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Патологии, связанные с экспансией полиглутаминового тракта - доминантные генети-
ческие заболевания, проявляющиеся прогрессирующей нейродегенерацией, приводящей к
физическим и поведенческим нарушениям. Причиной таких заболеваний является синтез
аберрантных белков [1]. Подавление экспрессии патологических белков возможно посред-
ством малых интерферирующих РНК (миРНК), способных активировать направленную
деградацию мРНК [2-3]. Согласно новым исследованиям, разветвленные олигонуклеотиды
(РО) - новое семейство таких соединений, обладающее гораздо большей эффективностью,
чем ранее предлагавшиеся варианты [4].

Целью данной работы было тестирование разветвленных олигонуклеотидов миРНК, с
целью подавления экспрессии гентингтина (HTT).

На моделях клеточной линии глиобластомы человека было показано, что исследуемые
молекулы подавляют экспрессию HTT после инкубации с клетками в течение 72-х часов.
Также РО не оказывали видимого токсического эффекта на клеточную линию по данным
теста PrestoBlue. Так как РО содержали флуоресцентную метку, была подтверждена их
внутриклеточная локализация с помощью конфокальной микроскопии.

В экспериментах на лабораторных животных было также показано снижения уров-
ня экспрессии целевого гена в разных регионах мозга после однократной билатеральной
инъекции РО в латеральные желудочки мозга с помощью от-кПЦР. Кроме того, иммуно-
флуоресцентный анализ экспрессии Htt в срезах мозга мышей показал снижение экспрес-
сии исследуемого гена у животных, которым был введены активные РО по сравнению с
животными, получавшими РО с нетаргетирующей последовательностью.

По результатам исследования было подтверждено длительное снижение экспрес-
сии таргетного гена после введения РО, а также их эффективность как в экспериментах
in vitro на клеточной линии человека, так и in vivo на лабораторных животных. Важно
отметить, что разветвленные олигонуклеотиды — это новая технология, имеющая потен-
циал, не ограниченный заболеваниями с экспансией полиглутаминового тракта, поскольку
теоретически возможно подавления экспрессии любого белка.
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