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В настоящей работе разрабатывается система молекулярного узнавания фрагментов ДНК конъюгатами олигонуклеотидов для определения мутаций методом гигантского комбинационного рассеяния (ГКР) [1]. Специфические последовательности нуклеиновых кислот (НК), ДНК или РНК, иммобилизованные на наночастицах серебра, используются в качестве зондов, способных за счет комплементарности захватывать фрагменты ДНК из раствора.   

В ходе работы были опробованы несколько вариантов иммобилизации НК на поверхности наночастиц Ag (через тиолированные олигонуклеотиды, аптамеры к наночастицам и сочетание двух этих способов). Мы также сравнили два типа ГКР-активных подложек по способности усиления сигнала. Первый тип основан на генерации наночастиц серебра путём термического разложения аммиачного комплекса в аэрозоле. Другой тип подложек, использованный для сравнения, был приобретён у компании InSpectr.  

В качестве мишеней выбраны последовательности НК, потенциально имеющие диагностическую важность, а именно возможность определения активации теломеразы в целях неинвазивной диагностики опухолевых процессов. Теломераза – это супрамолекулярная машина, основная задача которой – удлинение концов хромосом и поддержание стабильности генома. В норме работа теломеразы строго регулируется, однако в патологии сверхактивация теломеразы может приводить в злокачественной трансформации. Установлено, что повышенная активность теломеразы наблюдается более, чем в 95% типах рака. Существует несколько драйверных мутаций в промоторе гена hTERT (human telomerase reverse transcriptase), обнаруживаемые в раке мочевого пузыря, некоторых типах глиом, и др. Также в качестве мишени планируется использовать НК вируса SARS-Cov2, вызывающего заболевание COVID-19 и вирус-подобную искусственные частицы, экспонирующие фрагменты капсидного белок вируса SARS-Cov2 на поверхность частицы.   

Разработка подходов к детектированию таких мутаций является актуальной задачей с позиции потенциальной возможности внедрения данных подходов в клиническую диагностику [2]. 
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