды, антрахиноны и
соединения некоторых других классов. Одними из
первых описанных ингибиторов МТаз стали курку-
мин, (–)-эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), ма-
ханин, генистеин, кверцетин, силибинин, лютео-
лин, казинол Q, гиперицин, босвеллиевая кисло-
та и ликопин [47, 48].

Другой класс ингибиторов – аналоги кофакто-
ра SAM, участвующие в конкурентном связыва-
нии с МТазами и не обладающие специфично-
стью в отношении конкретной МТазы, т.е. это
так называемые PAN-ингибиторы. К этой группе
можно отнести копродукт метилирования SAH,
продукт разложения SAM – метилтиоаденозин, а
также синфунгин – антигрибковый агент бакте-
риального происхождения. Модификация заме-
стителей в молекуле ингибитора в соответствии с
особенностями активного центра МТазы позво-

ляет увеличить селективность его связывания с
конкретным ферментом (рис. 8) [49–56].

Препараты нуклеозидной природы – азацити-
дин (5-азацитидин) и децитабин (5-аза-2′-дезокси-
цитидин), действие которых основано на инги-
бировании ДНК-МТаз, в частности DNMT3A,
используют в терапии миелодиспластического
синдрома [58]. Однако эти препараты нельзя от-
нести к аналогам кофактора. Это классические
нуклеозидные ингибиторы – аналоги субстрата
(ДНК). Метилирование этих фрагментов в соста-
ве цепи ДНК приводит к образованию ковалент-
ной сшивки с ферментом, приводящей к необра-
тимому блокированию его дальнейшей активно-
сти [59].

Аналоги SAM, используемые для переноса новых 
функциональных групп на субстрат

В этом разделе рассмотрены аналоги и произ-
водные SAM, которые могут служить синтетиче-
скими кофакторами для введения новых функци-
ональных групп, включая различные метки, в
субстраты МТаз. Они используются для поиска
субстратов новых МТаз, а также в изучении функ-
циональной активности ферментов. В качестве пе-
реносимой метки может выступать, например, изо-
топно-замещенная метильная группа. Кроме того,
МТазы склонны “ошибаться” и переносить на суб-
страты более сложные функциональные группы.

Рис. 7. Некоторые природные конкурентные ингибиторы ДНК-МТаз.
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ПЕРЕНОС ИЗОТОПНО-ЗАМЕЩЕННОЙ 
МЕТИЛЬНОЙ ГРУППЫ

С помощью изотопно-замещенной по метиль-
ной группе молекулы SAM в субстрат МТаз мож-
но внедрять радиоактивные или стабильные изо-
топы углерода и водорода в реакциях in vitro мети-
лирования.

А) Перенос радиоактивной метки. Для введе-
ния радиоактивной метки в субстрат МТазы про-
водят реакцию in vitro метилирования рекомби-
нантной МТазой или клеточным экстрактом [60]
в присутствии молекулы SAM, содержащей ато-
мы 14С или 3H в метильной группе.

Протекание реакции метилирования под дей-
ствием SAM-зависимых МТаз сопровождается
образованием SAH, ингибирующего реакцию.
Поэтому для увеличения числа оборотов МТазы в
реакционную смесь часто добавляют SAH-нук-
леозидазу – фермент, расщепляющий SAH [61].

Количество введенной в макромолекулы ра-
диоактивной метильной группы оценивают с по-
мощью сцинцилляционного счетчика [62] или
измеряют радиоавтографически после разделе-
ния в полиакриламидном геле [63]. Перед подсче-
том радиоактивности необходимо отделить не-
прореагировавший радиоактивный SAM и низ-
комолекулярные радиоактивные продукты его

Рис. 8. Примеры синтетических ингибиторов МТаз. LLY-283 – селективный ингибитор МТазы PRMT5, отвечающей
за образование большинства моно- и диметилированных остатков аргинина в белках [57]; соединение EPZ-5676 – ин-
гибитор МТазы DOT1L, отвечающей за метилирование лизина-79 в гистоне H3 [49, 51, 52]; потенциальный ингибитор
МТаз Nsp14 и Nsp16 вируса SARS-Cov-2, отвечающих за метилирование кепа мРНК [56]; бисубстратный ингибитор
никотинамид-N-МТазы (NNMT) – фермента, отвечающего за образование N-метилникотинамида из никотинамида
[50]; N-пропилсинфунгин – производное синфунгина – селективный ингибитор МТазы SETD2, метилирующей
остатки лизина в белках [53, 54].
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распада от меченого субстрата. При изучении
ДНК-МТаз классическим считается использова-
ние фильтровальной бумаги DE-81 для связыва-
ния ДНК после окончания реакции [64]. В случае
метилирования белков предложено выделять бел-
ки и пептиды из реакционной смеси с помощью
ZipTip-С4 – наконечников для пипеток, содержа-
щих сорбент С4, селективно связывающий пеп-
тиды [65]. При проведении in vitro метилирования
РНК продукт отделяют, осаждая РНК из реакци-
онной смеси этанолом после фенол-хлорофор-
менной экстракции белков [63]. Еще один вари-
ант детекции меченого продукта реакции в при-
сутствии избытка радиоактивного SAM получил
название SPA (scintillation proximity assay). В этом
случае используют предварительно биотинилиро-
ванные субстраты, например, модифицированные
пептиды, взаимодействующие с шариками, содер-
жащими сцинтиллятор [66].

Изучение процессов метилирования с исполь-
зованием радиоактивных меток in vitro позволяет
идентифицировать и подтверждать макромолеку-
лярные субстраты МТаз. Например, этим спосо-
бом установлено, что МТаза YbeA метилирует
псевдоуридин в позиции 1915 23S рРНК Escherich-
ia coli [67], а МТаза YfiC E. coli отвечает за моди-
фикацию m6A37 в валиновой тРНК [62].

Б) Перенос метильной группы, содержащей ста-
бильные изотопы. С помощью изотопнозамещен-
ной молекулы SAM можно ввести в субстрат
МТазы стабильные изотопы 2H и/или 13С. Такая
изотопная метка позволяет проводить количе-
ственную оценку содержания продукта метили-
рования с помощью масс-спектрометрических
методов. Например, in vitro метилирование
РНК с помощью S-(5'-аденозил)-L-метиони-
на-d3 с последующим анализом РНК в экспери-
ментах LC-MS/MS было использовано для опре-
деления активности метилтрансферазы METTL14.
Этот белок связывает МТазу-партнер METTL3 и
в составе прочного гетеродимерного комплекса
METTL3-METTL14 осуществляет модификацию
m6A в мРНК млекопитающих [68].

Кроме того, введение изотопа 13С открывает воз-
можности изучения метилирования с помощью ме-
тода ядерного магнитного резонанса (ЯМР), по-
скольку этот изотоп углерода имеет ненулевой
спиновый магнитный момент и может быть де-
тектирован методами ЯМР. Например, методом
твердотельного ЯМР анализировали опухолевые
ткани, выращенные с добавлением 13C-метиони-
на [69]. Попадая в клетки, меченый метионин пре-
вращается в 13C-меченный SAM, который далее
служит субстратом МТаз. В указанной работе с по-
мощью измерения спектров ЯМР 13C,1H-HSQC ме-
тильных групп изучали различия в распределении
13CH3-групп в опухолях и нормальных тканях, ко-
торые могут быть связаны с нетипичным метабо-

лизмом метионина, в частности, вследствие не-
корректной работы МТаз.

ПЕРЕНОС ДВАЖДЫ-АКТИВИРОВАННОЙ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ГРУППЫ

Сульфониевый центр SAM является ключе-
вым фрагментом в реакции трансметилирования,
поэтому чаще всего модификации подвергают
именно эту часть молекулы. Разработки аналогов
SAM привели к эффективным синтетическим ко-
факторам для мечения субстратов путем переноса
активированных функциональных групп с SAM
на субстрат, которые в дальнейшем могут быть
лигированы с более сложными фрагментами. Та-
кие функциональные группы были названы “два-
жды активированными”, а метод получил назва-
ние “метилтрансферазно-направленный перенос
активированных групп” (methyltransferase-directed
transfer of activated groups, mTAG) [70]. В качестве
переносимых групп выступают аминосодержа-
щие фрагменты, которые могут быть модифици-
рованы в реакции с эфиром N-гидроксисукци-
нимида, фрагменты с концевым алкином или
азидом, которые могут быть функционализиро-
ваны в реакции азид-алкинового циклоприсоеди-
нения (“клик”-химия) или фотоактивируемые
фрагменты.

Механизм переноса метильной группы с SAM
на молекулу субстрата детально исследован [71].
Одним из факторов, определяющих скорость пе-
реноса, является малый размер переносимой ме-
тильной группы. Ее замена на этильную или про-
пильную у трехвалентного атома серы SAM при-
водит к значительному уменьшению скорости
переноса вследствие стерических эффектов [72,
73]. В 2006 году группа Elmar Weinhold сообщила
о новом типе аналогов SAM, в котором метильная
группа заменена на аллил или пропаргил (рис. 9)
[74, 75]. Скорость реакции (SN2) переноса функ-
циональной группы с таких аналогов SAM на суб-
страт оказывается лишь на порядок медленнее,
несмотря на стерический фактор. Реакция проте-
кает вследствие стабилизации переходного состо-
яния за счет участия π-электронов двойной или
тройной связи. Показано, что при использовании
ДНК-МТазы из Thermus aquaticus (M.TaqI, мети-
лирует остаток аденина (N6) в TCGA-сайте) пере-
нос пропаргила с аналога SAM на ДНК осуществ-
ляется достаточно эффективно [74].

Подобные производные SAM получают реак-
цией нуклеофильного замещения активирован-
ного радикала (аллил или пропаргил) с SAH
(рис. 9). Реакцию проводят в кислых условиях,
что стабилизирует образующийся продукт и вли-
яет на региоселективность за счет протонирова-
ния аминогрупп [75]. В ходе реакции образуются
два диастереомера, которые могут быть разделе-
ны методом ВЭЖХ.
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Рис. 9. Схема синтеза аналогов SAM, содержащих пропаргильную и аллильную группы. Перепечатано (адаптировано)
из работы [75] с разрешения издательства.
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Пропаргил-содержащие аналоги представляют
большой интерес как репортеры метилирования,
поскольку перенесенная на субстрат тройная связь
может быть в дальнейшем модифицирована функ-
циональной меткой с помощью реакции азид-ал-
кинового циклоприсоединения (AAC) [76–79].

Невысокая стабильность пропаргил-SAM, свя-
занная с быстрым гидролизом алкинильной группы
в физиологических условиях (период полупревра-
щения составляет несколько минут), затрудняет ра-
боту с ним (рис. 10) [80]. Так, для некоторых МТаз
реакция трансметилирования требует длительно-
го время инкубирования. За это время пропар-
гил-SAM претерпевает гидролиз до keto-AdoMet,
что приводит к низкой конверсии переноса про-
паргильного фрагмента на субстрат [71, 81].

Позже было показано, что кетоновый аналог
keto-AdoMet (рис. 11) также может использоваться
для мечения субстратов, поскольку высокая реак-
ционная способность и отсутствие кето-групп в
белках и ДНК позволяет производить специфич-
ное мечение. Данный подход впервые был исполь-
зован в работе Zhaohui Sunny Zhou. После пере-
носа кето-группы с keto-AdoMet на субстрат в при-
сутствии тиопурин-S-метилтрансферазы (TPMT)
она была введена в реакцию с гидроксиламино-

вым производным красителя Alexa Fluor 647. Это
позволило выделить продукт реакции in vivo метили-
рования методом ВЭЖХ из клеточного лизата [82].

Модифицированные аналоги пропаргил-SAM,
обладающие повышенной стабильностью, описа-
ны в работе группы E. Weinhold. Был показан пе-
ренос радикала пент-2-ен-4-инила с аналога SAM
(AdoEnYn, рис. 12) на гистон H3 в присутствии
лизинметилтрансферазы гистона H3 Dim-5 при
pH 9. Гистон H3, модифицированный концевым
алкином, может дополнительно связываться с
азид-ПЭГ-биотином с помощью CuAAC реакции
[83].

Группой Minkui Luo синтезирован аналог
SAM, содержащий 4-пропаргилоксибут-2-ениль-
ный радикал (Pob-SAM, рис. 12). Обнаружено,
что при использовании нативной формы арги-
нинметилтрансферазы (PRMT1) перенос функ-
ционального фрагмента на субстрат не происхо-
дит. Однако методом рациональной белковой ин-
женерии получены мутантные формы фермента с
изменениями в SAM-связывающем кармане.
Так, фермент Y39F/M48G-PRMT1 показал высо-
кую эффективность модификации гистона H4 в
присутствии Pob-SAM, которые на следующем
шаге были модифицированы флуоресцентным
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Рис. 10. Пропаргильные аналоги SAM и ProSeAM. Показаны пути разложения соединений и их стабильность. Пере-
печатано (адаптировано) из работы [81] с разрешения издательства.
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зондом в реакции CuAAC [85]. Аналоги SAM с
громоздким функциональным фрагментом зача-
стую оказываются малоактивными при использо-
вании нативных форм МТаз, но эту проблему ча-
сто удается решить путем создания модифициро-
ванных форм ферментов [85–87]. У некоторых
ДНК- и РНК-МТаз не наблюдается существен-
ного влияния размера переносимого фрагмента
на ферментативную активность. Так, нативные
формы МТаз Hen1, Ecm1, M. TaqI, M. HhaI и
Dam эффективно катализируют перенос большо-
го фрагмента содержащего флуорофор или био-
тиновый остаток [88–93].

В работе группы Klimašauskas Saulius исследо-
вана устойчивость различных алкинил-содержа-
щих аналогов SAM. Показано, что они имеют пе-
риод полуразложения в интервале от 3 мин до 5 ч
при pH 7.4 [80] и деградируют по пути гидратации
алкина. В группе Minkui Luo предложили заме-
нить атом серы в SAM на селен. Для синтезиро-
ванных ими селен-содержащих производных
SAM (SeAM) не наблюдается гидратирования ал-
кинильного фрагмента при pH 7.5. Обнаружено,
что разложение селеновых аналогов идет по пути
образования пропаргил-Se-MTA и гомосерин-
лактона (рис. 10) [94]. Реакционная способность
селен-производного ProSeAM выше по сравне-
нию с его серным аналогом, что увеличивает эф-
фективность ферментативного переноса функцио-
нальной группы из-за повышенной активации се-
ленониевого центра по сравнению с сульфониевым
аналогом [95]. Преимущество ProSeAM продемон-
стрировано эффективным мечением серии суб-
стратов PKMT (Protein lysine methyltransferases) [81,
96]. Высокая стабильность ProSeAM и совмести-
мость с большинством МТаз, позволила провести
протеомный анализ активности эндогенных бел-
ковых МТаз в различных клеточных линиях [81].

Команда J. Thorson изучала возможность фер-
ментативного синтеза серии производных SAM и
SeAM из АТР и соответствующих производных
метионина в присутствии различных ферментов
MAT. Показано, что каталитическая субъединица
SAM-синтазы человека MATII (hMAT2A) и SAM-
синтаза метаногенных термофильных архей
Methanocaldococcus jannaschii (mMAT) проявляют
высокую субстратную пластичность. Известно,
что экспрессия гена hMAT2A повышена в раковых
клетках. Это может открыть путь к синтезу анало-
гов S/Se – AdoMet в качестве метаболических
зондов для исследования роли метилирования в
развитии опухолевых процессов [97, 98].

Использование природных ферментов MAT в
синтезе аналогов SAM ограничено алифатиче-
скими группами у атома серы аналога SAM [99,
100]. Поиск универсальной SAM-синтазы, спо-
собной конвертировать производные метионина,
содержащие S-бензильный фрагмент, привели к

созданию формы I122A/I330A фермента MAT из
Cryptosporidium hominis (ChMAT). В 2020 году ко-
манда Andrea Rentmeister путем точечных замен
аминокислотных остатков в гидрофобном связы-
вающем кармане ChMAT, в котором располагает-
ся метильная группа SAM, определила, что заме-
на аминокислотных остатков на менее объемные
влияет на активность фермента по отношению к
аналогам метионина, содержащим крупные кон-
цевые фрагменты. Выяснено, что ChMAT-I122A и
ChMAT-I330A катализируют реакцию взаимо-
действия АТР с S-бензильным производным ме-
тионина с удовлетворительной конверсией 5–
25%. Фермент, содержащий двойную замену
I122A/I330A (PC-ChMAT) показал конверсию уже
65–70%. Сравнение рентгеноструктурных дан-
ных для ChMAT и PC-ChMAT показало, что
указанные замены аминокислотных остатков не
изменяют общую структуру активного сайта, но
при этом уменьшают пространственное затруд-
нение в активном центре. Аналогичным обра-
зом была сконструирована форма L147A/I351A
термостабильной SAM-синтазы из M. jannaschii
(PC-MjMAT), которая катализирует конверсию
стерически нагруженных производных метиони-
на и АТР в аналоги SAM при 65°C, что позволило
их использовать в каскадных реакциях с МТазой
M.TaqI, у которой оптимальная активность на-
блюдается при повышенных температурах [101].
Параллельно команда J. Thorson исследовала 38
мутантных форм SAM-синтаз hMAT2A, амино-
кислотные замены в которых влияли на связыва-
ние фермента с кофактором в области карбок-
сильной группы SAM. Установлено, что у формы
K289L hMAT2A наблюдается изменение селек-
тивности в сторону аналога метионина – L-мети-
онинола. Полученный аналог SAM обладал по-
вышенной стабильностью [102].

Дважды активированные аналоги SAM, не со-
держащие тройную связь, нашли применение в
изучении МТаз [70, 84, 103]. A. Rentmeister и ее кол-
леги на примере двух МТаз (Ecm1 и M. TaqI) пока-
зали перенос норборненового фрагмента (рис. 13),
присоединенного через п-ксилиленовый линкер
к атому серы аналога SAM (AdoNorb и AdoNorc),
на нуклеиновые кислоты различного размера.
Последующее биоконъюгирование с флуорофо-
рами или биотином проводили в отсутствие солей
меди (I), что может быть полезным в богатой тио-
лами клеточной среде из-за малой устойчивости в
ней азидов [104]. Показано, что бензильные фраг-
менты переносятся ДНК-МТазой Ecm1 с более вы-
сокой каталитической эффективностью, чем ме-
тильная группа из SAM. Это демонстрирует широ-
кую применимость соответствующих аналогов
SAM [105].

В работе A. Rentmeister и коллег получены но-
вые производные SAM, несущие наиболее распро-
страненные фотосшивающие фрагменты (арила-
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зид, диазирин и бензофенон), присоединенные че-
рез бензильный линкер (рис. 14). Показано, что
полученные фото-кросс-линкеры могут фермен-
тативно переноситься на N7-кеп-мРНК – ми-
шень МТазы Ecm1. При фотоактивации модифи-
цированного субстрата УФ-излучением происхо-
дит сшивка меченой РНК с взаимодействующим
с ней кеп-связывающим белком eIF4E [91].

Дальнейшее развитие методов биоконъюга-
ции привело к созданию перезаписывающихся
меток. В 2020 году группа Paco Fernandez-Trillo
разработала новый аналог SAM, у которого в ка-
честве метки для субстрата имеется ацилгидразо-
новый линкер и концевой азид (рис. 15). Дизайн
метки позволяет модифицировать ДНК-субстра-
ты МТаз (M.TaqI и M.MpeI), а затем удалять метку
и снова модифицировать тот же субстрат функцио-

нальными фрагментами, перманентно или переза-
писываемо. На примере ДНК-МТазы M.MpeI раз-
работан протокол выделения флуоресцентной
ДНК с последующей перезаписью метки на био-
тин для выделения на стрептавидиновых магнит-
ных шариках [106].

Сравнительно низкая стабильность аналогов
SAM накладывает ограничения на их синтез и
выделение. Основная проблема классического
метода синтеза возникает на последней стадии –
S-присоединении высокоэлектрофильных ал-
килтрифлатов или аллилбромидов к предше-
ственнику аналога SAM. Этот шаг протекает с
низким выходом и требует большого избытка
(20‒200 eq) дорогостоящего бифункционального
линкера. Модификация стратегии синтеза, пред-
ложенная Johan Hofkens и коллегами, позволяет

Рис. 13. Вверху норборненовые аналоги SAM, используемые для введения меток в ДНК, внизу – общая схема процес-
са мечения. Перепечатано (адаптировано) из работы [105] (лицензия Creative Commons Attribution-NonCommercial 3.0).
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получить неприродные аналоги SAM, содержа-
щие цистеин, а не гомоцистеин, в аминокислотной
части молекулы, из доступных исходных соедине-
ний с высоким выходом (рис. 16). Предложенный
метод меняет последовательность присоединения
заместителей к атому серы: сначала формируется
аналог МТА, модифицированный функциональ-
ным линкером или красителем, а затем создается
каркас аналога SAM путем присоединения ами-
нокислотной части. Также показано, что MTaза
M.TaqI может переносить метку большого разме-
ра c неприродного аналога SAM, содержащую
PEG-линкер с красителем, на субстрат [107].

Использование молекулярных систем с фото-
активируемыми группами является важным ин-
струментом в исследовании взаимодействий и
функций биомолекул [108–110]. МТазы с исполь-

зованием кофактора SAM постсинтетически ме-
тилируют биомолекулы, тем самым модулируя их
активность. Во многих случаях данный процесс
является динамическим и обратимым [111]. В
2018 году впервые описаны аналоги SAM (рис. 17),
содержащие фотоактивируемые группы, кото-
рые могут быть перенесены на субстрат (ДНК)
в присутствии МТазы M.TaqI, тем самым бло-
кируя сайт связывания эндонуклеазы рестрик-
ции R.TaqI. Удаление фотоактивируемой группы
происходит при облучении УФ-светом (365 нм) в
течение 10‒30 мин. Таким образом, использова-
ние данных аналогов SAM позволяет имитиро-
вать естественные процессы с участием фермен-
тов метилирования и деметилирования, и регули-
ровать эти процессы во времени [112, 113]. Позже
был предложен ферментативный каскад, содер-

Рис. 15. Вверху аналог SAM, содержащий ацилгидразоновый линкер и концевой азид, внизу показана общая схема
процесса последовательной функционализации ДНК. Перепечатано (адаптировано) из работы [106] с разрешения из-
дательства.
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жащий модифицированную SAM-синтазу (PC-
MAT) и МТазы ДНК (MTaqI) или РНК (Ecm1),
что позволило вводить фотоактивируемые груп-
пы, используя АТР и аналоги метионина [101,
114–118].

Аналоги SAM, ковалентно связывающиеся
с субстратом

Другая разновидность аналогов SAM – моле-
кулы, способные под действием МТаз ковалент-
но связываться с субстратом. В состав таких ана-
логов SAM чаще всего входит азиридиновое коль-
цо или акцептор Михаэля.

Азиридиновые производные – это высокоак-
тивные электрофилы с трехчленным циклом, со-
держащим один атом азота. Производные MTA,
содержащие азиридиновую группу вместо атома
серы, могут вступать в реакцию SN2 с раскрытием
цикла и образованием конъюгата кофактора и
субстрата (рис. 18). В работе 1998 года, представ-
ленной группой E. Weinhold, показано алкилиро-
вание ДНК-субстрата азиридиновым производ-
ным MTA в присутствии МТазы M.TaqI (N6-
аденин-ДНК-метилтрансфераза), тогда как в
отсутствие фермента эта реакция не наблюда-
лась [119]. Описанный подход открыл возмож-
ность создавать бифункциональные структуры,
содержащие флуорофорную или аффинную мет-
ку, для детектирования положения аналога ко-
фактора после конъюгации [120–123].

Далее было создано 5'-N-замещенное соедине-
ние 1 (рис. 19), которое содержит фрагмент азоти-
стого иприта и функциональную группу [124]. Та-
кие соединения достаточно стабильны и позво-
ляют избежать трудностей, связанных с низкой
стабильностью азиридинового фрагмента. Ази-
ридиновый цикл, обладающий высокой реак-
ционной способностью, легко образуется in situ
после внутримолекулярной циклизации (рис. 19).
Перенесенная функциональная группа делает
возможным дальнейшее биортогональное присо-
единение дополнительных меток.

Аналог SAM 2 (рис. 19), содержащий амино-
кислотную часть, показал более высокую алки-
лирующую способность в сравнении с соедине-
нием 1, что обусловлено увеличением прочности
связывания модифицированного кофактора с
МТазой [125]. Эффективность данного подхода
показана для субстратов МТаз различных классов
[126–128].

Влияние аминокислотной части аналогов SAM
описано в работе команды Yongcheng Song. Пока-
зано, что гомолог соединения 2, в котором длина
аминокислотной части кофактора увеличена на
одну метиленовую группу (рис. 20), может значи-
тельно увеличить ингибирование МТазы DOT1L
(метилирует лизин 79 гистона H3). Так, IC50 тако-
го гомолога снизилась до 0.038 мкM в сравнении
с 15.7 мкМ для соединения 2. Предполагается, что
гомолог, содержащий дополнительную CH2-груп-
пу, в большей степени воспроизводит связывание
SAM с МТазой, поскольку две связи C–N (~1.47 Å

Рис. 17. Аналоги SAM, содержащие фотоактивируемые группы (а); и схема катализируемого МТазой переноса фото-
активируемой группы от AdoPC на ДНК с последующим фоторасщеплением (б). Перепечатано (адаптировано) из ра-
боты [113] (лицензия Creative Commons Attribution-NonCommercial 3.0).
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каждая) значительно короче, чем связи C–S
(~1.82 Å) в SAM и SAH [51].

Азиридиновые производные имеют хорошие
перспективы использования в качестве зондов
для идентификации субстратов МТаз [129, 130],
однако ряд недостатков ограничивают их широ-
кое применение. Во-первых, синтез таких моле-
кул трудоемок: низкие выходы на последних ста-
диях, образование β-галогенида при снятии за-
щитных групп и низкая стабильность продукта
усложняют их получение. Во-вторых, образован-
ные бисубстратные аддукты необратимо ингиби-
руют МТазы, что требует стехиометрических ко-
личеств фермента для мечения. В-третьих, высо-
кая реакционная способность азиридиновых
аналогов может приводить к неспецифическому
и неферментативному алкилированию нуклео-
фильных центров молекул ДНК и белков. На се-
годняшний день азиридининовые аналоги SAM
можно получить только синтетическим путем.

Несмотря на удобство и универсальность пе-
реноса МТазой функциональной группы с анало-
га SAM на субстрат [101], на практике существует
ограничение такого подхода для изучения взаи-
модействия субстрат-МТаза in situ, поскольку
субстраты других МТаз, присутствующих в клет-
ке, также могут быть помечены, что приводит к
исчезновению специфичности. В этом случае

прямая связь между конкретной парой субстрат–
фермент не может быть установлена.

Решение данной проблемы предложено James
K. Coward и Anthony E. Pegg. Они разработали
концепцию ингибирования фермента мультисуб-
стратными аддуктами [131]. Суть этой концепции
основана на том, что прочность связывания суб-
страта и/или кофактора с ферментом может быть
невысокой, однако прочность связывания бисуб-
страта, состоящего из ковалентно связанных мо-
лекул субстрата и кофактора, усиливается мно-
гократно из-за потери энтропийного вклада в
свободную энергию связывания для одного из
фрагментов бисубстрата [132].

В 2016 году группа Zhaohui Sunny Zhou провела
ферментативный синтез аналога SAM AdoVin (S-
аденозил-L-винтионин, рис. 21), содержащий
акцептор Михаэля. На примере тиопуринметил-
трансферазы (TPMT) показана возможность вы-
делять из реакционных смесей белок в комплексе
с аддуктом субстрат-AdoVin, что позволило иден-
тифицировать новый субстрат фермента [133].

Аналоги SAM, связывающиеся с МТазой

Для большинства МТаз SAH конкурирует за
сайт связывания SAM и часто имеет константу
связывания более высокую, чем SAM [18, 33].

Рис. 18. Введение метки в ДНК с помощью несущего метку производного MTA, ковалентно сшивающегося посред-
ством азиридиновой группы с субстратом. Перепечатано (адаптировано) из работы [120] с разрешения издательства.
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Аналоги SAH были предложены в качестве аген-
тов для селективного фотоиндуцированного вы-
деления МТаз и дальнейшего изучения аддуктов
методами масс-спектрометрии. Впервые соеди-
нения-“крючки” для SAM-зависимых МТаз бы-
ли синтезированы группой E. Weinhold [134]. Та-
кие “крючки” состоят из трех частей: фрагмента
SAH для направленного нековалентного связы-
вания с ферментами (рис. 22-1), фотореактивной
группы для ковалентной сшивки с ферментом
(рис. 22-2) и биотин-содержащего фрагмента,
служащего для последующего выделения обра-
зующихся аддуктов с помощью магнитных ша-
риков с иммобилизованным стрептавидином
(рис. 22-3). SAH был выбран в качестве направ-

ляющей группы, к которой через амино-линкеры
в положении N-6 или C-8 пуринового остатка
прикреплялись остальные фрагменты (рис. 22).

Эффективность этих соединений продемон-
стрирована на примере различных МТаз, дей-
ствующих на ДНК, РНК и белки. Показано, что
данные соединения, образовавшие ковалентную
сшивку в результате облучения, позволяют выде-
лять и идентифицировать SAH-связанные белки
из сложных смесей, таких как клеточный лизат.
Эффективность выделения МТаз без ковалент-
ной сшивки фотореактивной группой оказалась
существенно более низкой [134, 135]. На основе
данного каркаса получены также “крючки”, со-
держащие флуоресцентные метки [136, 137].

Рис. 20. Соединение 3 (гомолог соединения 2, содержащего фрагмент азотистого иприта) ингибирует каталитическую
активность МТазы DOT1L. Перепечатано (адаптировано) из работы [51] с разрешения издательства.
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Iredia Iyamu и Rong Huang в работе 2020 года
получили азо-аналог копродукта SAH (рис. 23).
Он представляет собой бисубстратный ингибитор
МТаз, оснащенный флуоресцентным красите-
лем, присоединенным через длинный линкер к
положению N6 аденинового кольца. Высокая
константа связывания с МТазой NNMT позволи-
ла разработать метод конкурентного анализа для
оценки и поиска новых ингибиторов NNMT с ис-
пользованием поляризации флуоресценции (FP).
Важно отметить, что конкурентный анализ с ис-
пользованием FP дает возможность идентифици-
ровать ингибиторы, которые напрямую или алло-
стерически препятствуют связыванию кофактора
с активным сайтом NNMT. Высокая воспроизво-
димость метода позволяет использовать его для
высокопроизводительного скрининга ингибито-
ров NNMT [138].

Флуоресцентные аналоги SAM могут быть ис-
пользованы для определения константы связыва-
ния кофактора не только с МТазами, но и с дру-
гими SAM-связывающими молекулами. Так, с
помощью измерения флуоресценции аналога
DAPSM (рис. 24) определена константа связыва-
ния SAM с рибопереключателем РНК (III ribo-
switch RNA) [139–141].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные выше примеры позволяют за-

ключить, что возможности использования синте-
тических аналогов SAM в изучении МТаз и их
субстратов очень велики.

На протяжении последних двух десятилетий
разработано огромное количество разнообразных
синтетических аналогов SAM, каждый из кото-
рых имеет свои особые свойства. Интерес к по-

Рис. 22. Общее строение трифункциональной молекулы-крючка [134]. 1 – фрагмент SAH, 2 – фотореактивная группа,
3 – остаток биотина.

N3

H2N

O

O

O O

O

O

O
3

O

N
NH

NH

HN

HN

N

N

H

H
H

H
N N

H
N

NHO

OH
HO

S

S

1

2

3

Рис. 23. Cтруктура бисубстратного ингибитора NNMT с флуоресцентной меткой [138].

H2N

H2N

O

O
O

O

O
O

O

NHHN

N

N N

N

N

OH
OH

OH

OH

HO



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 2  2022

АНАЛОГИ S-АДЕНОЗИЛ-L-МЕТИОНИНА 313

добным соединениям возрастает год от года. Это-
му способствует постоянно расширяющийся круг
задач, в которых подобные молекулы могут быть
использованы: это и управление активностью
МТаз с помощью селективных низкомолекуляр-
ных ингибиторов, и установление функций МТаз
с помощью уникальных меток, и разнообразная
модификация субстратов МТаз.

Тем не менее, все еще остается множество нере-
шенных вопросов. Например, большинство ана-
логов SAM обладают низкой устойчивостью в
условиях, необходимых для дальнейших реакций с
участием МТаз. Другая сложность состоит в том,
что структурные отличия аналогов SAM от при-
родного кофактора как правило влияют на проч-
ность их связывания с МТазами. Синтетические
молекулы могут недостаточно хорошо узнаваться
МТазой; могут связываться, но не вступать в по-
следующую ферментативную реакцию; а могут
связываться с ферментом, вступать в реакцию,
но, в силу высокой аффинности, не высвобож-
даться из активного центра МТазы после завер-
шения ферментативной реакции. Также нере-
шенным остается вопрос неспецифичности МТаз
при использовании аналогов SAM в клеточных
системах (in vivo или in vitro). Идентификация,
модификация или выделение субстрата изучае-
мой МТазы осложняется наличием большого ко-
личества других МТаз в клетке, конкурирующих
за кофактор, что приводит к неспецифическому
переносу функциональный группы на нецелевые
субстраты.

Тем не менее, постоянное расширение синте-
тической базы, а также непрерывно растущее
число работ в области разработки новых молекул,
отвечающих определенным свойствам, необхо-
димым для изучения МТаз, позволяют надеяться
на то, что в ближайшее время многие из этих про-
блем будут преодолены.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ (грант № 20-04-00318) и Междисципли-
нарной научно-образовательной школы Москов-
ского университета “Молекулярные технологии
живых систем и синтетическая биология”.

Настоящая статья не содержит описания каких-
либо результатов, полученных с участием людей
или животных в качестве объектов исследований.
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ANALOGUES OF S-ADENOSYL-L-METHIONINE IN THE STUDIES
OF METHYLTRANSFERASES

A. Yu. Rudenko1, 2, S. S. Mariasina1, 3, P. V. Sergiev3, and V. I. Polshakov1, *
1Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119991 Russia
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Methyltransferases (MTases) play an important role in the functioning of living systems, catalyzing the meth-
ylation reactions of DNA, RNA, proteins, and small molecules, including endogenous compounds and
drugs. Many human diseases are associated with disturbances in the functioning of these enzymes; therefore,
the study of MTases is an urgent and important task. Most MTases use the cofactor S-adenosyl-L-methi-
onine (SAM) as a methyl group donor. SAM analogs are widely applicable in the study of MTases: they are
used in the studies of the catalytic activity of these enzymes, identification of substrates of new MTases, for
modification of the substrates or their linking to MTases. In this review, new synthetic analogs of SAM and
the problems that can be solved with their usage are discussed.

Keywords: methyltransferases, methylation, S-adenosyl-L-methionine, AdoMet analogs, biological imaging
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