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Разработка систем адресной доставки ДНК в клетки является актуальной проблемой генной терапии. Преимущества невирусных носителей перед вирусными – это неиммуногенность, биодеградируемость, простота синтеза и модификаций. Для адресной доставки ДНК нами разработаны цистеин-фланкированые пептидные носители, модифицированные лигандом рецептора CXCR4 и сигналом ядерной локализации большого Т-антигена вируса SV40. CXCR4 - хемокиновый рецептор стромального фактора CXCL12, представлен на поверхности некоторых типов клеток, включая метастазирующие раковые и мигрирующие стволовые клетки. Сигнал ядерной локализации (СЯЛ) способствует доставке ДНК в ядро через ядерные поры. Цель данной работы: изучение самосшивающихся пептидов, модифицированных лигандом рецептора CXCR4 и сигналом ядерной локализации большого Т-антигена вируса SV40 для адресной доставки ДНК в клетки, содержащие рецептор CXCR4. 
Исследованы 8 типов комплексов ДНК/носитель, содержащих разные количества лигандных и сигнальных молекул. Изучены способность носителей к связыванию ДНК, защите её от нуклеазной деградации, динамика формирования дисульфидных связей, устойчивость к полианионам, измерены размеры комплексов. Эффективность трансфекции исследовали на трех линиях клеток с разным содержанием CXCR4 на поверхности и на мезенхимных стволовых клетках человека (МСК). Оценены токсические свойства комплексов с помощью теста AlamarBlue. Изучена специфичность проникновения комплексов с помощью антагониста AMD3100, блокаторов клеточного цикла на стадии G1 и клатрин-зависимого эндоцитоза. Исследована локализация доставленной в клетки плазмидной ДНК методом конфокальной микроскопии.
Установлено, что изученные носители способны защищать ДНК от нуклеазной деградации. Модификация носителей СЯЛ и лигандом рецептора CXCR4 увеличивает трансфекционную активность комплексов ДНК/носитель, а также способствует трансфекции МСК. В большинстве случаев, токсичность комплексов ДНК/носитель оказалась ниже токсичности ДНК с контрольным носителем полиэтиленимином. Показана специфичность проникновения в клетки комплексов с лиганд-содержащими носителями. Продемонстрирована способность носителей с СЯЛ доставлять ДНК в ядро через комплексы ядерных пор при остановке клеточного деления. Модификация пептидов лигандом рецептора CXCR4 и СЯЛ позволяет получить перспективные невирусные носители для направленной доставки нуклеиновых кислот в раковые и стволовые клетки.
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