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На сегодняшний день антисмысловые олигонуклеотиды нашли применение в медицине для лечения некоторых генетических заболеваний. Однако широкое применение многих производных олигонуклеотидов как терапевтических препаратов сдерживает их недостаточное проникновение в клетки и, как следствие, невысокая биодоступность и невыгодная фармакокинетика. Одним из решений этой важной проблемы современной молекулярной медицины является использование конъюгатов олигонуклеотидов с т.н. векторными пептидами (англ. cell penetrating peptide, CPP). Конъюгация олигонуклеотидов с векторными пептидами, как правило, приводит к значительному возрастанию биологической активности полученных конъюгатов по сравнению со свободными (неконъюгированными) олигонуклеотидами за счет улучшенной доставки в клетки. Наилучшие результаты конъюгация с пептидами приносит в случае незаряженных аналогов нуклеиновых кислот – пептидно-нуклеиновых кислот (ПНК) и фосфордиамидных морфолиновых олигонуклеотидов (ФМО), которые в последнее время интенсивно исследуются как потенциальные антибактериальные агенты нового поколения, способные оказывать эффективное воздействие на штаммы патогенных бактерий, устойчивые к традиционным антибиотикам.
В данной работе были получены конъюгаты векторных пептидов Ac-(RFF)3XG-OH и Pip6a с новыми аналогами РНК – фосфорилгуанидиновыми олиго-2’-O-метилрибонуклеотидами (2’-OMe ФГО) с незаряженным сахарофосфатным остовом. Для анализа и очистки синтезированных конъюгатов была разработана оригинальная методика на основе денатурирующего электрофореза в полиакриламидном геле.

Было показано, что полученный конъюгат ФГО ингибировал рост культуры Mycobacterium tuberculosis, в то время как свободный ФГО не оказывал заметного антибактериального действия.
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