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Богатые гуанином последовательности ДНК, содержащиеся в теломерах и промоторах ряда онкогенов, способны образовывать G-квадруплексы (G4), неканонические вторичные структуры нуклеиновых кислот. Стабилизация данных структур с помощью малых молекул может ингибировать активность теломеразы и обеспечивать регулирование экспрессии онкогенов [1]. Трициклический остов, который был выбран нами за основу для дизайна G4-лигандов, образуется в результате воздействия п-бензохинона, метаболита бензола, на остатки цитозина в ДНК [2].
Были синтезированы производные трициклического бензимидазо[1,2-c]пиримидин-1-она и тетрациклического нафто[2',1':4,5]имидазо[1,2-c]пиримидин-11-онона, содержащие одну или две боковые алкильные цепи с амино-, диметиламино- или гуанидиновыми группами.
Большая часть соединений эффективно стабилизировала G4 (при концентрациях лиганда и G4-мишени 1 и 20 мкМ соответственно (1:20) ∆T до 38°С) в экспериментах по FRET-плавлению, при этом диаминозамещенные бензопроизводные продемонстрировали значительные G4-стабилизирующие свойства и селективность по сравнению с дуплексной ДНК. Результаты исследований по конкурентному FRET-плавлению в присутствии дуплексной ДНК позволили обнаружить G4-мишени, с которыми идет наиболее селективное связывание. Для них методом микроскопического термофореза (МСТ) были определены константы диссоциации, принадлежащие диапазону 0,4-5,6 мкМ. Проведенные исследования цитотоксичности синтезированных соединений посредством МТТ-теста на клеточных линиях HEK293T, MCF7, A549, VA13 показали, что большинство соединений не оказывали существенное воздействие, однако один из полученных G4-лигандов ингибировал метаболическую активность клеток аденокарциномы легкого A549’ в субмикромолярной концентрации (0,2±0,5 мкМ), демонстрируя индекс селективности относительно линии нормальных легочных фибробластов VA13  SI(VA13/A549’)=310.
Полученные на настоящий момент результаты свидетельствуют о перспективности предложенных остовов, и в будущем планируется работа по исследованию механизма воздействия соединений на опухолевые клетки и оптимизация лидерных структур.
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