Отбор аптамеров к рецептору эпидермального фактора роста (EGFR)
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Аптамеры – это одноцепочечные короткие фрагменты ДНК или РНК, которые благодаря уникальной третичной структуре высокоспецифично связывают мишени. Аптамеры разрабатываются для большого количества мишеней, связанных с раковыми заболеваниями, и среди них важное место занимают белковые рецепторы на поверхности раковых клеток. Одной из перспективных мишеней для разработки аптамеров является рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), уровень экспрессии которого повышен при многих видах рака. 

Аптамеры получают методом, который получил название селективная эволюция лигандов экспоненциальным обогащением (англ. selective evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX)). За последнее время разработано множество модификаций и вариантов выполнения этого метода, были получены аптамеры к EGFR. Однако, несмотря на высокую аффинность отобранных аптамеров (Kd = 1-10 наномоль), их использование для диагностики и терапии раковых опухолей весьма затруднено, в том числе из-за того, что длина отобранных первичных аптамеров составляет 80 и более нуклеотидных звеньев. Именно поэтому задача создания анти-EGFR аптамера по-прежнему не решена. Ранее в нашей лаборатории был использован подход для выявления ключевых участков связывания и оптимизации структуры каркаса аптамеров к тромбину и гемагглютинину вируса гриппа. Настоящее исследование основано на применении анализа структурно-функциональных корреляций к уже известным EGFR-аптамерам и предполагает последующую тонкую настройка последовательностей указанных аптамеров.
Проведен анализ условий отбора, аффинности и функциональной активности известных аптамеров к EGFR: РНК и модифицированных РНК-аптамеров (J18, E03, E04, E07 [1,2], CL04 [3].), ДНК-аптамеров [4, 5, 6] и модифицированного ДНК-аптамера компании AptSci, Корея [7]. В рамках настоящей работы предложены структуры для отобранных ранее аптамеров к EGFR, на  основании которых сделаны выводы о каркасных элементах и петлях, ответственных за связывание. Полученные данные позволят далее направленно изменять последовательность известных аптамеров к EGFR для получения минимальных консенсусных структурных элементов, подходящих для дальнейшего применения в диагностике и терапии.
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