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ケージドペプチド核酸によるアンチセンス効果の光制御

東邦大学大学院理学研究科生物分子科学専攻

〇戸部正一・古田寿昭

ペプチド核酸（PNA）は，DNAの糖-リン酸骨格を(2－アミノエチル)グリシンに置換した核酸類似体である。PNAは，DNAやRNAとの相補鎖形成において高い親和性と特異性を持ち，アンチセンス試薬として適している。また，細胞核内に侵入してターゲットのdsDNAと結合し，転写を抑制することも報告されている。本研究では，生きた細胞内で遺伝子発現を光制御することを目指し，PNAの核酸塩基部分に光分解性保護基を導入したcaged PNAを合成し，そのアンチセンス効果を光制御する可能性を検討した。
まず，光分解性保護基である(6-Bromo-7-methoxycoumarin-4-yl)methoxycarbonyl基 (Bmcmoc基) をシトシンに導入してcaged PNA monomer（CBmcmoc）とし，16-merのcaged PNA (H2N-TTCTCTTCBmcmocCTTCTCT-Gly-COOH) を合成した。合成したcaged PNAとDNAとの親和性を，３本鎖形成に伴うゲルシフトとTm値の測定で評価した。その結果，１個のBmcmoc基の導入でTm値は10℃低下し，３本鎖形成も阻害されることがわかった。また，PNAによるPCR clampingもBmcmoc基の導入によって阻害され，caged PNAが存在してもテンプレートDNAの増幅はほとんど影響されなかった。
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図２　PNAによるPCR clamping効果





図１　caged PNA monomerの構造
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