Синтез фосфорилгуанидиновых олигонуклеотидов с различным сахарофосфатным остовом
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Недавно в ИХБФМ СО РАН были получены представители нового класса аналогов олигонуклеотидов, в которых природные отрицательно заряженные фосфодиэфирные группы замещены электронейтральными фосфорилгуанидиновыми группами [1, 2]. Фосфорилгуанидиновые олигонуклеотиды (ФГО) могут образовывать специфические комплексы с ДНК и РНК с устойчивостью, близкой к устойчивости природных дуплексов ДНК:ДНК и ДНК:РНК. ФГО нетоксичны для клеток и обладают устойчивостью к действию нуклеаз. Физико-химические и биологические свойства ФГО позволяют рассматривать их в качестве потенциальных лекарственных препаратов, действующих по антисмысловому механизму.
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Рис. 1. а) Структура фосфорилгуанидиновых олигонуклеотидов (ФГО), R = –(CH2)2–, 
R1 = Me, R2 = H, OMe или F. б) Профиль элюции офВЭЖХ ФГО 2’-F-dU5.
Так как модификации гуанидиновой группой подвергается только межнуклеотидная фосфатная группа, это позволяет конструировать ФГО с различными вариантами сахарофосфатного остова (рис. 1, а). В настоящей работе представлены результаты химического синтеза, хроматографического разделения и масс-спектрометрического анализа ФГО с остовом на основе 2-О-метилрибозы и 2-фтор-2-дезоксирибозы. Основным способом разделения продуктов химического синтеза ФГО является ВЭЖХ (рис. 1, б). Было проведено сравнение эффективности разделения ФГО с помощью обращенно-фазовой (оф)ВЭЖХ в различных условиях. При помощи масс-спектроскопии ESI LC-MS/MS и MALDI TOF была осуществлена идентификация основных побочных продуктов, образующихся при синтезе ФГО.
Работа выполнена при поддержке гранта РНФ № 15-15-00121.
Литература

1. Купрюшкин М.С., Пышный Д.В., Стеценко Д.А. Фосфорилгуанидины. Новый класс аналогов нуклеиновых кислот. // Acta Naturae. 2014. Т. 6. № 4(23). С. 123-125.

2. Stetsenko D.А., Kupryushkin M.S., Pyshnyi D.V. Modified oligonucleotides and methods for their synthesis. // PCT application WO2016/028187 A1 from 22nd August 2014.
