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E’ ben noto che molte classi di farmaci antineoplastici, specialmente piccole molecole con 
core eterociclico, hanno come bersaglio biologico il DNA delle cellule tumorali1. 
L’interazione con l’acido desossiribonucleico può avvenire o direttamente o anche in 
presenza di enzimi deputati per esempio a meccanismi di riparazione o riarrangiamento 
dell’acido, quali topoisomerasi, girasi etc. Tra i più importanti e classici farmaci, la cui 
azione è ascrivibile ad interazioni dirette con il DNA, sicuramente sono da menzionare gli 
strand breakers, gli alchilanti (mostarde azotate, temozolomide etc), gli agenti intercalanti 
(doxorubicina, actinomicina, e bioisosteri), anche se non devono essere trascurati i leganti 
dei solchi (minore e maggiore). 
Nel corso delle nostre ricerche ci siamo occupati dello sviluppo di sistemi eterociclici 
DNA-interattivi, con attività antiproliferativa nei confronti di un ampio pannello di linee 
cellulari tumorali2. 
Molti dei chemioterapici in uso, benché efficaci, non sono comunque risultati esenti da 
severi effetti collaterali, probabilmente proprio a causa del loro meccanismo d’azione che 
conferisce loro spesso limitata selettività verso il DNA delle cellule tumorali3.  
Un superamento di queste problematiche può essere fornito da una nuova generazione di 
molecole costituita da complessi metallo-poli(etero)cicli per i quali l’interazione può essere 
ricondotta al G4-DNA, che da studi più recenti sembra essere presente nelle regioni 
promoter di geni coinvolti nella crescita e nella proliferazione, meccanismi questi 
particolarmente sviluppati in cellule tumorali4.  
Verranno quindi discusse la progettazione, sintesi e valutazione dell’attività 
antiproliferativa di alcune classi di molecole DNA-interattive, recentemente sviluppate nei 
nostri laboratori. 
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