Применение метода направленной эволюции олигонуклеотидов для отбора аптамеров – ингибиторов белков цитоскелета
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Являясь частью цитоскелета, микротрубочки необходимы для большого числа внутриклеточных процессов, включая митоз, дифференцировку клеток, а также везикулярный транспорт. Они представляют собой полярные структуры,  особенностью которых является динамическая нестабильность [1]. Белки семейства EB, связываясь с динамическим концом микротрубочек, могут регулировать их динамику как напрямую, так и выступая в роли посредника для других групп белков [2]. Посредством ингибирования связывания микротрубочек с белками ЕВ можно нарушить динамику микротрубочек, что приводит к остановке клеточного деления и последующей запрограммированной смерти клеток – апоптозу. Поэтому поиск препаратов, направленных на подавление взаимодействия микротрубочек и белков семейства EB является интересной новой стратегией для создания противоопухолевых лекарств – антимитотиков.
Мы поставили своей целью разработать новые дезоксирибонуклеиновые аптамерные ингибиторы взаимодействия белков семейства EB и микротрубочек. Для достижения этой цели мы выбрали подход SELEX – метод систематической эволюции лигандов экспоненциальным обогащением. В рамках проведенных этапов работы была осуществлена адаптация данного протокола, синтезированы в бактериях и очищены необходимые белки-мишени,  а также разработаны методы оценки влияния аптамерных ингибиторов на связывание белков EB с микротрубочками [3].
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