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環構造を有するキラルポリアミンの合成 とDNA構造に及ぼす影響
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【目的】スペル ミン[H2N(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3NH2]に代表される生体内ポリアミン

は細胞内に高濃度で存在 し､細胞の分化 ･増殖などの多岐にわたる生理活性を示

す｡ポリアミンは生体内で､負電荷を有する核酸等と相互作用することが知られ

ている｡核酸はキラルな高分子であるが､これまでに開発されたポリアミンの多

くはアキラルであった｡我々は､キラルなポリアミンが特異な生理活性を示す可

能性に着目し､本研究に着手した｡

【方法】ポリアミンは､ポリペプチ ドを固相合成後､固相上で還元する方法を用

いて合成 した｡ポリペプチ ドは､多様な配列を容易に固相合成できるという利点

をもつ｡合成したポリアミンが二本鎖 DNAの構造に及ぼす影響を､cDスペク ト

ル､蛍光顕微鏡､電子顕微鏡を用いて検討 した｡

【結果】Figurelに示すスペルミン誘導体およびその立体異性体 4種を合成 した｡
環構造を有するキラルなβアミノ酸およびγ-7ミノ酪酸を用いてポリペプチ ドを

合成後､BH3-THFを用いて還元し､目的のポリアミンを得た｡Chromophoreは 1)

HPLC精製､2)吸光度測定による濃度
決定のため導入した｡ 合成 したポリア

ミンは､二本鎖 DNAの構造変化を誘

起し､その活性はポリアミンの立体異

性体間で差が見られた｡凝縮 した DNA

構造を､電子顕微鏡を用いて観察した

ところ､特徴的な′′mini-toroid〝構造

をとることが明らかとなった｡
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