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Синтетические олигорибонуклеотиды и их конъюгаты широко используются в настоящее время в различных областях молекулярной биологии, нанобиотехнологии и медицины как инструменты для фундаментальных и прикладных исследований, а также как перспективные средства диагностики, профилактики и лечения вирусных, онкологических, генетических и др. видов заболеваний человека и животных. Растущие потребности в синтетических аптамерах, рибозимах, siРНК, а также мРНК для создания РНК-вакцин стимулируют развитие эффективных методов автоматического синтеза протяженных олигорибонуклеотидов. 

При использовании олигонуклеотидов в качестве терапевтических средств одним из основных препятствий является низкая эффективность их доставки в клетки-мишени. Перспективным подходом к усилению проникновения олигонуклеотидов в клетки является создание их конъюгатов с липофильными соединениями.

В данной работе была проведена оптимизация протоколов автоматического фосфитамидного синтеза протяженных олигорибонуклеотидов. По разработанным протоколам осуществляли эффективный синтез олигорибонуклеотидов длиной до 65 звеньев с использованием рибофосфитамидов с 2′-O-трет-бутилдиметилсилильной или 2′-O-триизопропилоксиметилсилильной защитными группами на отечественных синтезаторах ASM-800 и ASM-2000. Для синтеза 5′-липофильных конъюгатов олигонуклеотидов был выбран вариант синтеза, основанный на сочетании методов фосфитамидной и Н-фосфонатной химии [1]. Данный подход обладает рядом преимуществ по сравнению с фосфитамидным методом: Н-фосфонаты являются стабильными, негигроскопичными, устойчивыми к окислению кислородом воздуха соединениями, которые можно легко синтезировать в препаративных количествах; конденсация Н-фосфоната и полимерсвязанного олигонуклеотида в присутствии конденсирующего реагента проходит быстро и эффективно.
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Синтезированные с высоким выходом H-фосфонаты новых производных холестерина (1), содержащих линкеры на основе аминоспиртов различной длины, использовали для синтеза 5′-липофильных конъюгатов 22-, 43- и 64-звенных олигорибонуклеотидов (2). 
Работа выполнена при поддержке междисциплинарного проекта СО РАН № 41 и гранта ГК ФАНИ № 02.522.12.2005.
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