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Аннотация 
Данная работа посвящена изучению особенностей самосборки в мицеллоподобные структуры, нековалентных взаимо-

действий с сывороточным альбумином и клеточного накопления фосфат-модифицированных олигонуклеотидов. На примере 
представителей классов фосфорилгуанидиновых, сульфониламидофосфатных и  триазиниламидофосфатных модификаций 
была показана возможность создания олигонуклеотидных производных с заранее определенными свойствами.

Abstract 
This work is devoted to studying the features of self-assembly into micelle-like structures, noncovalent interactions with se-

rum albumin, and cellular accumulation of phosphate-modified oligonucleotides. By the example of the representatives of phosphoryl 
guanidine, sulfonyl phosphoramidate and triazinyl phosphoramidate classes of modification, the possibility of creating oligonucleotide 
derivatives with predetermined properties was shown.

Последние достижения в области генетики и химии нуклеиновых кислот позволили создать принципи-
ально новые терапевтические препараты, избирательно воздействующие на причину заболевания. К преимуще-
ствам таких агентов относится высокая селективность связывания с молекулами-мишенями за счет комплемен-
тарности азотистых оснований взаимодействующих цепей. Однако, несмотря на достигнутые успехи, остаются 
нерешенными проблемы улучшения фармакокинетических свойств терапевтических олигонуклеотидов при со-
хранении их биологической активности. Одним из перспективных подходов является синтез модифицирован-
ных олигонуклеотидов, содержащих гидрофобные остатки для повышения их эффективности проникновения 
в клетки и улучшения фармакокинетических свойств. Понимание механизмов взаимодействия таких произво-
дных с сывороточным альбумином человека, самым распространенным белком плазмы крови, может обеспе-
чить новые возможности и свойства для терапевтических олигонуклеотидов амфифильной природы, такие как 
повышенная стабильность, снижение иммунного ответа и контролируемое биораспределение.

Целью работы являлось систематическое изучение свойств новых классов олигонуклеотидных произ-
водных: триазиниламидофосфатных, фосфорилгуанидиновых и сульфониламидофосфатных, — содержащих 
на  3’-конце протяженные алкильные цепи. Для  достижения цели была синтезирована библиотека фосфат-
модифицированных олигодезоксирибонуклеотидов. На  серии 16-звенных олигонуклеотидов сравнивалось 
влияние группы, через которую вводилась модификация, а также влияние количества и длины алкильных це-
пей на формирование мицеллоподобных структур и нековалентные взаимодействия с альбумином человека. 
Для  триазиниламидофосфатных производных также оценивалось влияние таких факторов, как длина цепи 
олигонуклеотида и ее мономерный состав. В ходе работы было показано, что благодаря своим амфифильным 
свойствам исследуемые олигонуклеотиды способны самособираться в мицеллоподобные структуры, при этом 
критическая концентрация мицеллообразования не существенно зависит от длины олигонуклеотидной цепи, 
а увеличение длины углеродной цепи приводит к ее уменьшению. Размер надмолекулярных структур, охарак-
теризованный методом динамического светорассеяния, составил 8–30 нм. При этом добавление сывороточного 
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альбумина приводит к сдвигу пика в сторону уменьшения гидродинамического диаметра, вероятно, вследствие 
разрушения мицеллоподобной структуры. Методами задержки в  геле, а  также флуоресцентного титрования 
показано, что исследуемые олигонуклеотиды образуют стабильные комплексы с сывороточным альбумином 
человека с  константой диссоциации ~10−6 М. Исследуемые триазиниламидофосфатные олигонуклеотидные 
производные и их дуплексы, как по отдельности, так и в комплексах с HSA, способны эффективно проникать 
в клетки HEK293 и T98G. Показано, что триазиниламидофосфатные производные антисмысловых олигону-
клеотидов, нацеленных на мРНК зеленого флуоресцентного белка, проявляют умеренную общую цитотоксич-
ность не более 20 %, а их биологическая активность in vitro в подавлении синтеза GFP превышает эффектив-
ность нативных олигонуклеотидов.

В настоящей работе представлено изучение особенностей самосборки, формирования нековалентных ас-
социатов с  HSA, а  также проникновения в  клетки новых амфифильных производных олигонуклеотидов. По-
лученные данные, а также уже известные факты, что они обладают повышенной устойчивостью к клеточным 
нуклеазам и не проявляют значительной цитотоксичности, делают их перспективными кандидатами для биоме-
дицинских разработок.
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