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Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü àêòóàëüíûì íàïðàâëåíèåì ìîëåêóëÿðíîé ìåäèöèíû ÿâëÿåò-
ñÿ ðàçðàáîòêà ïîäõîäîâ ê ãåííîé òåðàïèè ðàêà ïóòåì ïîäàâëåíèÿ àíãèîãåíåçà â ìåñòå
ïàòîëîãèè. Îäèí èç âîçìîæíûõ ïîäõîäîâ � òêàíåñïåöèôè÷íàÿ äîñòàâêà ìèÐÍÊ, êîì-
ïëåìåíòàðíûõ ìÐÍÊ ãåíà VEGFA. Ðàíåå íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû ïåïòèäíûå íîñèòåëè,
ìîäèôèöèðîâàííûå ëèãàíäîì õåìîêèíîâîãî ðåöåïòîðà CXCR4, ïðèñóòñòâóþùåãî íà ïî-
âåðõíîñòè êëåòîê áîëåå ÷åì 23 òèïîâ ðàêîâûõ îïóõîëåé. Â ðàáîòå èññëåäîâàëè àðãèíèí-
áîãàòûé íîñèòåëü áåç ëèãàíäà (L0), åãî àíàëîã, ìîäèôèöèðîâàííûé ëèãàíäîì (L1), äâå
êîìáèíàöèè ïåïòèäîâ L1 è L0 (50ìîë% - L2, 10ìîë% - L3). Ìû èññëåäîâàëè ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå è çàùèòíûå ñâîéñòâà êîìïëåêñîâ íîñèòåëåé ñ ìèÐÍÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
èññëåäóåìûå ïåïòèäû ýôôåêòèâíî êîìïàêòèçóþò ìèÐÍÊ è îáåñïå÷èâàþò çàùèòó îò
íóêëåàçíîé äåãðàäàöèè. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äîñòàâêè â êëåòêè ðàêîâûõ îïó-
õîëåé áûëè ïðîâåäåíû òðàíñôåêöèè êëåòîê ýíäîòåëèÿ (ãèáðèäîìà Å.À.Hy926) è ãëè-
îáëàñòîìû ÷åëîâåêà (À172) êîìïëåêñàìè íîñèòåëåé ñ ÄÍÊ, ñîäåðæàùåé ãåí lacZ. Áû-
ëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè êîìïëåêñîâ ñ ëèãàíä-ñîäåðæàùèìè
íîñèòåëÿìè. Äëÿ ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà VEGFA áûëè ïðîâåäåíû òðàíñôåêöèè
êëåòîê Å.À.Hy926 è À172 êîìïëåêñàìè íîñèòåëåé ñ ìèÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà VEGFA. Ïðè
òðàíñôåêöèè êëåòîê Å.À.Hy926 êîìïëåêñàìè ñ íîñèòåëÿìè L1 è L2, ïîäàâëåíèå ýêñ-
ïðåññèè äîñòèãàëî 35-45% îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ. Ïðè òðàíñôåêöèè êëåòîê À172 êîì-
ïëåêñàìè ñ ëèãàíä-ñîäåðæàùèìè íîñèòåëÿìè ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè äîñòèãàëî 65-70%
îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ, è áûëî äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìïëåêñàìè ñ êîì-
ìåð÷åñêèì íîñèòåëåì ïîëèýòèëèìèíîì. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîìïëåêñû ìèÐÍÊ
ñ íîñèòåëåì L1 ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè êëå-
òîê Å.À.Hy926 in vitro. Áûëà èññëåäîâàíà òîêñè÷íîñòü êîìïëåêñîâ íîñèòåëåé ñ ìèÐÍÊ
in vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî òîêñè÷íîñòü êîìïëåêñîâ íå ïðåâûøàåò äîïóñòèìûõ çíà÷åíèé.
Òàêèì îáðàçîì, äîñòàâêà êîìïëåêñîâ äàííûõ íîñèòåëåé ñ ìèÐÍÊ ïðîòèâ ãåíà VEGFA

ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ è ãëèîáëàñòîìû
÷åëîâåêà, à òàêæå ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ýíäîòåëèÿ è
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàçðàáîòêè ïîäõîäîâ ê ãåííîé òåðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé.
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