Оптимизация Boc-протокола для синтеза олигомеров γ-ce-ПНК
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Контент, сгенерированный ИИ, может содержать ошибки.]	В настоящее время для лечения вирусных и других заболеваний существует перспективная терапевтическая платформа — мРНК-вакцины, однако их производство требует эффективной очистки методом аффинной хроматографии с использованием олиго-дезокситимидиновых (олиго-dT) сорбентов. Существующие коммерческие материалы (Poros™ (dT)25, DynaBeads™ (dT)25) имеют ряд недостатков: деградацию нуклеазами, ограниченное число циклов регенерации и сложности масштабирования [1]. Перспективной альтернативой выступают пептидно-нуклеиновые кислоты (ПНК) — нуклеазоустойчивые миметики нуклеиновых кислот, способные образовывать стабильные комплексы как с ДНК, так и с РНК [2]. Особый интерес представляют γ-(S)-карбоксиэтил-(ce) модифицированные ПНК, позволяющие регулировать устойчивость комплексов ПНК/Д(Р)НК при изменении ионной силы или pH (рис. 1).
Рис. 1. А – aeg-ПНК; Б - γ-ce-ПНК на основе L-Glu.
	Основным препятствием в получении γ-ce-олигомеров ПНК является деградация продуктов в условиях стандартного Boc-протокола, что требует оптимизации отдельных этапов ТФС, разработанных для классических aeg-ПНК.
	В рамках данной работы был выполнен синтез модельной олиготиминовой последовательности, включающей пять мономеров γ-ce-ПНК. Показано, что определяющее влияние на выход целевого продукта оказывают природа линкера и условия отщепления от полимерного носителя. Использование глицилгликолатного (ГГ) линкера в комбинации с Gly-линкером и замена сильнокислотных условий отщепления на мягкие щелочные позволили многократно повысить выход целевых олигомеров (таблица 1).
Таблица 1. Сравнение расчетных выходов модельных олигомеров
	№
	Последовательность олигомера
	Условия отщепления
	Линкер
	Выход, %

	1
	ACATγ-ce
	Сильнокислые
	H (нет)
	-

	2
	ACATγ-ce
	
	Gly
	7

	3
	ACATγ-ce
	
	β-Ala
	9

	4
	ACTγ-ceA
	
	β-Ala
	10

	5
	Gly-Tγ-ceTγ-ce-Gly
	Щелочные
	ГГ
	55,7

	6
	Tγ-ceTγ-ceTγ-ce-Gly
	
	ГГ
	69,4

	7
	Gly-Tγ-ceTγ-ceTγ-ceTγ-ceTγ-ce-Gly
	
	Gly+ГГ
	53


	Результаты исследования гибридизационных свойств синтезированного олигомера с комплементарными последовательностями ДНК (РНК) будут представлены в рамках доклада на конференции.
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