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Мультиформные  глиобластомы (МГБ) являются наиболее агрессивными и быстрорастущими. Они диагностируются в 52% случаев первично установленных опухолей головного мозга [1]. Потенциальный интерес для терапии таких заболеваний представляют противоопухолевые олигонуклеотиды аптамерного типа. Для них описано применение при лечении МГБ [2].

В нашей работе исследованы антипролиферативные G-квадруплексы и их комплексы и конъюгаты с доксорубицином, традиционным химиотерапевтическим препаратом [3], и клинически используемым фотосенсом, способным запускать апоптотическую смерть клеток при облучении [4].

Для изучения связывания полиаромациклических соединений с G-квадруплексными олигонуклеотидами исследовали изменение флуоресценции и тепловые эффекты связывания (ITC). Нековалентные комплексы охарактеризованы пределами насыщаемости 0,5 < r < 10 (где r = n(олигонуклеотида)/n(полиромацикла)) и кажущимися константами диссоциации уровня 0,1–10 мкМ прямым и обратным титрованием G-квадруплексов. Для конъюгатов отмечена зависимость эффективности стэкинга от сайта модификации олигонуклеотида. Охарактеризована стабильность всех комплексов температурной зависимостью спектров кругового дихроизма.

Для 5’-FAM-меченных олигонуклеотидов были определены константы диссоциации с помощью проточной цитофлуориметрии. С помощью конфокальной микроскопии показано селективное узнавание клеток (первичные культуры МГБ), интернализация и локализация G-квадруплексов. Поведение клеток также изучалось на MTS-тестах.  Уровень пролиферации клеток глиобластомы снижался на 15–30% в случае олигонкулеотидов и 50–100% в случае их комплексов с доксорубицином. Наблюдалось значительное снижение миграционной активности клеток глиобластомы.

Проведённые эксперименты позволяют оценить терапевтический потенциал таких комплексов как высокий. Работа выполнена в рамках гранта РФФИ №18-29-01047мк.
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