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2. Mechanisms of interaction and competitive binding with DNA of aromatic antitumour drugs

Реферат:
1. Мета роботи: установлення основних закономірностей процесів взаємодії ароматичних антипухлинних
препаратів різної структурної організації (моно- і біс-інтеркаляторів ДНК) у водно-сольовому розчині й
з'ясування механізмів конкурентного зв'язування цих сполук із ДНК Методи дослідження: одно- і двомірна
гомоядерна 1H-ЯМР спектроскопія (500 МГц). Вивчено механізми гетероасоціації ароматичних
антипухлинних препаратів: антибіотиків дауноміцину, ногаламіцину, мітоксантрону, актиноміцину D, а
також біс-інтеркалятора гомодимера етидію. Основний внесок у стабілізацію гетерокомплексів молекул
дають дисперсійні й гідрофобні взаємодії, а також у деяких випадках міжмолекулярни водневи зв'язки.
Встановлено утворення відкритої й закритої форм гомодимеру, взаємно-інтеркальованих димерів і тримерів.
Проаналізовано трикомпонентну рівновагу антибіотик-антибіотик-ДНК у водному розчині. Зроблено поділ
інтерцепторного й протекторного механізмів взаємної дії комбінації антибіотиків на ДНК у суміші й
показано, що в трикомпонентній суміші існує потенційна можливість регулювання біологічної активності
комбінації антибіотиків. Сфера застосування - молекулярна і медична біофізика.



2. The aim of the work was to study mechanisms of interaction of aromatic antitumour drugs of different
secondary structures and its competitive binding with DNA. Methods of research are 1D and 2D NMR spectroscopy
(500 MHz). The hetero-association of aromatic antitumour antibiotics Daunomycin, Nogalamycin, Mitoxantrone,
Actinomycin D and bis-intercalator ethidium homodimer has been studied. The main contributors to the energy of
association reactions were found to be a dispersive interactions of aromatic chromophores and hydrophobic
interactions. It was also shown that the hetero-complexes of the antitumour antibiotics can be additionally
stabilized by intermolecular H-bond. Bis-intercalator can form unfolded (U), folded (F) forms, partially-intercalated
dimers (F2) and trimers (F3). Analysis of three-component equilibrium in Antibiotic-Antibiotic-DNA system has
been made in terms of protector/interceptor action of one antibiotic on another for all combinations of
antitumour antibiotics studied. It has been shown that the three-component mixture Antibiotic-Antibiotic-DNA
allows for a directed regulation of the biological activity of a combination of aromatic antitumour drugs. Field of
application - molecular and medical biophysics.
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