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Адресная доставка лекарств – одно из наиболее перспективных направлений в современной медицине. Модульные НаноТранспортеры (МНТ) – химерные рекомбинантные полипептиды, способные доставлять переносимые лекарственные вещества в ядра клеток-мишеней, – представляют особый интерес. Конечной целью настоящей работы является создание лекарственного средства для уничтожения раковых клеток на основе МНТ и переносимых ими радионуклидов, эмиттеров электронов (например, 111In, 67Ga). Испускаемые электроны Оже обладают радиусом действия в пределах нескольких десятков нанометров, что обеспечивает локальность оказываемого ими эффекта, однако, вследствие этого, возникает необходимость доставки эмиттеров электронов Оже в непосредственную близость к повреждаемым молекулам (например, молекулы ДНК). Наиболее уязвимым клеточным компартментом для них является ядро. В качестве молекулы-посредника взаимодействия нанотранспортера с молекулой ДНК выбран фактор процессивности полимеразы δ – белок PCNA. Белок представляет собой т.н. скользящую застежку на цепи ДНК, с которым связываются многие белки, обеспечивающие репликацию и репарацию молекулы ДНК. PCNA обладает повышенным сродством к белку р21 – ингибитору циклин-зависимых киназ -1, -2, -4/6, участвующих в регуляции клеточного цикла, а также осуществляющему остановку репликации путем взаимодействия с PCNA. 

Методами генной инженерии в состав МНТ были включены несколько различных по длине фрагментов С-концевого участка белка р21. Была проведена оценка эффективности взаимодействия этих транспортеров с белком PCNA с помощью метода поверхностного плазмонного резонанса.

Из полученных генно-инженерных конструкций были отобраны варианты, имеющие достаточный уровень экспрессии. Были проведены эксперименты, подтверждающие правильность сборки и целостность данных конструкций – секвенирование, денатурирующий электрофорез, вестерн-блот. 

Анализ взаимодействия вариантов МНТ-фрагмент р21 с белком PCNA  показал, что константа диссоциации образующихся комплексов в среднем около 10-7 М, что согласуется с литературными данными по взаимодействию полноразмерного белка р21 и позволяет судить о том, что присоединение фрагмента р21 к молекуле МНТ по всей вероятности не сказывается существенным образом на PCNA-связывающих свойствах этого фрагмента. Полученные результаты позволяют заключить, что разработанные химерные конструкции могут быть использованы для доставки эмиттеров электронов Оже в непосредственную близость к ДНК клеток-мишеней. 
