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HGF を増加し TGF-~1 を抑制する中分子ペプチド化合物 PI ポリアミド

の開発

ピロール・イミダゾール(Pl)ポリアミドは 2本鎖DNAのマイナーグル

ーブに塩基配列特異的に結合し、転写因子の結合を阻害することによ

り、遺伝子発現を抑制する。我々はこれまで、組織線維化の責任分子

である TGF-~1 に対する PI ポリアミドを分子設計、合成し、腎障害、

肝硬変、血管狭窄、皮膚癒痕に対する抑制効果を認め報告してきた。

令和 2年度はさらに強力に組織線維化を抑制する PIポリアミドとして

HGF を増加し TGF-~1 を抑制する中分子ペプチド化合物 PI ポリアミド

の開発した。

ヒト HGFプロモーターぼリプレッサー領域COUP-TFlに8つのヘアピ

ン型PIポリアミドを分子設計合成し、それぞれヒト線維芽細胞(HDF)お

よびヒトメサンジウム細胞に添加し、 HGFmRNAと蛋白発現を上げる

PIポリアミドについて、それぞれの細胞に 0.1µMPMA 刺激 TGF-~1 遺

伝子発現を抑制する PIポリアミドを 3つをリード化合物として、特願

2020-123988「ピロールイミダゾールボリアミド、 TGF-{3遺伝子発

現抑制剤、及び医薬組成物」を出願することが出来た。
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