Твердофазный синтез олигомеров отрицательно заряженных пептидно-нуклеиновых кислот (ОЗ ПНК)
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ПНК – полиамидные миметики нуклеиновых кислот, имеющие большой научно-практический потенциал [1]. Значительный интерес представляют отрицательно заряженные γ-ce-ПНК (рис. 1а), преодолевающие такие недостатки классических aeg-ПНК, как недостаточная растворимость в воде, самоагрегация в физиологических условиях и низкая биодоступность [2].
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Рис. 1. а) Модификации ПНК; б) Структурная формула глицилгликолатного (ГГ) линкера
На сегодняшний день перед исследователями стоит задача оптимизации протоколов твердофазного синтеза (ТФС) и отщепления от полимерного носителя олигомеров γ-ce-ПНК, так как кислые условия, применяемые для aeg-ПНК, оказались слишком жесткими и не обеспечивают выхода целевого продукта, достаточного для дальнейших исследований [3]. 
В ходе работы были проведены синтезы модельных олигомеров ПНК, содержащих γ-ce-мономер, по модифицированным протоколам. Установлено, что введение линкера между смолой и олигомером ПНК снижает деградацию последовательности при отщеплении в сильнокислых условиях, при этом применение β-Ala-линкера вместо Gly-линкера повышает эффективность ТФС (таблица 1, №№1-4). Использование глицилгликолатного линкера (рис. 1б) позволяет подобрать такие щелочные условия отщепления, которые приводят к кратному увеличению выхода целевого олигомера (таблица 2, №№5-6).

Таблица 1. Сравнение расчетных выходов модельных олигомеров
	№
	Последовательность олигомера
	Условия отщепления
	Линкер
	Выход, %

	1
	ACATγ-ce
	TFA:TfOH:TIS = 4:1:1
-8 оС – -5 оС, 1.5 часа
	H (нет)
	-

	2
	ACATγ-ce
	
	Gly
	7

	3
	ACATγ-ce
	
	β-Ala
	9

	4
	ACTγ-ceA
	
	β-Ala
	10

	5
	Gly-Tγ-ceTγ-ce-Gly
	NaOH (0.4 М) в смеси EtOH/H2O,
20 оС, 15 минут
	ГГ
	56

	6
	Tγ-ceTγ-ceTγ-ce-Gly
	
	ГГ
	69
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B = Thy, Cyt, Ade, Gua
R =H - aeg-lTHK
R = CH,CH,COOH - y-ce-NMHK










