Взаимодействие G-квадруплексов и комплексов с доксорубицином с клетками глиобластомы
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G-квадруплексы (G4) широко исследуются для применения в качестве перспективных агентов для противопухолевой терапии. Наиболее изученным примером антпролиферативных G4 является AS1411, аптамер к нуклеолину (NCL) - белку, высоко эспрессированному в опухолевых клетках [1, 2]. В нашей лаборатории был предложен G4 biG3T, для которого показано цитостатическое действие на клетки перевиваемых культур опухолей пациентов с глиобластомой (ГБ) [3]. Однако в отличие от AS1411, трансмембранный транспортер и механизм эндоцитоза для biG3T не известны. Целью была проверка гипотезы о сходном механизме действия различных G4, AS1411 и biG3T.
Сборка G4 показана с помощью спектроскопии кругового дихроизма. Противоопухолевый химиотерапевтический препарат доксорубицин (ДОКС) образует комплексы с G4. Эффективность связывания G4 в комплекс была определена флюориметрическим титрованием раствора ДОКСа G4, ДОКС эффективнее взаимодействует с G4 biG3T и AS1411 по сравнению с неспецифичным 18-ти нуклеотидным дуплексом ДНК. Проведено сравнение эффективности проникновения AS1411 и biG3T и их комплексов с ДОКСом в линейные клетки рака груди MCF-7 богатые NCL, нейроглиальные клетки обонятельного эпителия человека OES-B с низкой экспрессией NCL, и клетки ГБ пациента (Sus) методом xCelligence анализа адгезированных клеток в реальном времени. Клетки MCF-7 и OES-B окрашивали G4 AS1411 и biG3T с флуоресцентной меткой FAM, взаимодействие G4 с клетками детектировали флюоресцентной микроскопией.
AS1411 и biG3T и их комплексы с ДОКСом снижали выживаемость NCL-богатых клеток, что может объясняться участием NCL в процессе эндоцитоза G4. 
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