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テロメラーゼ活性に及ぼすフェロセン化ナフタレンジイミド誘導体の阻

害効果
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【序論】ヒトテロメアDNAは､カチオン存在下

では図 1(A)に示すようなGカルテット構造を

形成することが知られているD特にナ トリウム

イオン､カリウムイオン存在下では､これによ

って図 1(B)に示すような四本鎖構造を形成す

ることが知 られている｡これまでにフェロセ

ン化ナフタレンジイミト1が二本鎖DNAに選 図1(心Gカルテット構造,(B)四本鎖DNA構造

択的に結合することが明らかになっており､さらに

は､カリウムイオン存在下で四本鎖DNAに強く結合することが
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明らかとなっている｡四本鎖DNAに強く結合 し

定化する化合物は､テロメラーゼによるテロメア

応を阻害することが期待されており･効果的なテロメラ-ゼ阻害 .I,.へ/JLKi D
剤としての可能性を秘めている｡そこで､図2に示す 117のテロ 5R=- A- 岩÷ -
メラーゼ活性に及ぼす効果をTRAPアッセイにより評価 したの 6R･〈一レ--㌻盲-
で報告する｡ 7R･〈〈んへ

【実験および結果と考察】
図21-7の構造

テロメラーゼ活性の評価を行 うTRAPアッセイは､テロメラーゼによるテロメアDNA配列の伸

張後､PCRにより増幅し､ゲル電気泳動で確認することができるb今回､種々の濃度の 1-7(05-50

トM)存在下でのTRAPアッセイを行った｡図3に示すように1-3ではIIの飯域の-ン ドの消失(チ

ロメラーゼ阻筈)､4-6ではⅠⅠに加えⅠの/､ン ドの消失(テロメラーゼ阻筈およびPCR阻害)が見ら

れたが､7ではI,ⅠⅠとのバン ドの消失は見られなかった(テロメラーゼ活性､PCRが共に阻害され

ない)｡ これ らの

結果から 1-6は､

テ ロメラーゼ阻

害剤 としての可

能性があり､7に

･ついてはテ ロメ

ラーゼ活性検出
試薬 としての可
能性が示された｡

図3伸張反応溶液中のFND濃度を変化させたときのTRAPアyセイ結果
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