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Введение.

Глава I. Литературный обзор.

1.1. Комплементарно адресованная модификация, перспективы биологических приложений подхода

1.2. Конструкции и основные свойства реагентов для комплементарно адресованной модификации нуклеиновых кислот . ю

1.2Л. Реакционноспособные терминальные производные олиго- и полинуклеотидов

1.2.2. Полимодифицирующие реагенты.

1.3. Комплементарно адресованное алкилирование 2',3'-0- [4-(и-2-хлорэтил-и-метиламино)бен-зилиден]олигонуклеотидами.

1.3.1. Комплементация 2',з'-0-[4-(ш-2-хлорэтил-и-метиламино)бензилиден]олигонуклеотидов

1.3.2. Механизмы алкилирования в комплементарных комплексах

1.4. Влияние олигонуклеотидов на биохимические и биологические процессы в культурах живых клеток.

Глава 2. Результаты и обсуждение результатов

2.1. Обоснование методов анализа и фракционирования биополимеров клеток асцитной карциномы Кребс-2.
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2.2. Сорбция бензилиденовых производных олиго-нуклеотидов клетками асцитной карциномы Кребс

2.3. Алкилирование биополимеров в клетках асцитной карциномы Кребс-2 -производными нонатимидилилуридина.

2.4. Анализ специфичности внутриклеточного ал-килирования нуклеиновых кислот.

2.5. Химическая направленность внутриклеточного алкилирования нуклеиновых кислот

2.6. Сохранность адреса реагентов, ковалентно связанных комплементарными нуклеиновыми кислотами в клетках асцитной карциномы Кребс-2.

2.7. Кинетика и механизм внутриклеточного алкилирования

2.8. Жизнеспособность клеток асцитной карциномы Кребс-2, экспонированных с реагентами

Глава 3. Экспериментальная часть.

3.1. Вспомогательные материалы и методики

3.2. Реагенты и их оксианалоги.

3.3. Культура клеток.

3.4. Выделение ядер.юо

3.5. Исследования сорбции реагентов и их окси-аналогов .Ю

3.6. Исследование алкилирования биополимеров в клетках .Ю

3.7. Выделение суммарной РНК клеток.104'

3.8. Выделение ДНК клеток.

3.9. Выделение poiy(А)-трактов мРНК.Ю

ЗЛО. Микроколоночная гель-хроматография poly (А) мРНК.

3.11. Идентификация алкилированных в клетках оснований нуклеиновых кислот

3.12. Определение цитотоксичности реагентов и их оксианалогов .Ю

Выводы.

Цитированная литература.

ИСПОЛЬЗОВАННЫЕ СОКРАЩЕНИЯ

АКК - асцитная карцинома Кребс-2. БДГГ - 6-бром-5,5-диметоксигексаногидразид. ДФХФ - хиорангидрид дифенилфосфорной кислоты. ТФП - w,N,N'-три-хлор этил )-N1 -(п.-формш1фенил)-пропиленди-амин-1,3. ochrci - 4-(и-2-хлорэ тил-и-ме тиламино)бензальдегид. сшсн-реагенты - 2', 3' -0- [4- (N-2-хлорэтил-н-метиламино) бен-зилиден]олиго- и полинуклеотиды.

I - (C6H5UH)2pcL[Tp(Et)]4rUCHRCl.

II - d[Tp(Et)]grUCHRCl.

III - d(Tp)grUCHRCl.

IV - [32P]-pd(Tp)9rUCHRCl.

V - d(ТСССAAAC)rACHRC1. ciRCH2NH-peareHTH - 4-(к-2-хлорэтил-н-метиламино)бензйл-5'фосфамиды олигонуклеотидов. Mscoci - хлорангидрид мезитиленкарбоновой кислоты. Ph3P/(PyS)2 - эквимольная смесь трифенилфосфина и 2,2'-дипиридилдисулъфида. 3RCyt - 3-[2-(и-метил-и-4-формилфениламино)этил]цитозин. RAde, RGua, RCyd - аналогичные 3RCyt алкиларилъные производные аденина, гуанина и цитидин--2'(з')-фосфата.
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