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Life requires the recognition and 

function of simple and complex 

molecules operating together.

Жизнь требует распознавания и 

функционирования простых и 

сложных молекул, действующих 

вместе.







Регулирование функциональной 

активности ДНК связывающих белков с 

помощью «ловушек» - DECOYS



Факторы транскрипции

• транскрипционные факторы— белки́, 
контролирующие процесс синтеза мРНК на 
матрице ДНК (транскрипцию) путём связывания с 
регуляторными участками ДНК. 

• Транскрипционные факторы выполняют свою 
функцию либо самостоятельно, либо в комплексе с 
другими белками. 

• Они обеспечивают снижение (репрессоры) или 
повышение (активаторы) константы связывания РНК-
полимеразы с регуляторными участками ДНК.

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%A0%D0%9D%D0%9A
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%9D%D0%9A
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BA%D1%80%D0%B8%D0%BF%D1%86%D0%B8%D1%8F_(%D0%B1%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F)
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A-%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B0


Определяющая черта факторов 

транскрипции -

наличие в их составе одного или более

ДНК- связывающих доменов, которые 

взаимодействуют с характерными 

участками ДНК, расположенными в 

регуляторных областях генов.

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%BD_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BA%D0%B0


STAT3

• signal transducer and activator of 

transcription 3  

• сигнальный белок (трансдуктор) и 

активатор транскрипции 3 







При физиологических условиях как амплитуда, так и 

продолжительность рецептор-индуцируемой 

активации  STAT3 являются строго 

контролируемыми быстрыми  процессами. 

В противоположность временной природе активации 

STAT3 в нормальных клетках, постоянная активация  

STAT3 обнаружена в культурах раковых клеток и  

первичных опухолях человека, включая лейкемию, 

лимфому, множественную миелому, глиому, рака 

легких, толстой кишки, почек, головного мозга. 









Decoy – приманка, подсадная утка, 

ловушка, ложная цель, обманка

Принцип действия ловушки:

• В состав олигонуклеотидной ловушки входит одна 
или несколько консенсусных последовательностей, c 
которыми и связываются соответствующие факторы 
транскрипции.

• Связывание фактора транскрипции с ловушкой 
предотвращает взаимодействие фактора с цис-
элементами геномной ДНК и ожидаемую экспрессию 
генов. 



















Morishita R. Япония Grandis J.R. США   Fagard R. Франция



Journal of Dermatological Science 75 (2014) 75–81





SMALL MOLECULAR DRUGS MIMICKING DNA DAMAGE 

(DBAIT): A NEW STRATEGY FOR SENSITIZING TUMORS 

TO RADIOTHERAPY

M. Quanz, N. Berthault, C. Roulin, M. Roy, A. Herbette, C. 

Agrario, C. Alberti, V. Josserand, J_L. Coll, X. Sastre-

Garau, J-M. Cosset, L. Larue, J-S Sun and M. Dutreix

bait [beɪt] сущ

приманка, наживка, прикормка





https://www.youtube.com

/watch?v=P76XpD-Ylx4



https://www.youtube.com/watch?v=g

dpcQwNxQpA

Composite Transcription Factor 

Decoys

https://www.youtube.com/watch?v=t4-

lCmbWO0g

TRANSCRIPTIONAL FACTORS: Gene 

regulation and the role of oestrogen

explained

https://www.youtube.com/watch?v=gdpcQwNxQpA
https://www.youtube.com/watch?v=t4-lCmbWO0g




Transcription factor decoy technology: A therapeutic 

update. Hecker M, Wagner AH

Biochem Pharmacol. 2017 Nov 15;144:29-34

Transcription factors: Time to deliver A.V. Ulasov,

A. A. Rosenkranz, A.S. Sobolev Journal of Controlled

Release, Volume 269, 2018, pp. 24-35

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hecker M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28642036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wagner AH[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=28642036
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28642036
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168365917309756


NATURE COMMUNICATIONS | (2019) 10:1590



Широко известны другие олигонуклеотиды и их 

производные, способные специфически связывать свои 

мишени. Их также можно рассматривать как «ловушки» 

по производимому эффекту. Эти соединения 

называются аптамерами или  иногда химическими 

антителами. 

В основном, это односпиральные РНК или ДНК, 

которые (например, в применении к NF-κВ) не содержат 

консенсусный участок узнавания (κB-участок), но 

настолько хорошо «имитируют» пространственную 

структуру этого участка, что мишень эффективно 

связывается с аптамером.



АПТАМЕРЫ

Слово аптамер (aptamer) произошло от

латинского слова “aptus”, означающего 

пригонка; прилаживание; примерка и 

греческого слова ‘‘meros’’ – частица, 

крупица







SELEX

• systematic evolution of ligands by 

exponential enrichment –

• cистематическая эволюция лигандов 

экспоненциальным обогащением. 





Мишени аптамера

• ионы металлов (Kawakami et al., 2000),

•

• небольшие органические соединения (Mann et al., 2005),

•

• биологические кофакторы (Lauhon and Szostak, 1995; Holland et al., 2000),

•

• метаболиты (Bruno et al., 2008),

• белки (Ruckman et al., 1998; White et al., 2001; Savla et al., 2011)

• целые организмы такие как вирусы (Tang et al., 2009),

•

• бактерии (Hamula et al., 2011),

•

• дрожжи (Kolesnikova et al., 2010), 

• клетки млекопитающих (Chen et al., 2009).



Один раунд SELEX









Большинство описанных аптамеров на белки

имеют общий механизм действия:

аптамер, имеющий высокое сродство к целевому

белку, прочно связывается с ним и тем самым

блокирует его взаимодействие с другим

эндогенным белком или нуклеиновой кислотой,

т.е. разрушает целевые белок-белковые или

белок-НК взаимодействия как конкурентный

ингибитор.



Уникальная особенность аптамеров

возможность «отмены» ингибиторных 

свойств с помощью комплементарных 

олигонуклеотидов

Аптамер как антидот на лекарство



К настоящему времени получены аптамеры к 

тысячам мишеней. Например, только компания 

SomaLogic (http://www.somalogic.com/

Technology.aspx) создала тысячи 

одноцепочечных ДНК-аптамеров (известных 

как SOMAmers) для более чем 1100 мишеней 

(рецепторы, киназы, факторы роста, гормоны). 

http://www.somalogic.com/








Разрешен к использованию Управлением по контролю качества пищевых продуктов и 

лекарственных препаратов США в 2004 г. для подавления возрастной макулодегенерации



Пегаптаниб (Macugen®/Макуген, «Pfizer») –
Outside the US pegaptanib is marketed by Pfizer. 

Approval was granted by the U.S. Food and Drug 

Administration (FDA) in December 2004.

28-ми звенный аптамер, в составе которого 

находятся 2‘-фтор-2‘-дезоксипиримидиновые и 

2‘-O-метиловые пуриновые нуклеозиды, 5‘-

концевой полиэтиленгликолевый линкер (~40 

кДа) и 3‘, 3-концевая межнуклеотидная связь

Formula С294H342F13N107Na28O188P28 [C2H4O]n

(где n около 900)     Mol. Mass 50 kD

.

https://en.wikipedia.org/wiki/Pfizer
https://en.wikipedia.org/wiki/Food_and_Drug_Administration_(United_States)
http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_formula
http://en.wikipedia.org/wiki/Molecular_mass






Перспективы использования аптамеров

Особый интерес могут представить аптамеры, 

способные связываться с белками на поверхности

клетки и тем самым блокировать эти клеточные

рецепторы, а также для доставки различных

терапевтических реагентов в клетки.



















Aptamer + decoy =

aptacoy









https://www.youtube.com/watch?v=ZQujMqXm2wQ

Aptamers and SELEX: The Past, The Present, and The 

Future

https://www.youtube.com/watch?v=nFK_Y9cvqdw

Aptamers in Drug Development: From Biomarker 

Discovery to Targeted Drug Delivery.

https://www.youtube.com/watch?v=IBEkyVSqaAw

Synthetic Antibodies - The Emerging Field of 

"Aptamers" in Diagnostics and Drug Discovery

https://www.youtube.com/watch?v=ZQujMqXm2wQ
https://www.youtube.com/watch?v=nFK_Y9cvqdw
https://www.youtube.com/watch?v=IBEkyVSqaAw


Reviews:

Aptamer Therapeutics in Cancer: Current and Future Yoshihiro 

Morita, Macall Leslie, Hiroyasu Kameyama, David E. Volk, Takemi

Tanaka Cancers 2018, 10, 80;

Annual Review of Pharmacology and Toxicology Therapeutic 

Oligonucleotides: State of the Art Edvard Smith and Rula Zain 

Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2019. 59:25.1–25.26



Current Perspectives on Aptamers as Diagnostic Tools and 

Therapeutic Agents. 

Prabir Kumar Kulabhusan, Babar Hussain and Meral Yüce. 

Pharmaceutics 2020, 12, 646

G-Quadruplex-Forming Aptamers—Characteristics, Applications, 

and Perspectives

Carolina Roxo, Weronika Kotkowiak and Anna Pasternak 

Molecules 2019, 24, 3781; 

Dimeric and Multimeric DNA Aptamers for Highly Effective Protein 

Recognition Claudia Riccardi, Ettore Napolitano, Domenica Musumeci

and Daniela Montesarchio Molecules 2020, 25, 5227



Any identified gene that plays 

a key role in cancer 

progression or drug 

resistance can be exploited 

with oligonucleotides





аспирин



Мипомерсен (Mipomersen)



EMBO Molecular Medicine Vol 9|No5|2017

Caroline Godfrey et al Delivery of splice-switching antisense therapies EMBO Molecular Medicine



После введения в кровеносную систему олигонуклеотиду

необходимо

1) избежать быстрой деградации нуклеазами плазмы и

ретикуло-эндотелиальной системы и быстрого выведения

через почечную фильтрацию

2) получить доступ к целевым клеткам через преодоление

капиллярного эндотелия и диффузию во внеклеточном 

матриксе

3) быть «захвачен» целевыми клетками главным образом

через рецептор опосредованный эндоцитоз

4) внутри клетки освободиться из эндосом и не только

достигнуть внутриклеточную целевую мишень, но и успешно

связаться с ней.











DNA Nanostructures for High-Affinity

Binding to Human Serum Albumin 



«Прямой проход» больших (тем более 

заряженных отрицательно) молекул через 

неповрежденную кожу вряд ли возможен. 

Проникновение осуществляется через 

волосяные фолликулы, потовые железы и 

поврежденный кожный покров. 

Применение напряжения (при 

ионофорезе), которое влияет на 

образование пор, недостаточно. 

Использование микроигл в комбинации с 

катодным ионофорезом более 

перспективно.  













nature biotechnology VOLUME 35 NUMBER 3 MARCH 2017 223



Эукариотическая клетка















Disulfide-unit conjugation enables 

ultrafast cytosolic internalization

of antisense DNA and siRNA





The chemical universe is expansive, and only a very limited number of the 

possible ON modifications have been investigated to date, with even fewer 

in the clinic. In spite of this, essentially each level of the extended central 

dogma has already been targeted by these medicines, and the recent 

clinical successes bode well for their future development. It is evident that 

the promise of ON medicines is beginning to be fulfilled, but these are still 

just the early days of this era, and much more is to come.

Annual Review of Pharmacology and Toxicology Therapeutic Oligonucleotides: State of the Art 

Edvard Smith and Rula Zain Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2019. 59:25.1–25.26



small molecules that enhance 

oligonucleotide effectiveness 

• … it is becoming clear that small molecules can play a 

helpful role both in understanding and in improving the 

pharmacological effects of oligonucleotides. The events of 

endocytosis and intracellular trafficking present a complex 

drama supported by a cast of hundreds if not thousands of 

proteins. Each of those proteins provides a potential target 

for a small molecule that may influence the trafficking 

process. Thus conceivably it may be possible to find small 

molecules that enhance the actions of oligonucleotides by 

affecting their endocytosis and trafficking in many different 

ways…








