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Метилирование ДНК является важной эпигенетической модификацией, участвующей во многих биологических процессах. В клетках человека ДНК-метилтрансфераза DNMT3A осуществляет метилирование ДНК de novo. Донором метильных групп в реакции является S-аденозил-L-метионин (AdoMet), который в процессе превращается в S-аденозил-L-гомоцистеин (AdoHcy). 
Нарушение рисунка метилирования часто наблюдается у пациентов, больных онкозаболеваниями. Разработка эффективных ингибиторов DNMT3A является перспективной как основа терапевтических методов лечения онкозаболеваний. 
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Рис. 1. Структурные формулы фосфинового 1, фосфонового 2 аналогов AdoMet, AdoMet 3, фосфинового аналога AdoHcy 4 и AdoHcy 5.
В работе исследованы субстратные свойства фосфоаналогов AdoMet 1 и 2 в реакции метилирования ДНК. Карбоксильная группа в AdoMet была заменена на фосфиновую в 1 и фосфоновую в 2 (рис. 1). Для исследования использован каталитический домен ДНК-метилтрансферазы мыши Dnmt3a (Dnmt3a-CD), который активен в отсутствие N-концевой регуляторной части. Степень метилирования определяли по защите модельного 30-звенного ДНК-дуплекса от расщепления эндонуклеазой рестрикции Hin6I, чувствительной к метилированию. Обнаружено, что степень метилирования в течение 1 часа относительно AdoMet для соединений 1 и 2 составляет 58±5% и 70±8% соответственно. Также исследована кинетика метилирования ДНК-дуплекса в присутствии соединений 1-3: начальные скорости составили 1,4±0,5 нM/мин, 2,7±1,3 нM/мин и 15,6±0,2 нM/мин соответственно. Таким образом, соединения 1 и 2 являются худшими субстратами, чем AdoMet 3.
В присутствии соединения 4, как и в случае AdoHcy 5 в качестве контроля, степень метилирования ДНК-дуплекса за 1 час снижается, что может свидетельствовать об ингибиторных свойствах 4.
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