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На данный момент одним из наиболее перспективных подходов к терапии онкологических заболеваний является использование генно-терапевтических агентов на основе синтетических олигонуклеотидов, способных замедлить развитие злокачественной опухоли за счет подавления экспрессии онкогенов.
Перспективными терапевтическими противоопухолевыми агентами являются антисмысловые олигонуклеотиды (АСО), представляющие собой короткие одноцепочечные молекулы ДНК, комплементарно связывающиеся с мРНК генов-мишеней, образуя между собой гетеродуплекс, который в дальнейшем распознается ферментом РНКазой Н для целевого нокдауна гена [1]. Несмотря на высокий потенциал АСО, клинические исследования показали наличие значительной токсичности, вызванной побочным эффектом из-за гибридизации с нецелевой мишенью [2].
В данной работе представлена стабильная, нетоксичная ДНК-наноструктура длиной 40 нуклеотидов с липидными якорями, имитирующая функции мембранных белков, под названием Dumbbell. Конструкция содержит цепи АСО и молекулы холестерина. В свою очередь, цепи АСО модифицированы нуклеазоустойчивыми тиофосфатными группами, повышающими токсическое воздействие на клетки в целом. Молекулы холестерина обладают высокой биосовместимостью и значительной эффективностью трансфецирования агентов в клетки, в дополнение, холестерин доступен по низкой цене в больших количествах [3]. Холестерин в структуре Dumbbell выступает в роли якоря, который встраивается в мембрану и путем порообразования позволяет АСО беспрепятственно проникнуть внутрь клетки.
В ходе работы была проведена сборка конструкции в буферном растворе. Концепт сборки конструкции АСО с холестерином был подтвержден с помощью нативного гель-электрофореза. Был проведен анализ конструкций методом проточной цитометрия после 24 часовой трансфекции на клетках K562 и HeLa. Согласно полученным данным, конструкция АСО, конъюгированная с холестерином, на 40% менее токсична по сравнению с АСО, доставленным коммерческим агентом Lipofectamine 2000.
Таким образом, введение холестерина, за счет его гидрофобных свойств, должно обеспечить высокоэффективную доставку АСО в клетки, не вызывая существенного токсического воздействия. В свою очередь, проникающие антисмысловые олигонуклеотиды будут взаимодействовать с матричной РНК целевых белков, что будет способствовать гибели злокачественных клеток.
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