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Центральная догма молекулярной биологии определяет нуклеиновым кислотам ключевые функции хране�
ния и реализации генетической информации в любой живой клетке. Однако особенности нуклеиновых
кислот не ограничиваются лишь только свойствами, обеспечивающими процессы матричных биосинтезов.
Исследования ДНК и РНК выявили уникальные особенности этих полимеров, способных, используя в том
числе принципы комплементарности, образовывать разнообразные пространственные структуры. В дан�
ном обзоре рассматриваются различные самособирающиеся структуры на основе нуклеиновых кислот, при�
менение ДНК и РНК при создании наноматериалов, молекулярных автоматов и наноустройств. Можно
ожидать, что результаты этих разработок в скором будущем станут основой при создании новых диагности�
ческих систем и лекарственных средств нового поколения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДНК, РНК, комплементарность, аптамеры, рибозим, дезоксирибозим, молекуляр�
ные вычисления, молекулярный автомат.

Нуклеиновые кислоты (ДНК и РНК) явля�
ются обязательными компонентами всех живых
клеток. В соответствии с центральной догмой
молекулярной биологии, основной функцией
ДНК является хранение генетической информа�
ции, в то время как основной функцией РНК
является ее реализация [1]. Являясь носителями
генетической информации, ДНК и/или РНК
также входят в состав всех вирусов и мобильных
генетических элементов.

Нуклеиновые кислоты состоят из мономе�
ров (дезоксирибонуклеотидов или рибонуклео�
тидов), соединенных друг с другом фосфоди�

эфирными связями. Структурные различия де�
зоксирибонуклеотидов и рибонуклеотидов, со�
ответственно, определяют различия в структу�
рах и свойствах образуемых на их основе поли�
меров. Так, например, ДНК свойственна значи�
тельно более высокая температура плавления,
чем РНК. Кроме того, ДНК является более хи�
мически стабильной молекулой. В то же время
молекулы РНК способны образовывать большее
разнообразие пространственных структур, чем
ДНК [2, 3]. Открытие Ватсоном и Криком двой�
ной спирали ДНК положило начало для даль�
нейших интенсивных исследований в области
физико�химической биологии нуклеиновых
кислот. Эти исследования выявили в том числе
и то, что двуцепочечные РНК или хотя бы дву�
цепочечные участки в молекулах РНК присут�
ствуют почти у всех живых организмов. Кроме
того, двуцепочечная РНК может образовывать�
ся в клетке в качестве продукта синтеза вирус�
ной РНК. Образование в клетке двуцепочечных
участков РНК индуцирует процессы РНК�ин�
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терференции, которые являются одним из базо�
вых защитных механизмов клетки от мобильных
генетических элементов, приводящих к деграда�
ции РНК�мишени. Такой принцип широко ис�
пользуется эукариотическими клетками не толь�
ко для защиты от вирусных патогенов, но и для
обеспечения регуляции экспрессии собствен�
ных генов с помощью механизмов посттранс�
крипционного умолкания генов [4–5].

РНК у представителей всех царств живых ор�
ганизмов содержит относительно высокое коли�
чество неканонических оснований [6–7]. В со�
ответствии с информацией, содержащейся в базе
данных модификаций РНК (RNA Modification
Database, RNAMDB), к настоящему моменту
известно более чем 100 модифицированных ос�
нований, встречающихся в природных РНК [7].
Образование неканонических оснований в мо�
лекулах РНК в результате посттранскрипцион�
ных модификаций, обладающих уникальными
физико�химическими свойствами, дополни�
тельно расширяет структурно�функциональные
свойства этих полимеров [6, 8–9].

Исследования, посвященные структурно�
функциональным свойствам обнаруженных в
природе нуклеиновых кислот, в первую очередь,
молекул РНК, включая и проявление ими энзи�
матической активности, привело к появлению
гипотезы, названной «мир РНК», предполагаю�
щей этап возникновения жизни на Земле, в ходе
которого конгломераты молекул рибонуклеино�
вых кислот выполняли как функцию хранения
генетической информации, так и катализ хими�
ческих реакций [10–11].

Структурные особенности ДНК и РНК, в
частности, способность нуклеотидов образовы�
вать между собой водородные связи и формиро�
вать комплементарные комплексы, позволяют
этим молекулам выполнять функции, отличные
от хранения и реализации биологической ин�
формации. Особенно перспективным является
использование нуклеиновых кислот в качестве
наноматериалов и наноустройств в биотехноло�
гии. Наноматериалы на основе нуклеиновых
кислот представляют собой молекулы, способ�
ные собираться в высокомолекулярные комп�
лексы, образуя устойчивые структуры. Данный
обзор рассматривает различные самособираю�
щиеся структуры на основе нуклеиновых кислот
и их возможные практические применения.

АПТАМЕРЫ

Одно из перспективных прикладных нап�
равлений исследований нуклеиновых кислот –
это применение молекул РНК и ДНК в качестве

аптамеров – молекул, способных специфично
связываться с молекулой�мишенью, выполняя
таким образом функции лигандов или рецепто�
ров [12–14]. Термин аптамер происходит от ла�
тинского слова aptus, что означает «подходя�
щий», и греческого слова μερK οζ, что означает
«часть». Таким образом, аптамерами стали на�
зывать небольшие одноцепочечные молекулы
ДНК или РНК, которые способны образовывать
сложные трехмерные структуры. Такие простран�
ственные структуры определяют основное свой�
ство аптамеров – проявление высокоспецифич�
ной избирательности при взаимодействии с мо�
лекулами�мишенями. Обычно перспективные
кандидаты для аптамеров отбираются с по�
мощью методики SELEX (systematic evolution of
ligands by exponential enrichment), которая была
предложена в 1990 г. сразу двумя независимыми
группами исследователей [15–16]. Эта методика
основана на экспоненциальном обогащении
потенциальных лигандов из библиотеки случай�
ных последовательностей синтетической РНК
или ДНК. Для отбора оптимальной последова�
тельности аптамера синтетическую смесь олиго�
нуклеотидов (библиотеку) инкубируют совмест�
но с интересуемой молекулярной мишенью.
При этом олигонуклеотиды, не способные взаи�
модействовать с мишенью, отмываются, в то
время как олигонуклеотиды, способные к спе�
цифичному взаимодействию – амплифициру�
ются. Процедуру повторяют несколько раз, и, в
результате, становится возможным получить
смесь, содержащую небольшое количество оли�
гонуклеотидов, обладающих высоким срод�
ством к интересуемой мишени. После заверше�
ния обогащения библиотеки остается лишь оп�
ределить нуклеотидные последовательности
отобранных олигонуклеотидов и синтезировать
их в количествах, необходимых для проведения
функциональных тестов [17–18].

В силу своей природы аптамеры, в первую
очередь, нашли свое применение в исследова�
ниях взаимодействий белков с нуклеиновыми
кислотами [19]. Кроме того, к настоящему вре�
мени созданы аптамеры, способные специфич�
но распознавать патогенные для человека бакте�
рии и одноклеточные организмы (Salmonella
enteritidis и Trypanosoma cruzi). Такие аптамеры
могут быть использованы в качестве сенсоров, с
помощью которых можно выявлять чрезвычай�
но низкие концентрации патогенных клеток
[20–21]. На основе ДНК создан аптамер, связы�
вающий и ингибирующий тромбин, который,
таким образом, является перспективным канди�
датом для создания нового поколения лекарст�
венных препаратов, обладающих фармаколо�
гической активностью антикоагулянтов прямо�
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го действия [22]. Были созданы аптамеры на ос�
нове ДНК, способные распознавать глюкозу
[23]. Такие аптамеры могут найти широкое при�
менение в диагностике и лечении сахарного ди�
абета [24–25]. Созданы аптамеры, которые спо�
собны специфично связываться с определенны�
ми белками на клеточной поверхности [26–27].
Показано, что т.н. биспецифичные аптамеры на
основе ДНК, которые способны, с одной сторо�
ны, связываться с рецептором CD16α больших
гранулярных цитотоксических лимфоцитов, а
также обладающие сродством к c�Met, повы�
шенная экспрессия гена которого часто выявля�
ется во многих видах опухолевых клеток, спо�
собны стимулировать цитотоксический эффект
[28].

В сравнении с иммуноглобулинами, аптаме�
ры, как правило, являются более стабильными
молекулами, а их небольшой размер обеспечи�
вает лучшее проникновение в органы и ткани
[29]. Обычно аптамеры обладают низкой ток�
сичностью и иммуногенностью, что важно при
создании новых лекарственных средств на их
основе [29–30]. Таким образом, аптамеры явля�
ются перспективной основой для создания но�
вых диагностических систем, лекарственных
препаратов и сенсоров.

СТРУКТУРЫ И МАТЕРИАЛЫ

Методика SELEX безусловно является мощ�
ным экспериментальным инструментом, позво�
ляющим относительно быстро отобрать наибо�
лее перспективные последовательности ДНК
или РНК, обладающие необходимыми свой�
ствами. В то же время интенсивное развитие ме�
тодов биоинформатики и молекулярного моде�
лирования привело к тому, что в настоящий мо�
мент появились возможности направленного
теоретического расчета для предсказания после�
довательностей ДНК или РНК, обладающих за�
данными структурными и функциональными
свойствами [31]. Благодаря своим уникальным
физико�химическим свойствам, ДНК может
применяться при создании достаточно сложных
наноразмерных структур и даже наномашин.
Используя способность ДНК к формированию
двойных спиралей за счет комплементарных
взаимодействий, можно на основании расчетов
предсказывать способность определенной мо�
лекулы ДНК самособираться в сложные прост�
ранственные структуры [32–33].

Одной из первых работ, посвященных пост�
роению трехмерных фигур на основе нуклеино�
вых кислот, стала работа под руководством Над�
риана Симана, в которой в 1991 г. было описано

конструирование куба, ребра которого были
представлены двойной спиралью ДНК [32]. Та�
кой куб стало возможным получить в процессе
самосборки трех комплементарно взаимодей�
ствующих между собой дезоксирибоолигонук�
леотидов, которые в начале собирались в прост�
ранственные структуры, образующие вершины
куба, а также части трех граней (рис. 1, a). При
этом в таких структурах оставались свободными
т.н. «липкие концы», которые на следующем
этапе самосборки, взаимодействуя друг с дру�
гом, приводили к образованию куба (рис. 1, б).
Для стабилизации куба на финальной стадии
была использована ДНК�лигаза для фиксации
финальной структуры ковалентными связями. В
дальнейшем, на основе ДНК были созданы и
другие геометрические фигуры, такие как треу�
гольники, октаэдры и др. (рис. 1, в) [34–35].

В 2000 г. Эрик Уинфри предложил использо�
вать молекулы ДНК для создания плитки, кото�
рая могла бы быть использована при практичес�
ком применении плиточной теории Ванга
[36–37] с целью управления процессами крис�
таллизации. С помощью молекул ДНК были
созданы плитки для сборки двумерных поверх�
ностей, а также для сборки более сложных трех�
мерных структур (рис. 1, г). С помощью такой
плитки появилась возможность конструировать
более сложные пространственные структуры,
например, структуры, схожие с микротрубочка�
ми (рис. 1, д) [38–39].

Одной из недавно опубликованных работ,
посвященных достижениям в области создания
сложных пространственных наноструктур на
основе ДНК, является работа П. Ротемунда [40].
В этой работе был предложен термин ДНК�ори�
гами по аналогии с оригами – древней японской
традицией конструирования трехмерных фигу�
рок из обыкновенных листов бумаги. В качестве
основы для ДНК�оригами автор использовал
одноцепочечную кольцевую ДНК фага М13
(длиной 7249 нуклеотидов) (рис. 2). В раствор с
этой молекулой добавляли олигонуклеотиды,
синтезированные таким образом, что части од�
ного олигонуклеотида комплементарно взаимо�
действовали одновременно с двумя участками
ДНК фага, в результате чего образовывались из�
гибы основной цепи ДНК фага, приводящие к
самосборке сложной двумерной структуры (рис. 2).

Позднее группа исследователей из института
Скриппса, используя метод Ротемунда, опубли�
ковала методику сборки трехмерного ДНК�ори�
гами [41]. Процесс сборки трехмерных структур
из плоских поверхностей авторы проводили по�
этапно. В соответствии с методом Ротемунда,
одноцепочечная молекула ДНК, имеющая са�
мокомплементарные участки, самособиралась в
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двумерную структуру, образующую развернутый
октаэдр. На следующем этапе авторы добавляли
двуцепочечные олигонуклеотиды, которые вза�
имодействовали с образованными октаэдрами
таким образом, что двумерные плоские структу�
ры собирались в объемные фигуры [42]. В даль�
нейшем была разработана специальная прог�
рамма caDNAno для конструирования трехмер�
ных структур на основе ДНК [43]. Данная прог�
рамма позволяет правильно расположить после�
довательности нуклеотидов для дальнейшего
использования при самосборке, а также подоб�
рать необходимые олигонуклеотиды для само�
сборки цепей ДНК в пространственные фигуры.

ПОДВИЖНЫЕ МОЛЕКУЛЫ

Уникальные свойства ДНК нашли свое при�
менение при создании движущихся объектов,
которые из�за своих сверхмалых размеров (ме�
нее 10 нм) правомерно назвать нанороботами.
Такие роботы представляют из себя молекулу
или группу молекул, способных передвигаться,
а также взаимодействовать с другими нанораз�
мерными объектами [44–46]. 

Роботы, сконструированные на основе де�
зоксирибонуклеиновых кислот, было предложе�
но называть ДНК�нанороботами. Наноробот,

разработанный в лаборатории Нилса Пирса, был
образован с помощью двух одноцепочечных
ДНК, которые, частично взаимодействуя между
собой, образовывали двухцепочечную структуру
(тело робота), в то время оставшиеся не компле�
ментарные друг другу 5'�концевые участки оста�
вались свободными, образуя «липкие концы»
(ноги робота) [47]. Передвижение подобного
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Рис. 2. ДНК�оригами Ротемунда, созданная на основе од�
ноцепочечной кольцевой ДНК фага М13. Длинной широ�
кой линией обозначена нуклеотидная последовательность
ДНК фага М13, взятая в качестве основы для создания
ДНК�оригами. Короткими стрелками обозначены олиго�
нуклеотиды, взаимодействующие с участками ДНК фага,
образующие ее изгибы (5'→3')

Рис. 1. Создание пространственных структур на основе ДНК. а – Самосборка олигонуклеотидов в структуру, содержащую
вершины и три части граней куба; б – схема куба, собранного из дезоксирибоолигонуклеотидов; в – схема треугольника,
собранного из дезоксирибоолигонуклеотидов; г – схематическое изображение различных плиточных элементов, собран�
ных из дезоксирибоолигонуклеотидов; д – схема микротрубочки, собранной из молекул ДНК. Длинными широкими ли�
ниями обозначены нуклеотидные последовательности ДНК; короткими перпендикулярными линиями – водородные
связи, соединяющие нуклеотиды в соответствии с принципом комплементарности

а                                               б                                        в

г                                                                        д
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робота оказалось возможным по специальной
поверхности, состоящей из одноцепочечной
молекулы ДНК, с которой взаимодействовали
частично комплементарные олигонуклеотиды,
таким образом, что 3'�концевые участки этих
олигонуклеотидов оставались свободными, соз�
давая своеобразные «ступеньки» для передвиже�
ния ДНК�роботов (рис. 3). «Ноги робота» комп�
лементарно взаимодействовали с частью «ступе�
нек» поверхности. Далее в раствор добавляли
олигонуклеотид с более высокой энергией свя�
зывания к «ступенькам», что приводило к вы�
теснению «ноги робота», после чего она, высво�
бодившись, получала возможность для образо�
вания комплементарных взаимодействий со
следующей «ступенькой», обеспечивая, таким
образом, дальнейшее продвижение робота [47]. 

ЭЛЕМЕНТЫ КОМПЬЮТЕРОВ

Многие свойства ДНК, такие как автономия,
способность к самосборке, а также возможность
репарации могут применяться для решения ма�
тематических задач. Таким образом, ДНК мож�
но рассматривать не только в качестве носителя
генетической информации или молекулы, обла�
дающей уникальными структурно�функцио�
нальными свойствами, но и как структурный
логический элемент, который может быть ис�
пользован в вычислительных машинах [48–49].

Еще в 1959 г. Ричард Фейнман предложил
использовать отдельные молекулы или атомы в
качестве компонентов компьютера [50]. Вслед

за ним Том Хэд предложил использовать моле�
кулы ДНК для хранения информации, а также в
качестве логических элементов вычислитель�
ных машин при решении вычислительных задач
[51–52]. А в 1994 г. была опубликована работа
Адлемана, в которой описывается возможность
использования свойств молекул ДНК для реше�
ния непростой математической задачи о поиске
гамильтонова пути [53]. Адлеман на примере та�
кой «задачи коммивояжера» впервые экспери�
ментально показал возможность применения
ДНК для решения математических задач, решив
задачу «ориентированный граф», т.е. набор из
семи вершин с n ребрами, соединяющими их,
где нужно найти кратчайший путь (если он су�
ществует) от точки входа к точке выхода, кото�
рый проходит через каждую точку только один
раз [53–55]. При решении задачи автор исполь�
зовал ДНК�олигонуклеотиды, которые предс�
тавляли вершины. Ребра между вершинами бы�
ли представлены также олигонуклеотидами, ко�
торые были частично комплементарными к
участкам последовательностей сразу двух олиго�
нуклеотидов, представляющих вершины. После
образования комплементарных взаимодействий
полученный дуплекс ДНК стабилизировался с
помощью ДНК�лигазы. Ответ о кратчайшем пу�
ти был получен при анализе продуктов ампли�
фикации [53–55].

Позднее Оуянг и соавт., также используя ДНК,
решили еще одну математическую задачу – «за�
дачу о клике», где «кликой» называется граф, в
котором каждые две вершины соединены реб�
ром [56–57]. Методы расчетов с применением
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Рис. 3. Схематическое изображение передвижения наноробота, созданного на основе молекул ДНК. Стрелками обозна�
чены нуклеотидные последовательности ДНК и их направление (5'→3'). Широкая линия обозначает двуцепочечную
структуру наноробота («тело робота») со свободными 5'�концевыми участками («ногами робота»). Пунктирная линия
обозначает олигонуклеотид, вытесняющий «ногу робота» и запускающий последовательность реакций, обеспечивающих
продвижение наноробота
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ДНК позволяют достаточно быстро получить
ответ, что достигается относительной быстротой
прохождения биохимических реакций. Кроме
того, такие методы демонстрируют высокую эф�
фективность и высокую скорость получения ко�
нечного результата в случае необходимости вы�
полнения множества параллельных вычисле�
ний. С другой стороны, следует отметить, что
при использовании ДНК для расчетов также
имеются определенные ограничения. Напри�
мер, чем больше вершин будет задано в «задаче
коммивояжера», тем большее количество ДНК
потребуется: если вершин будет 100, то общий
вес молекул ДНК, необходимых для проведения
вычислений и представляющих все возможные
варианты, будет сопоставим с весом нашей пла�
неты [58–59]. Тем не менее можно заключить,
что работы с применением ДНК в вычислитель�
ных целях показывают то, что компьютеры на
основе ДНК обладают высоким потенциалом и
даже могут быть в некоторых случаях быстрее и
эффективнее, чем электронные вычислитель�
ные машины, разработанные к моменту поста�
новки этих экспериментов.

ФЕРМЕНТЫ

Еще в 1967 г. Крик, Везе и Оргель предполо�
жили, что молекулы РНК могут обладать ката�
литической активностью [60]. В начале 1980�х гг.
открытие природных каталитических РНК (ри�
бозимов) подтвердило эту гипотезу, опровергнув
альтернативное мнение о том, что клеточными
ферментами могут быть только белки или высо�
комолекулярные комплексы, содержащие в
обязательном порядке белковый компонент
[61–62]. Первым идентифицированным рибо�
зимом стал самосплайсирующийся интрон
большой субъединицы рибосомальной РНК
Tetrahymena thermophila [63–64]. Другим приме�
ром рибозима является рибонуклеаза Р, участву�
ющая в процессинге пре�тРНК у E. coli [65–66].
К рибозимам можно отнести и рибосомы [67].

Открытие природных рибозимов, во�пер�
вых, продемонстрировало принципиальную
возможность того, что нуклеиновые кислоты
могут обладать ферментативной активностью, а,
во�вторых, стало основой для целого ряда работ,
продолжающихся до сих пор, целью которых
стало создание искусственных нуклеиновых
кислот, обладающих каталитической актив�
ностью. Результаты, полученные при проведе�
нии таких работ, указывают на то, что рибози�
мы, как и ферменты белковой природы, способ�
ны осуществлять целый спектр энзиматических
реакций. Получены рибозимы, обладающие по�

лимеразной активностью, способные катализи�
ровать синтез собственной нуклеотидной пос�
ледовательности [68–72]. Были созданы рибо�
зимы, обладающие активностью РНК�лигаз,
способных катализировать процессы как внут�
римолекулярного, так и межмолекулярного ли�
гирования РНК [73–74], а также РНКаз [63, 75].
Примером первого синтетического рибозима
является рибозим R18, который является РНК�
зависимой РНК�полимеразой, которая способ�
на синтезировать комплементарную молекулу
РНК длиной до 20 нуклеотидов [76].

Некоторые рибозимы разрабатывали с
целью создания на их основе терапевтических
препаратов [77]. Например, на основе искус�
ственных рибозимов были созданы противови�
русные препараты направленного действия. Хо�
рошим примером является искусственный ри�
бозим, способный специфично расщеплять РНК
ВИЧ 1 в области гена gag. Использование такого
рибозима в модельной бесклеточной системе
приводило к снижению уровня вирусного анти�
гена p24 на 98% [27, 78–79]. Однако, несмотря
на достигнутые успехи в области молекулярной
инженерии рибозимов, все молекулы РНК име�
ют один принципиальный недостаток, ограни�
чивающий возможности их применения. Моле�
кулы РНК относительно легко гидролизуются в
щелочных условиях, а, самое главное, молекулы
РНК расщепляются РНКазами, которые всегда
присутствуют как в любой биологической жид�
кости, так и в любом биологическом материале
[80]. Из�за этого молекулы РНК очень неста�
бильны в биологических системах. Эта пробле�
ма на сегодняшний день по�прежнему актуаль�
на и до конца не решена. Поэтому отдельным
направлением исследований в настоящее время
является поиск способов стабилизации молекул
РНК, в том числе рибозимов [81–84].

Ферментативной активностью может обла�
дать не только РНК, но и ДНК. Однако, в отли�
чие от рибозимов, природные молекулы ДНК,
обладающие ферментативной активностью, до
сих пор обнаружены не были. Первый дезокси�
рибозим, обладающий активностью РНКазы,
был синтезирован в 1994 г. Брикером [85]. В 1997 г.
Санторо и Джойс, используя метод селекции in
vitro SELEX, получили олигодезоксирибонукле�
отиды, способные катализировать расщепление
РНК. К настоящему времени синтезированы мо�
лекулы ДНК, способные катализировать фос�
форилирование ДНК и лигирование ДНК
[86–87]. Следует отметить, что спектр извест�
ных на сегодняший день энзиматических актив�
ностей дезоксирибозимов значительно уже, чем
у рибозимов [88]. С другой стороны, как было
сказано выше, дезоксирибозимы являются бо�
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лее устойчивыми молекулами и не подвержены
расщеплению РНКазами, что может являться
определяющим фактором при создании фер�
ментов на основе ДНК для их использования в
живых системах, в том числе в качестве основ
для создания терапевтических средств.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АВТОМАТЫ

Милан Стоянович и соавт. предложили ис�
пользовать термин «молекулярные автоматы»
для комплексов, образование которых зависит
от комплементарных взаимодействий между
составляющими эти комплексы молекулами
ДНК. В его лаборатории был сконструирован
молекулярный автомат для функционирования
на клеточной поверхности как в клеточной
культуре, так и на поверхностях клеток крови
[89–90].

Для идентификации и исследования клеток
крови часто используют уникальные белки, рас�
положенные на клеточной поверхности, полу�
чивших название кластеров дифференцировки
или CD. Для разных стадий клеточной диффе�
ренцировки набор таких белков является уни�
кальным. Таким образом, определив точный на�
бор белков CD, можно сделать вывод о стадии
дифференцировки определенной клетки. Дан�
ная процедура получила название типирование
клеток и обычно проводится с использованием
антител к белкам CD [91]. В работе Стояновича
использовали популяцию клеток Т лимфоци�
тов, на поверхности которых одновременно
присутствовали два маркера. Для их однознач�
ной идентификации в раствор с клетками добав�
ляли «молекулярный автомат», состоящий из
антител коньюгированных с олигонуклеотида�
ми (рис. 4, олигонуклеотид 1 и 2, олигонуклео�
тиды 3 и 4), а также дополнительный олигонук�
леотид, запускающий последовательность реак�
ций замещения олигонуклеотидов (рис. 4, оли�

гонуклеотид 0). В результате за счет высокой
энергии связывания одних олигонуклеотидов к
другим происходит их последовательное вытес�
нение. Для визуализации реакций авторы ис�
пользовали совместно флуорофоры и гасители
флуоресценции, которые были ковалентно свя�
заны с 3'�концевыми участками олигонуклеоти�
дов (рис. 4). Взаимодействие олигонуклеотидов
сближало флуорофор и гаситель, что приводило
к исчезновению флуоресцентного сигнала, ре�
гистрируемого прибором для проточной цито�
флуорометрии [89]. Типирование клеток с ис�
пользованием коньюгатов моноклональных ан�
тител с олигонуклеотидами имеет безусловное
преимущество перед стандартными методами,
т.к. позволяет благодаря последовательности ре�
акций замещения олигонуклеотидов в «молеку�
лярном автомате» определять одновременно
несколько маркеров на поверхности клетки,
уменьшая число флуорофоров, необходимых
при использовании стандартных методик. Осо�
бый интерес «молекулярные автоматы» на осно�
ве ДНК могут представлять для малоинвазивной
медицинской диагностики, в частности, при
выделении редких циркулирующих клеток кро�
ви, например опухолевых клеток [90]. Выделе�
ние определенных опухолевых клеток является
необходимым для культивирования отдельных
популяций in vitro, а также для проведения хро�
мосомного, цитологического, генетического и
других тестов.

«УМНЫЕ» ЛЕКАРСТВА

В 2004 г. Бененсон и Шапиро предложили
использовать методы молекулярных вычисле�
ний с использованием ДНК для создания «ум�
ных лекарств» [92–94]. Термин «умные» лекар�
ства» (smart drugs) было предложено употреб�
лять для обозначения терапевтических средств,
которые после введения в организм способны
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Рис. 4. Схема действия «молекулярных автоматов». Клетка с расположенными на ней мембранными маркерами обозна�
чена заполненной окружностью. Линиями обозначены олигонуклеотиды, коньюгированные с антителами. Участки, сое�
диненные вертикальными линиями, отображают комплементарные взаимодействия, образующиеся при взаимодействии
олигонуклеотидов друг с другом. Описание последовательности реакций, запускаемой «Олигонуклеотидом 0», см. в тексте



РУДЧЕНКО,  ЗАМЯТНИН (мл.)

сами диагностировать определенную патологию
и только после этого проявлять терапевтичес�
кую активность [95]. В качестве первого шага
для создания умного лекарства авторы предло�
жили использовать созданный ими молекуляр�
ный автомат, способный распознавать рак
предстательной железы [93]. В начале работы
проводились in vitro. Основываясь на данных о
том, что рак предстательной железы часто соп�
ровождается повышением внутриклеточного
уровня мРНК, кодирующей белок MDM2, авто�
ры предложили молекулярный автомат на осно�
ве ДНК, состоящий из части комплементарной
к мРНК MDM2, а также части, состоящей из
антисмыслового олигонуклеотида «Облимер�
сен», который способен индуцировать развитие
апоптоза в раковых клетках, ингибируя биосин�
тез антиапоптотического белка Bcl�2 [96]. При
этом ДНК молекулярного автомата за счет само�
комплементарных участков образовывала дву�
цепочечную структуру со свободным липким
концом. При повышенном внутриклеточном
уровне мРНК MDM2 такой молекулярный ав�
томат Бененсона взаимодействовал с этой
мРНК, что также запускало высвобождение од�
ноцепочечного участка молекулярного автома�
та, представляющего из себя олигонуклеотид
«Облимерсен», который индуцировал репрес�
сию трансляции белка Bcl�2 [93].

Продолжая исследования, авторы продемон�
стрировали работу молекулярного автомата Бе�
ненсона следующего поколения уже в живых
клетках, используя в качестве модели культуру
клеток рака молочной железы MCF7 [97]. В этой
работе молекулярный автомат на основе ДНК
состоял из части, комплементарной к мРНК
белка c�Myc, повышенная экспрессия гена ко�
торого характерна для клеток рака молочной
железы, в то время как антисмысловая последо�
вательность к мРНК Bcl�2 в этом случае была
заменена на дезоксирибозим Dz13, который
способен специфично расщеплять мРНК c�Jun,
приводя в итоге к снижению количества этого
онкогенного белка в клетке [98]. Таким образом,
используя ДНК, состоящую из дезоксирибозима
Dz13, и части комплементарной мишени c�Myc,
авторы продемонстрировали работу прототипа
«умного лекарства» направленного действия,
свидетельствующую о перспективности приме�
нения нуклеиновых кислот с целью создания
новых средств лечения онкологических заболе�
ваний [97].

Исследования нуклеиновых кислот в качест�
ве наноматериалов и наноустройств проводят�
ся сравнительно недавно, в течение последних
20 лет, что говорит об относительной «молодос�
ти» этого научного направления. При этом
нельзя не отметить, что теоретические основы
для проведения этих исследований были зало�
жены значительно раньше [50]. К настоящему
моменту становятся очевидными основные тен�
денции развития этих исследований, а также
перспективы практического применения полу�
ченных результатов. Результаты проведенных
работ показывают, что существует возможность
практического использования наноматериалов
на основе нуклеиновых кислот при конструиро�
вании новых твердых материалов [99]. Одним из
наиболее перспективных прикладных направле�
ний применения уникальных самособирающих�
ся структур на основе нуклеиновых кислот мож�
но считать их использование в качестве сенсор�
ных элементов, как в качестве аптамеров, так и
в качестве ключевых компонентов систем для
определения наборов поверхностных клеточных
рецепторов, в том числе с целью последующего
выделения редких популяций клеток крови.
Важным направлением также является приме�
нение молекулярных автоматов на основе нук�
леиновых кислот для создания диагностических
систем и терапевтических препаратов нового
поколения. Интересным и перспективным нап�
равлением можно считать создание «умных ле�
карств» для борьбы с различными заболевания�
ми, которые должны обладать высочайшей спе�
цифичностью, что будет приводить к снижению
рисков возникновения побочных эффектов. Од�
нако следует отметить, что большая часть разра�
боток ведется с применением ДНК, а не РНК.
Это объясняется тем, что проблема относитель�
но низкой стабильности молекул РНК в биоло�
гических системах до сих пор не имеет приемле�
мого решения.

Несмотря на определенные ограничения в
применении, разработка наноматериалов и на�
ноустройств на основе нуклеиновых кислот яв�
ляется перспективным направлением в биотех�
нологии и медицине. Кроме того, подобные ис�
следования позволяют лучше понять свойства
биомолекул как в современном мире, так и на
ранних этапах эволюции.

Авторы выражают благодарность М.А. Рубцо�
ву за полезные советы и критические замечания.
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The central dogma of molecular biology determines the basic role for nucleic acids in storage and transfer of genetic
information. However, the features of nucleic acids are broader than their properties involved in implementation of
only biosynthetic processes. Recent studies on DNA and RNA have revealed unique features of these polymers, which
possess the ability for self�assembly into diverse structures, in particular, utilizing DNA and RNA base pair comple�
mentarity. Here recent advances in construction of nucleic acid�based nanoscale structures and devices are summa�
rized. These results are basic for further design and development of a novel generation of diagnostics and pharmaceu�
ticals.
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