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В последние годы сфера разработки препаратов, направленных на ДНК и РНК, активно развивается. В частности, в базе данных клинических испытаний (https://clinicaltrials.gov/) содержится информация о более чем 180 испытаниях «antisense» препаратов в терапии различных заболеваний от иммунных до онкологических. С другой стороны, вирусным заболеваниям посвящено только 14 исследований, и нет ни одного по запросам «influenza» или «pneumonia». Мы предположили, что использование высокоселективных пептидно-нуклеиновых кислот (ПНК) будет актуально для борьбы с коронавирусной инфекцией, т.к. на основе ПНК уже созданы антисмысловые агенты для борьбы с онкологическими и генетическими заболеваниями (например, препарат Спинраза для лечения спинальной мышечной атрофии).
ПНК являются синтетическими аналогами ДНК, в которых фосфодиэфирный остов заменен повторяющимися звеньями N-(2-аминоэтил) глицина, к которому пуриновые и пиримидиновые основания присоединены через линкер (рис. 1):
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Рисунок 1. α-, β-, γ-Пептидно-нуклеиновые кислоты

Однако применение ПНК в качестве противовирусных лекарственных препаратов затрудняется их ограниченной биодоступностью. Для решения данной проблемы проводят ряд модификаций ПНК. В зависимости от заряда заместителя свойства ПНК существенно изменяются, так наличие катионного альфа-аминометилена, альфа-лизина или гуанидина в основной цепи ПНК улучшает мембранотропность и повышает стабильность дуплексов с участием ПНК. Незаряженные фрагменты улучшают такие свойств ПНК, как склонность к агрегации, селективность и сродство к нуклеиновым кислотам [1]. Нашей задачей является получение библиотеки ПНК с вариациями по заместителям и структуре полимерной цепи. Получение ПНК основывается на стандартах твёрдофазного пептидного синтеза c применением защитных групп для блокирования 5’-концевой первичной алифатической аминогруппы мономеров ПНК      (-Boc, -Fmoc, и -MMT) [2].
Работа выполнена при поддержке стипендии Президента РФ молодым учёным и аспирантам СП-3092.2021.4.
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