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Применение синтетических олигонуклеотидов (аптамеров) в качестве лекарственных
препаратов представляет собой новый терапевтический метод, возникший в связи с разви-
тием химии нуклеиновых кислот. Аптамеры обладают сложной пространственной струк-
турой, которая и определяет их уникальную способность к избирательному связыванию
практически с любой мишенью [1].

Несмотря на многочисленные исследования аптамеров в течении нескольких десятков
лет, их практическое использование в клинической практике сдерживается рядом факто-
ров: деградацией аптамеров, их кросс-реактивностью, выведением аптамеров из кровотока
в результате почечной фильтрации, контролем времени действия, взаимодействием апта-
меров с внутриклеточными мишенями, получением аптамеров к неочищенным белкам-
мишеням и автоматизацией получения [2].

Для создания эффективных лекарственных препаратов на основе ДНК-аптамеров необ-
ходимо, чтобы данные структуры обладали высокой стабильностью, достаточной для кли-
нического приготовления, хранения и применения препарата, а также выраженной аф-
финностью к мишеням. Модификация аптамеров может улучшить эти показатели [3].

Данная работа посвящена разработке in silico способа модификации нуклеиновых кис-
лот для улучшения аффинности аптамеров к мишеням. На примере тромбин-связываю-
щего аптамера 15-TBA [4], был проведен виртуальный скрининг всех доступных азидов
(1,5*106 соединений) для модификации азотистого основания клик-реакцией азид-алкино-
вого циклоприсоединения. Был отобран набор соединений способных повысить антикоа-
гулянтные свойства аптамера и пролонгировать антитромбическую активность.

Для проверки влияния дополнительных функциональных групп в положении 5 нук-
леотидов на увеличение количества контактов между 15-TBA и тромбином, был прове-
ден гибкий докинг в программе «AutoDock Vina» [5], учитывающий конформационную
подвижность только в модифицированной части заданного нуклеотида. Химические со-
единения были найдены в библиотеке «PubChem». Необходимые молекулы создавались in
silico с помощью нотации SMILES с проведением дальнейшей реакции циклоприсоедине-
ния азидов к тройной связи 5-этинил-2’-дезоксиуридина.

Полученные модели проходят экспериментальную проверку.
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Рис. 1. Алгоритм модификации нуклеотидов в аптамере
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