Взаимодействие координационного соединения европия с молекулой ДНК in vitro
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Онкологические заболевания связаны с неправильным функционированием ДНК, поэтому в настоящее время большинство клинических препаратов направлено на предотвращение деления опухолевых клеток путем связывания с ядерной ДНК. Со времени открытия цитотоксических свойств цисплатина из-за токсичности этого препарата проводится синтез и испытание новых координационных соединений металлов платиновой группы для поиска новых активных соединений с противоопухолевыми свойствами и без серьезных побочных эффектов. Поскольку подавляющее большинство препаратов остаются несовершенными из-за различных достаточно серьезных недостатков (сложности при реализации внутриклеточного проникновения, неизбирательности действия, трудности вывода продуктов реакций из организма,  нефротоксичности и др.), поиск новых координационных соединений основан на замещении металлов-комплексообразователей или на введении новых лигандов  в координационную сферуплатины. В качестве потенциальных противоопухолевых препаратов рассматривают металлизированные фталоцианины. Такие соединения уже зарекомендовали себя как эффективные фотосенсибилизаторы для фотодинамической терапии, как красители в промышленности. В данной работе использовали металлизированный фталоцианин европия, синтезированный в группе профессора А. Сенгюля (Турция) [1[. Рассматривали возможность его взаимодействия с молекулой ДНК in vitro.
В работе использовали следующие методы: спектроскопия поглощения, низкоградиентная вискозиметрия, двойное лучепреломления в потоке, изучение плавления ДНК, атомная силовая микроскопия. Использовали коммерческий препарат ДНК тимуса теленка фирмы Sigma с молекулярной массой M = 9*106 , определенной по значению характеристической вязкости в 0,15 M NaCl. 
Показано, что при смешивании раствора ДНК в 0,005 M NaCl с раствором изучаемого соединения европия наблюдали изменение конформационных параметров молекулы ДНК, что свидетельствовало об образовании комплексов. В частности, фиксировали изменение оптической анизотропии молекулы ДНК в присутствии изучаемого соединения, а также фиксировали влияние связывания на гидродинамические и оптические свойства молекулы ДНК при добавлении различных концентраций соединения европия. На основании спектральных данных были сделаны выводы о том, что взаимодействие используемого координационного соединения с молекулой ДНК сопровождается изменением спектральных свойств как ДНК, так и соединения. Последнее указывает на участие хромофоров последнего в образовании комплексов с макромолекулой. Кроме того, добавление ДНК в водно-солевые растворы используемого координационного соединения стабилизирует системы и препятствует выпадению в осадок исследуемого вещества. Было предположено, что взаимодействие ДНК с соединением европия  сопровождается уменьшением объема макромолекулы, и незначительным снижением анизотропии статистического сегмента ДНК, что может указывает на падение персистентной длины ДНК в ходе взаимодействия с металлизированным фталоцианином. Совокупность всех экспериментальных данных позволяет сделать вывод о том, что в условиях эксперимента максимально возможное связывание координационного соединения с ДНК реализуется при условии, когда на сто пар оснований ДНК в водно-солевом растворе приходится от четырех до пяти молекул соединения европия. Соединение связывается с азотистыми основаниями макромолекулы. 
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