N-(Сульфонил)-фосфорамидные олигонуклеотиды (СФО) как потенциальные антисмысловые терапевтические агенты
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Аналоги ДНК, модифицированные по фосфатной группе, используются в медицине как антисмысловые терапевтические препараты. Ранее было показано, что олигодезоксинуклеотиды, содержащие одну или несколько N-(сульфонил)-фосфорамидных групп, образуют устойчивые комплексы с ДНК , однако их сродство к РНК не было изучено и оставались неизвестными производные, замещенные по всем фосфатным группам.
Нами были синтезированы новые N-(сульфонил)-фосфорамидные олигодезоксинуклеотиды (СФО), в которых фосфатные группы полностью замещены N-тозилфосфорамидными и т.п. группами (см. рис). В частности, N-мезилфосфорамидные олигодезоксинуклеотиды образуют прочные комплементарные комплексы, как с ДНК, так и с РНК, устойчивы к нуклеазам, нецитотоксичны и способны необратимо инактивировать РНК с использованием клеточной РНКазы Н. Это позволяет рассматривать данные аналоги ДНК как перспективную основу для создания антисмысловых терапевтических препаратов. 
Авторы благодарят РФФИ за поддержку (гранты №№ 15-03-06331, 15-29-01334, 16-03-01055). Синтез олигонуклеотидов проводился за счет гранта РНФ № 15-15-00121.
[image: image1.png]w CH3
w CH2CH20H2CH3
w CH2CH2CH2CH2CH2CH3




