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配合物与G一四链体DNA相互作用的研究

冯大千，王伟
(盐城工学院化学与生物工程学院，江苏盐城224051)

摘要：端粒在维持基因组稳定、癌症和衰老相关的生理过程中发挥着重要作用，鸟嘌呤通过形成

G一四分体平面堆积成G一四链体结构，DNA二级结构参与一些重要的生物调控过程。人们已

经在生物体内发现G一四分体结构的存在，它们大量存在于基因的启动区域表明G一四链体可

能参与调节基因表达。以G一四链体为新靶标设计能与G一四链体DNA相互作用的小分子，

为开发抗癌药物提供了新途径。最近的许多研究证明金属配合物与G一四链体DNA具有有效

的相互作用，有望开发成新的抗癌药物。
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癌症是除心脑血管疾病、糖尿病外的人类三

大疾病中的第二大死亡原因，严重威胁人类的健

康Ll J，寻找抗癌新靶标和发现新型抗癌药物具有

重要的研究意义。端粒酶在85％一90％以上的

肿瘤细胞中过表达，而正常组织(生殖细胞、造血

细胞等干细胞除外)中均显阴性，表明端粒酶与

细胞的恶性转化及持续分裂增殖可能具有密切关

系拉J。端粒末端DNA在一定条件下可以形成G

一四链体结构，从而抑制了端粒酶活性的表达，使

肿瘤细胞端粒缩短直至细胞停止增殖，转入细胞

凋亡，从而抑制肿瘤的发展，能够诱导和稳定G一

四链体DNA结构的化合物有望成为新的抗癌药

物。因此，G一四链体DNA做为抗肿瘤治疗的新

靶标，为肿瘤治疗提供了新的思路。

人端粒DNA末端由数百个沿着5到37y向的

(TYAGGG)n重复单元组成，4个鸟嘌呤通过

Hoogsteen氢键连接形成G一四分体，G一四分体

通过堆积而形成特殊的四链体结构【3。5J。最近的

生物信息学研究表明，富含鸟嘌呤的序列在人基

因中无处不在(约37万个序列)，除了人端粒

DNA，一些癌基因如c—myc和c—kit的启动区域

也富含鸟嘌呤。它们大量存在于基因的启动区

域，越来越多的证据表明G一四链体参与调控基

因表达，调节相应基因的转录。这些序列引起了

人们的极大兴趣，G一四链体DNA已成为新的抗

癌靶标。虽然已报道的G一四链体DNA结合剂

多数为有机分子，但最近的研究发现，大量的金属

配合物被证明与G一四链体DNA具有有效的相

互作用。许多研究组报道了金属配合物小分子与

G一四链体DNA有强烈的相互作用和高选择性，

并能抑制端粒酶的活性，为新型抗癌药物的开发

提供了基础拍一引。金属配合物的抗肿瘤活性是

抗癌药物的重要研究领域之一，本文主要介绍金属

配合物与G一四链体DNA相互作用的研究现状。

1 金属配合物与G一四链体DNA的相互

作用模式

配合物与G一四链体DNA的作用模式主要

有3种：末端堆积模式、嵌插模式和沟槽结合模

式¨3l。配合物可以非共价键结合形式堆积在末

端G一四分体上，结合在沟环上或嵌插在两个G

一四分体之间。有效的G一四链体DNA结合剂

与目标DNA具有强的相互作用和高的选择性，除

了基于平面的有机杂环体系，能够与G一四分体

通过末端堆积等作用结合。除此以外，DNA环区

和沟槽以及磷酸骨架也是主要的结合部位，另外，

可以容纳碱金属阳离子的中心羰基通道也可以与

配合物作用。
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2大环配体配合物

配合物可以通过叮『堆积与G一四链体DNA

相互作用，主要有大环配体的配合物和非大环的

多齿配体平面配合物。金属卟啉配合物稳定富G

的人端粒DNA序列是最早报道的大环配体配合

物的例子，基于卟啉或者类卟啉的金属配合物通

过霄堆积采用末端堆积模式与G一四链体DNA

作用。具有阳离子取代基的血红素卟啉替代物被

证明更有效，因为可以和G一四链体DNA环区和

沟槽区带负电的磷酸骨架发生静电相互作用，同

时金属离子也可以增加静电作用进一步增强亲和

力。Pratviel报道了具有用离子末端的柔性侧链

修饰的锰卟啉配合物¨引，与双联DNA相比，它对

G一四链体DNA具有非常高的亲和力和选择性，

对G一四链体DNA的选择性比双链DNA高10000

倍，并且可以稳定G一四链体DNA抑制端粒酶的

活性(如图1所示)。

]5 ae

图1 带5个正电荷的锰卟啉阳离子配合物‘14】

rig．1 Pentacafionic manganese(tII)porphyrin‘州

3 平面型非大环多齿配体配合物

近年来的研究认为，非大环具有离域竹键的

多齿螯合物也有潜在稳定G一四链体的能力而引

起了人们的重视。与有大环配体的金属配合物不

同的是，在这种情况下，金属离子往往会诱导配体

为平面构象而自由配体本身不是平面，从而发挥

重要的作用。事实上在大多数情况下，自由配体

与G一四分体因为没有有效的1『堆积作用，与G

一四链体DNA结合力很弱。这种类型的金属配

合物的氨基侧链在生理条件下质子化，有利于与

G一四链体DNA的磷酸骨架的环区和沟槽区发

生静电作用。Vilar研究发现希夫碱类的功能化

环胺侧链的Salphen镍配合物是很好的G一四链

体结合剂¨引，熔链温度提高了33℃证明它们具

有很好的稳定G一四链体DNA的能力，对G一四

链体DNA的选择性比双链DNA高50倍。此外，

通过端粒酶重复序列扩增实验发现这些配合物在

体外具有潜在的抑制端粒酶活性的作用。具有相

同的配体的Nickel(Ⅱ)，Copper(Ⅱ)，Zinc(Ⅱ)

等金属离子的配合物用来进行对比实验，阐释配

位几何构型对G一四链体DNA结合能力的影响，

研究发现在这类配体条件下，平面四方型的配合

物通常优于四方锥型配合物。平面的邻菲罗啉铂

配合物也成功的作用于端粒G一四链体DNA，修

饰有环胺侧链或者酰胺链的邻菲罗啉对端粒G一

四链体DNA表现出高的亲和力，并且有效地抑制

端粒酶活性。具有类似结构的铂配合物具有有趣

的光学性质，Che课题组报道了--pt：啶吩嗪铂配

合物不仅可以作为然端粒酶抑锏剂¨引，而且可以

作为G一四链体DNA的荧光探针。这些平面配

合物比邻菲罗啉配合物与G一四链体DNA的作

用更强，突显了需要离域订平面的配体，光物理

测量表明，这种通过外部末端堆积模式的结合力

为106 M～，这些配合物的体外抑制端粒酶能力也

已得到证实。Ramon Vilar报道了配体修饰环胺

侧链的三联吡啶铂配合物和G一四链体DNA具

有相互作用¨¨，对比金属配合物与自由配体与G

一四链体DNA的结合能力，实验发现平面的铂金

属中心具有重要作用使配合物能与G一四链体

DNA很好的结合，并且与双链DNA相比配合物

对G一四链体DNA具有选择性。Teulade—Fi—

chou也报道了三联吡啶配合物可以有效地和G一

四链体DNA相结合(见图2)¨8。，研究证明在这

种情况下，与端粒四链体DNA的结合力大小和选

择性取决于配合物的几何构型。对不同金属中心

Cu(1I)、et(Ⅱ)、Zn(Ⅱ)、Ru(Ⅲ)的三联吡啶配

合物研究表明做为稳定剂至少需要一个可以靠近

的平面与G一四链体DNA末端的G四分体发生

有效的订一1r堆积相互作用，而Cu(Ⅱ)、Pt(II)

的三联吡啶配合物由于平面的几何构型具有好的

稳定性和选择性。

4平面型超分子配合物

除了大环配体的配合物和非大环的多齿配体

平面配合物外，另一类超分子配合物可以通过金

属组装由非平面变成平面结构，合理设计超分子

结构很可能可以和生物分子表面相互作用，已报

道的例子有超分子平面配合物、手性超分子螺旋

尸。
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图2 中，厶金属离子配位几何构型对三联吡啶

配合物与G一四链体DNA结合能力的影响‘18】

Fig．2 Terpyridine complexes used to investigate the

relationship between the geometry around the metal

center and Quadruplex DNA binding afnnity‘181

以及超分子笼。超分子笼的设计在消除平面分子

插入双链DNA的可能性是非常可取的‘19】，可以

增强对G一四链体DNA的选择性。这一原则适

用于开发一系列超分子结构，两个平面的四吡啶

H，-

H，

基锌卟啉做为立方体笼的上下两个面，金属钌Ru

(Ⅱ)做为4个角的顶点，通过与2，5一二羟基一

1，4一二羧基苯配体配位做为立方体的4个棱桥

联形成立方体笼。阳离子立方体笼与H—telo和

c—myc都有强的结和作用，主要原因是与G一四

链体DNA的耵堆积作用，带高正电荷也可以通

过静电相互作用产生非特异性的结合。Autexier

等人设计了一个平面的铂的超分子配合物旧0|，可

以作为很好的G一四链体DNA结合剂和端粒酶

抑制剂。如图3所示，基于Pt(Ⅱ)离子的平面四

方型配位模式，通过一步法将4，4’一二联吡啶与

[Pt(en)(NO，)：]自组装成一个平面型的超分子。

它的形状和尺寸使其很好的堆积在G一四分体的

末端，计算模拟研究表明能量最小化的结合构型

是和G一四分体平行，其中4个角的金属离子和

二胺配体与DNA的糖一磷酸骨架发生静电作用

和氢键作用。

图3 四边形铂配合物分子结构和铂配合物与22个碱基序列的G一四链体DNA平均结构㈣]

rig．3 Structure of the platinum molecular square and Average structure of the complex between

platinum molecular square and 22一mer DNA Gquadruplex【20】

5手性配合物

几年前Harmon等人报道了一系列柱状手性

超分子，基于双功能二亚胺配体合成了双金属3

股螺旋柱状超分子，这些配合物能够与不同的

DNA拓扑结构结合(例如3股交汇处与双链DNA

的大沟区域结合)悼1|。最近Qu等人研究发现这

种手性超分子Ni(Ⅱ)、Fe(Ⅱ)配合物可以和人

端粒H—telo四链体DNA相互作用(见图4)旧2l。

研究表明两种对映异构体中只有P型(右旋)有

效，特别是能使反平行型人端粒G一四链体DNA

转换成混合型构型，并且对双链DNA及不同的G

一四链体DNA有选择性。S1核酸酶裂解实验发

现P对映异构体与人端粒DNA结合可以保护其

不被裂解，这表明配合物可能通过末端堆积模式

与四链体DNA结合，结合计量比为1：1，配合物

很可能是通过输水作用结合在四链体顶部，而金

属中心则与环区和沟槽区发生离子相互作用。这

个例子为开发类似锌指DNA蛋白结合基元的手

性抗癌药物奠定了基础。

6八面体金属配合物

具有平面型配体的六配位的八面体金属配合

物也可以与G一四链体DNA的环区和沟槽区结

合。一些钌配合物与二齿芳香氮杂环配体配位形

成八面体配位模式也可以和G一四链体DNA作

用，在这种情况下，实验表明金属本身嵌入配体的

保护中不可能接近邻近的G一四分体，但是平面

的配体有可能有1T堆积作用或者插人G一四分体

之间，整个带正电的分子与DNA带负电的磷酸骨

架的通过静电相互作用嵌入环区或者沟槽区。
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图4用于形成两个圆柱状手性对应异构体金属

配合物的双功能配体。只有P型异构体结构

能稳定人端粒DNA【冽

Fig．4 The ditopic ligand used to form the

supramolecular chira]cylinder and the two chiral

antipodes of the chira[cylinder compiexes；

Only the P enantiomer stabilizes H—telo[221

7其它金属配合物

除了上述一些例子外，金属离子还可以和G

一四链体DNA直接配位，前面的例子中金属中心

不直接参与配位，与DNA的碱基或者磷酸等给电

子基团没有通过配位作用结合。利用共价键和非

共价键结合的模式，将铂配合物通过亲水链与喹

吖啶芳香环部分相连接∞J。在这种情况下，长的

连接器跨越G一四分体使铂配合物部分与G一四

链体另一端的G2和G22碱基相互作用，喹吖啶

芳香环部分堆积在G一四链体顶部，这种配合物

结构可以稳定22个碱基的反平行型G一四链体

DNA。一些金属配合物可以裂解G一四链体

DNA结构，它们可以和G一四链体DNA相互作
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Interaction of Metal Complexes、订th G—quadruplex DNA

FENG Da—qian．WANG Wei

(Yancheng Institute of Technology，School of Chemical and Biological Engineering，Yancheng Jian铲u 22405 1，China)

Abstract：Telomeres play an important role in critical physiological processes，including genome stability，cancer，and醇ng．G

—quadruplex DNA is a four—stranded structure that is held together by square planes of G—quartets．Guanine—rich sequences

with the potential to form G—quadruplexes exist in the telomere as well as in promoter l七glOn$of certain oncogenes．The identifi·

cation of these sequences as novel targets for the development of anticancer drugs has sparked interest in the design 0f molecules

that咖interact with quadruplex DNA．Numerous metal complexes have recently been shown to interact effectively with G—

quadruplexes．This review provides[in overview of the important roles that metal complexes can play as quadruplex DNA binding

molecules．The detoction of G—quadruplex DNA is an important target for developing potential antitumor drugs．
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