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Áëàãîäàðÿ äîñòèæåíèÿì ñîâðåìåííûõ ôàðìàêîëîãèè, ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ìå-
äèöèíû ïîÿâëÿåòñÿ âñ¼ áîëüøå íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ âûñîêîñïåöèôè÷íûõ ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå íóêëåèíîâûõ êèñëîò, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè ìíî-
ãèõ íàñëåäñòâåííûõ ïàòîëîãèé è âèðóñíûõ èíôåêöèé, ðàíåå ñ÷èòàâøèõñÿ íåèçëå÷èìû-
ìè. Íî ñóùåñòâåííûì îãðàíè÷åíèåì èõ ïðèìåíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå íèçêàÿ ñïîñîá-
íîñòü íóêëåèíîâûõ êèñëîò ïðîíèêàòü â ýóêàðèîòè÷åñêóþ êëåòêó, ïîýòîìó íàðÿäó ñ
ñîçäàíèåì íîâûõ ïðåïàðàòîâ íå ìåíåå âàæíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà áîëåå ýô-
ôåêòèâíûõ ìåòîäîâ èõ äîñòàâêè.

Âèðóñíûå âåêòîðû ñïîñîáíû ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ äîñòàâëÿòü ÄÍÊ â êëåòêè,
íî èõ ïðèìåíåíèþ ïðåïÿòñòâóåò ðÿä ôàêòîðîâ: âûñîêàÿ èììóíîãåííîñòü, îãðàíè÷å-
íèå ðàçìåðîâ âñòðàèâàåìîãî ôðàãìåíòà, æ¼ñòêèå òðåáîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè, òðóäíîñòè
ñ ìàññîâûì ïðîèçâîäñòâîì è âûñîêàÿ ñòîèìîñòü. Õèìè÷åñêèå âåêòîðû íå òîëüêî ëèøå-
íû íåäîñòàòêîâ âèðóñíûõ, íî è ñïîñîáíû çàùèùàòü ÄÍÊ îò äåãðàäàöèè êëåòî÷íûìè
íóêëåàçàìè çà ñ÷¼ò êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ. Îäíàêî ãëàâíûì èõ íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ
îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ âèðóñíûìè âåêòîðàìè è âûñîêàÿ
òîêñè÷íîñòü, ïîýòîìó íåîáõîäèì ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé, ñïîñîáíûõ ê äîñòàâêå íóêëå-
èíîâûõ êèìëîò â êëåòêè.

Â äàííîé ðàáîòå áûëè èññëåäîâàíû ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ (àëêèëàììî-
íèéíûå ãåìèíàëüíûå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà, êàëèêñ[4]àðåíû, ïðîèçâîäíûå
öåòðèìèäà, 1,4-äèàçàáèöèêëî[2.2.2]îêòàíà è äð.). Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òðàíñôåêöèè
êëåòîê ëèíèé HEK293T è HepG2 ïëàçìèäîé pEGFP-N1, ýêñïðåññèðóþùåé çåë¼íûé
ôëóîðåñöåíòíûé áåëîê, ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Öèòîòîêñè÷íîñòü
ñîåäèíåíèé è èõ êîìïëåêñîâ ñ ÄÍÊ îöåíèâàëàñü ìåòîäîì MTT-òåñòà. Îöåíêà êîìïëåê-
ñîîáðàçîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà ïëàçìèäû â àãàðîçíîì ãåëå ïðè
ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñîåäèíåíèé. Òàêæå áûëî âûïîëíåíî èññëåäîâàíèå êîìïëåêñîâ
âåùåñòâ ñ ÄÍÊ ïðè ïîìîùè àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè.

Â ðåçóëüòàòå áûëè íàéäåíû ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò âûñòóïàòü õîðîøåé àëü-
òåðíàòèâîé óæå èìåþùèìñÿ êîììåð÷åñêèì òðàíñôåêòàíòàì. Ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü òðàíñôåêöèè ñ ïîìîùüþ íîâûõ ñîåäèíåíèé ñîñòàâèëà äëÿ êëåòîê HEK293T áîëåå
90%, äëÿ HepG2 � 10%.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ ðàáîòû ïî îáåñïå÷åíèþ ýôôåêòèâíîé äîñòàâêè ÄÍÊ â
ëèìôîèäíûå êëåòêè (íà ïðèìåðå ëèíèè U937) ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ñîåäèíåíèé, à
òàêæå ïðè ïîìîùè ñî÷åòàíèÿ ìåòîäîâ õèìè÷åñêîé òðàíñôåêöèè è ýëåêòðîïîðàöèè.

Òåì íå ìåíåå, äåòàëüíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, çíàíèå êîòîðîãî íåîáõîäèìî äëÿ äàëü-
íåéøåãî óâåëè÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äîñòàâêè ÍÊ â êëåòêè, îñòà¼òñÿ íåèçâåñòíûì è
òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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