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OLJCONllCLEOTIDE-INTERCALANT : Substances A forte affinite 
specifique pour l e s  sequences d'acides nucleiques 

Effets de l'esterification des phosphates 
u. ASSELINE,+ N.T. THUONG 4 et c. HELENE~ 

'Centre de Biophysique Moleculaire CNRS, lA, Avenue de la Recherche 

BLaboratoire de Biophysique, INSERM U. 201, CNRS ERA 951, Museum 
Scientifigue, 45045 Orleans Cededx - France. 

National d'Histoire Naturelle, 61, Rue Buffon, 75005 Paris - France. 

L'objectif est le contrble selectif de l'expression des genes. Les 
composes oljgodN-bras-intercalant non modifies sur les phosphates (1-3) 
possedent une forte affinite specifique pour les sequences nucleiques 
cornpl6ment.aires. Af in d'ameliorer ce systkme nous avons prepare des 
compos6s modifies sur la chafne nucleotidique. 

Nous decrivons ici les resultats obtenus avec les oligodT dont le 
phosphate .?'terminal est substitub A la fois par le groupe mkthoxy-2 
chloro-~6(cJpentylamino)-9 acridine et soit par un derive d'amine tertiaire 
(N-mBthy1-3-pipBridinylm8thyle)  soit par undBriv6d'ammoniumquaternaire 
(trim6thylpropylammonium). 

L'6tude de la stabilite de ces molecules vis-a-vis d'une exonuclkase 
5'(extraite de la rate de veau) et d'une endonuclease (P1 extraite de 
penicillium citrinum) a montre que la presence d'un groupement charge 
positivement sur un phosphate a un effet protecteur pour le phosphodiester 
adjacent vis-a-vis de ces nuclbases. 

L'Btude de l'interaction des composes prepares avec les polynu- 
cleotides, realisbe par spectroscopie d'absorption a donne les r6sultat.s 
suivants : La fixation de ces molecules sur le poly rA se traduit par des 
modificat.ions spectrales dans le domaine visible de l'acridine identiques 
Acelles obtenues avecles composes oligodN-bras-intercalantdonttous les 
phosphates portentune charge n8gative.Le nombredepaires A-Tformees est 
egal au nombre de thymines de l'oligonucl6otide. A force ionique 0,lN en 
NaCl le remplacement de la charge negative sur le phosphate 3'terminal par 
une charge positive augmente l'affinite ; l'effet stabilisateur &ant 
beaucoup plus important A faible force ionique. 
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