G-квадруплексы как ингибиторы топоизомеразы I и других белков-мишеней таргетной терапии опухолей
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Новой парадигмой в лечении опухолевых заболеваний является мультитаргетная терапия, принцип которой заключается в использовании препаратов, способных одновременно блокировать несколько сигнальных путей, активированных в опухолевых клетках. Перспективными кандидатами на роль мультитаргетных агентов являются олигонуклеотиды, способные образовывать альтернативные вторичные структуры ДНК: G-квадруплексы (G4). Многие белки и ферменты имеют сродство к данным структурам, поскольку G4 ДНК и РНК образуются in vivо в геномной ДНК, сохраняются после транскрипции на м-РНК и играют важную роль в протекании различных биологических процессов. Целью нашего исследования является поиск G4-олигонуклеотида, способного одновременно ингибировать активность ряда жизненно важных клеточных белков, активность которых в опухолевых клетках повышена.

В ходе анализа литературных данных были выявлены белки, ингибируемые G4-олигонуклеотидами: ферменты метаболизма ДНК (ТопоизомеразаI [1] и Теломераза [2]), сигнальная фосфотаза (Shp2 [3]), ряд транскрипционных факторов (Stat-3 [4], Sp1 [5], Нуклеолин [6] [7], NF-kB [7]) и фактор роста сосудов (VEGF [8]).

Также были отобраны G4-олигонуклеотиды, имеющие наименьшие Kd и IC50 к вышеперечисленным белкам. После анализа их первичной структуры, были созданы новые G4-олигонуклеотиды с усредненной нуклеотидной последовательностью. Далее мы планируем измерить IC50 для всего пула отобранных G4 (24 последовательности) и выбранных белков-мишеней с целью выявить наиболее перспективные олигонуклеотиды.

В качестве первого шага была измерена способность каждого G4 ингибировать топоизомеразу I. Исследуемые олигонуклеотиды имели микро- и наномолярные значения IC50; более 15ти из отобранных олигонуклеотидов оказались более сильными ингибиторами топоизомеразы, чем олигонуклеотид, описанный в вышеупомянутом исследовании.
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