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[bookmark: _GoBack]Для глиобластомы (ГБ), агрессивной опухоли мозга, не существует эффективной терапии. Предполагаемым перспективным маркером для детекции и терапии ГБ может быть нуклеолин (НУК) – мембранный белок опухолевых клеток. В связи с этим актуален поиск новых таргетных молекул, например, анти-НУК G-квадруплексных ДНК-аптамеров (G4-аптамеров) с высокой специфичностью и низкой иммуногенностью. Известный анти-НУК бимодульный G4-аптамер AS1411 показал низкую терапевтическую эффективность in vivo из-за конформационного полиморфизма, тогда как авторский bi-(AID-1-T) – бимодульный G4-аптамер с параллельным каркасом, может оказаться более эффективным. Кроме того, bi-(AID-1-T) используется для остановки пролиферации клеток при дифференцировочной терапии – принципиально нового подхода в терапии опухолей. Поскольку мишень G4-аптамера AS1411 – это НУК, мы предположили, что и для G4-аптамера bi-(AID-1-T) НУК может быть аналогичной мишенью. 
Цель работы – сравнительное исследование связывания аптамеров AS1411 и bi-(AID-1-T) с НУК-положительными клетками: стандартными и из культур ГБ пациентов из Биобанка НМИЦ им. Бурденко.  
Моделирование комплексов аптамеры-НУК проведено in silico методом компьютерного докинга. Конформация НУК не потребовала изменений для докинга как AS1411, так и bi-(AID-1-T). С НУК может взаимодействовать только 5’-конец bi-(AID-1-T), тогда как для разных конформеров AS1411 в образовании комплексов могут участвовать и 5’-, и 3’-концы.
Методом проточной цитофлуориметрии оценили взаимодействие 3’-FAM-меченного аптамера bi-(AID-1-T) и 5’-FAM-меченного аптамера AS1411 с НУК-положительными клетками стандартных линий U87, НСТ116 и Сасо-2, и с клетками перевиваемых культур ГБ пациентов BU881 и G01. Относительное количество мРНК НУК в клетках определяли методом ОТ-ПЦР в реальном времени, их нормализованные значения составили 730, 1550, 790, 1300, 2600, соответственно. 
Титрованием определены концентрации полунасыщения (Ср) аптамеров. Ср bi-(AID-1-T) для клеток НСТ116, Сасо-2, BU881, G01: 256, 310, 325, 220 нМ; Ср AS1411 для клеток G01: 251 нМ. Для обоих аптамеров найдена обратная корреляция Ср с количеством мРНК НУК в клетках. ДНК-аптамер bi-(AID-1-T) связывается с НУК-положительными клетками эффективнее, чем AS1411.
Высказана гипотеза для объяснения необычного минимального значения Ср для клеток U87.
Вывод: НУК можно рассматривать как мишень-кандидат для взаимодействия с G4-аптамером bi-(AID-1-T). 
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