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Îïè ñà íî ñèí òåç ïîòð³éíî ãî êîí ’þ ãàòa îë³ãî íóê ëå î òèäy ç òðàíñ ïîð òíèì ïåï òè äîì òà ôëó î ðî ôî -
ðîì. Òâåð äî ôàç íèì ìå òî äîì íà ôëó î ðåñ öå¿í-ìî äèô³êî âà íî ìó ïîë³ìåð íî ìó íîñ³¿ «Ñè ëîõ ðîì-2» îò -
ðè ìà íî ì³÷å íèé 5'-àì³íî àëê³ë-3'-ôëó î ðåñ öå¿ íîì 18-÷ëåí íèé îë³ãî íóê ëå î òèä, êîì ïëå ìåí òàð íèé
ä³ëÿíö³ ãåíà b-ãà ëàê òî çè äà çè Escherichia coli. Âíàñë³äîê éîãî îá ðîá êè éî äîö òî âèì àíã³äðè äîì îäåð -
æà íî 5'-éî äà öå òàì³äíó ïîõ³äíó, ÿêà, â ñâîþ ÷åð ãó, ñïå öèô³÷íî ðå à ãó âà ëà ç 10-÷ëåí íèì öèñ -
òå¿í-âì³ñíèì ïåï òè äîì –  ôðàã ìåí òîì òðàíñ ïîð òíî ãî äî ìå íó âå ëè êî ãî Ò-àí òè ãå íó â³ðóñó SV40 –  ç
óòâî ðåí íÿì ö³ëüî âî ãî ã³áðè äó ç âè ñî êèì âè õî äîì.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: îë³ãî íóê ëå î òèäí³ êîí ’þ ãà òè, òðàíñ ïîðòí³ ïåï òè äè, ôëó î ðåñ öå¿í.

Âñòóï. Óñêëàä íå íèé òðàíñ ïîðò îë³ãî íóê ëå î òèä³â
÷å ðåç á³îëîã³÷í³ ìåì áðà íè ñóòòºâî îá ìå æóº ¿õíº òå -
ðà ïåâ òè÷ íå çà ñòî ñó âàí íÿ. Îäèí ³ç øëÿõ³â çíà÷ íî ãî
ïî êðà ùåí íÿ êë³òèí íî ãî òðàíñ ïîð òó îë³ãî íóê ëå î -
òèä³â ïî ëÿ ãàº ó ¿õí³é êîí ’þ ãàö³¿ ç òðàíñ ïîð òíè ìè
ïåï òè äà ìè. Â³äîìî, ùî äåÿê³ ïåï òè äè çà âäÿ êè ñïå -
öèô³÷íèì ìå õàí³çìàì òðàíñ ïîð òó çäàòí³ åôåê òèâ íî 
ïðî íè êà òè ÷å ðåç ìåì áðà íó. Äî íèõ íà ëå æàòü âè ñî -
êî îñ íîâí³ ïåï òèäí³ ïîñë³äîâ íîñò³, ÿê³ âõî äÿòü ó
òðàíñ ïîðòí³ äî ìå íè íèç êè á³ëê³â (Tat â³ðóñó HIV-1,
ïå íåò ðà òèí òà ³í.), ã³äðî ôîáí³ ñèã íàëüí³ ïåï òè äè, à
òà êîæ ïîñë³äîâ íîñò³ ÿäåð íî¿ ëî êàë³çàö³¿ (nuclear
localization sequences, NLS) [1, 2]. 

²ñíóº äåê³ëüêà ìå òîä³â ñèí òå çó ã³áðèä³â ïåï -
òèä–îë³ãî íóê ëå î òèä, ñå ðåä ÿêèõ ïî ñòñèí òå òè÷ íà
êîí ’þ ãàö³ÿ ôðàã ìåíò³â, òî òàëü íèé òâåð äî ôàç íèé
ñèí òåç òà íà òèâ íå ë³ãó âàí íÿ [2]. Ïðèºäíàí íÿ çâè -
÷àé íî ïðî âî äÿòü ÷å ðåç ê³íöåâ³ ïî ëî æåí íÿ îë³ãî íóê -

ëå î òèä³â òà ïåï òèä³â, õî ÷à ìîæ ëè âà ³ êîí ’þ ãàö³ÿ ïî
âíóòð³øí³õ ïî ëî æåí íÿõ á³îïîë³ìåð³â. Íåç âà æà þ ÷è
íà ñêëàäí³ñòü ñòðóê òóð ³ ëàá³ëüí³ñòü öèõ á³î-
ïîë³ìåð³â, ìå òî äè ñèí òå çó ¿õí³õ êîí ’þ ãàò³â íà ñüî -
ãîäí³ âæå äî ñèòü ðîç âè íóò³. Ïðîòå âè ìî ãè ùî äî
ñòðóê òó ðè ã³áðèä³â, ÿê³ á çà áåç ïå ÷ó âà ëè ¿õíº åôåê -
òèâ íå ïðî íèê íåí íÿ ó êë³òè íó, òà êî ðå ëÿö³ÿ ñòðóê òó -
ðè ç á³îëîã³÷íîþ àê òèâí³ñòþ ïî êè ùî âèâ ÷åí³ íå -
äîñ òàò íüî.  

Äëÿ äîñë³äæåí íÿ òðàíñ ïîð òó êîí ’þ ãàò³â îë³ãî -
íóê ëå î òèä–ïåï òèä òà ðîç ïîä³ëó ¿õ ó êë³òèí³ äó æå
âàæ ëè âîþ º ëåãê³ñòü ¿õíüî¿ äå òåêö³¿. Ôëó î ðåñ öåí -
òíî ì³÷åí³ êîí ’þ ãà òè çðó÷ íî âèâ ÷à òè çà äî ïî ìî ãîþ
ôëó î ðåñ öåí òíî¿ ì³êðîñ êîï³¿. Ìè ñèí òå çó âà ëè îë³ãî -
íóê ëå î òèä, äî 3'-ê³íöÿ ÿêî ãî ïðèºäíà íî ôëó î ðåñ -
öåí òíó ãðó ïó, à äî 5'-ê³íöÿ – òðàíñ ïîð òíèé ïåï òèä.
Äëÿ êîí ’þ ãàö³¿ îá ðà íî ôðàã ìåíò òðàíñ ïîð òíî ãî äî -
ìå íó âå ëè êî ãî Ò-àí òè ãå íó â³ðó ñó SV40 [2] òà îë³ãî -
íóê ëå î òèä, êîì ïëå ìåí òàð íèé ä³ëÿíö³ ãå íà  b-ãà ëàê -
òî çè äà çè Escherichia coli [3]. Ïåï òèä ââî äè ëè â

171

ISSN 0233-7657. Á³îïîë³ìåðè ³ êë³òèíà. 2008. Ò. 24. ¹ 2

Ó  ². ß. ÄÓÁÅÉ, 2008



ì³÷åíèé ôëó î ðåñ öå¿ íîì îë³ãî íóê ëå î òèä ïî ñòñèí òå -
òè÷ íî.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Â ðî áîò³ âè êî ðèñ òà íî 1,6-
ãåêñà ìå òè ëåíä³àì³í, éî äîö òî âèé àíã³äðèä, 1,1'-êàð -
áîí³ëä³³ì³äà çîë («Aldrich», ÑØÀ), 4-(2-ã³äðîê ñè -
åòèë)ï³ïå ðà çèí-1-åòàí ñóëü ôî êèñ ëî òó (HEPES) òà
ðåàãåí òè äëÿ åëåê òðî ôî ðå çó ô³ðìè «Sigma» (ÑØÀ). 
Îë³ãî íóê ëå î òè äè ñèí òå çó âà ëè ôîñô³òàì³äíèì ìå -
òî äîì íà ñèí òå çà òîð³ Applied Biosystems 381A, âè -
êî ðèñòîâóþ÷è ðå à ãåí òè ö³º¿ æ ô³ðìè. Åëåê òðîñ -
ïðåé-ìàñ-ñïåê òðè (ES-MS) îò ðè ìó âà ëè íà ïðè ëàä³
Waters/Micromass ZQ HPLC-MS system. Âè ñî êî å -
ôåê òèâ íó ð³äèí íó õðî ìà òîã ðàô³þ (ÂÅÐÕ) ïðî âî äè -
ëè íà õðî ìà òîã ðàô³ Hewlett-Packard 1090 íà êî -
ëîíö³ Hypersil BDS C18 (3 ìêì, 4,6  ́ 50 ìì) ó
ãðàä³ºíò³ êîí öåí òðàö³¿ àöå òîí³òðè ëó (0–40 %) â 0,1
Ì òðè å òè ëà ìîí³éà öå òàò íî ìó áó ôåð³ (ðÍ 7,5).  

Àì³íî àëê³ë-ìî äèô³êî âà íèé îë³ãî íóê ëå î òèä 1,
ì³÷å íèé ôëó î ðåñ öå¿ íîì. Ïîñë³äîâí³ñòü 5'-GTTGTA- 
AAACGACGGGAT-3', ì³÷å íó ôëó î ðåñ öå¿ íîì íà
3'-ê³íö³, ñèí òå çó âà ëè íà ìî äèô³êî âà íî ìó áàð âíè -
êîì ïîë³ìåð³ «Ñè ëîõ ðîì-2» òà ââî äè ëè àì³íî ãåê -
ñèëü íó ãðó ïó â 5'-ïî ëî æåí íÿ, ÿê îïè ñà íî â ðî áîò³
[4]. ×àñ òè íó ïðî äóê òó íå àì³íó âà ëè, îò ðè ìàâ øè
îë³ãî ìåð ³ç â³ëüíîþ 5'-ÎÍ-ãðó ïîþ äëÿ êîí òðî ëþ.
Ïîë³ìåð âèò ðè ìó âà ëè â êîíö. âîä íî ìó àì³àêó ïðî -
òÿ ãîì 2 ä³á ïðè ê³ìíàòí³é òåì ïå ðà òóð³. Ï³ñëÿ
ãåëü-ô³ëüòðàö³¿ íà êî ëîíö³ PD-10 («Pharmacia»,
Øâåö³ÿ) îë³ãî íóê ëå î òèä 1 âèä³ëÿ ëè åëåê òðî ôî ðå -
çîì ó 20 %-ìó ïîë³àê ðè ëàì³äíî ìó ãåë³. UV-Vis (ðÍ
7,5): A494/A260 = 0,36. 

Éî äà öå òàì³äíà ïîõ³äíà ì³÷å íî ãî îë³ãî íóê ëå î -
òè äó 2. Äî 4,2 A260 (20 íìîëü) àì³íî àëê³ëîë³ãî íóê -
ëå î òè äó 1 â 100 ìêë 0,1 Ì áó ôå ðà HEPES (pH 8) äî -
äà âà ëè ðîç ÷èí 0,7 ìã (2 ìêìîëü, 100 åêâ.) éî äîö òî -
âî ãî àíã³äðè äó â 25 ìêë äè ìå òèë ôîð ìàì³äó. ×å ðåç
2 ãîä äî ðå àêö³éíî¿ ñóì³ø³ äî äà âà ëè 10 ìêë 3 Ì àöå -
òà òó íà òð³þ (pH 5,3) òà 400 ìêë ìå òà íî ëó ³ âèò ðè ìó -
âà ëè ñóì³ø óïðî äîâæ 2 ãîä ïðè –18 îÑ, îñàä öåí òðè -
ôó ãó âà ëè òà ïðî ìè âà ëè ìå òà íî ëîì (2  ́ 200 ìêë).
Âèõ³ä éî äà öå òèëü íî¿ ïîõ³äíî¿ 2 (÷èñ òî òà, çà äà íè ìè 
ÂÅÐÕ, ñòà íî âèòü áëèçü êî 90 %) ñêëà äàº 3,6 A260.    

Ðå àêö³ÿ êîí ’þ ãàö³¿ ìî äèô³êî âà íî ãî îë³ãî íóê -
ëåî òè äó ç ïåï òè äîì. Ïåï òèä Cys-Thr-Pro-Pro-Lys-
Lys-Lys-Arg-Lys-Val-CONH2 ëþá ’ÿç íî íàä à íî
ä-ðîì Î. Ìà çàðã³ëåì (Ôðàíö³ÿ): C52H98N18O11S, M =

= 1183,53. ES-MS: m/z 1184,0 [M + H+], 592,5 [(M +
+ 2H+)/2], 395,4 [(M + 3H+)/3].

Äî 3,2 A260 ôóíêö³îíàë³çî âà íî ãî îë³ãî ìå ðó 2
(15 íìîëü) â 100 ìêë âî äè äî äà âà ëè 10 åêâ.
(0,15 ìêìîëü, 0,18 ìã) ïåï òè äó â 90 ìêë 0,2 Ì
HEPES (ðÍ 8). ×å ðåç 2 ãîä çà äî ïî ìî ãîþ ÂÅÐÕ ïî -
êà çà íî ïðàê òè÷ íî ïî âíå ïå ðå òâî ðåí íÿ âèõ³äíî ãî
éî äà öå òàì³äó 2 â ïðî äóêò ³ç ìåí øèì ÷à ñîì óòðè -
ìàí íÿ. Êîí ’þ ãàò 3 âèä³ëÿ ëè îá åð íå íî-ôà çî âîþ
õðî ìà òîã ðàô³ºþ. Â³äïîâ³äí³ ôðàêö³¿ ë³îô³ë³çó âà ëè
íà êîí öåí òðà òîð³ Speed-Vac. Âèõ³ä 1,2 A260 (38 %).
UV-Vis (ðÍ 7,5): A494/A260 = 0,39. Ôîð ìó ëà
C266H357N97O127P18S2, M = 7566,98 (âñ³ ôîñ ôà òè ïðî òî -
íî âàí³). ES-MS: m/z 1890,4 [(M – 4H+)/4], 1512,0
[(M – 5H+)/5], 1259,9 [(M – 6H+)/6], 1079,8 [(M –
– 7H+)/7]. Çíàé äå íî: M = 7565,5. 

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Ïðèºäíàí íÿ òðàíñ -
ïîð òíî ãî ïåï òè äó äî îë³ãî íóê ëå î òè äó äîç âî ëÿº
ï³äâè ùè òè ð³âåíü ïðî íèê íåí íÿ îñòàí íüî ãî â êë³òè -
íó òà éî ãî àí òè ñåí ñî âó åôåê òèâí³ñòü. Ôëó î ðåñ öåí -
òíå ì³÷åí íÿ òà êèõ êîí ’þ ãàò³â äà ëî á çìî ãó âèâ ÷à òè
ïðî öå ñè ¿õíüî ãî òðàíñ ïîð òó çà äî ïî ìî ãîþ ôëó î -
ðåñ öåí òíî¿ ì³êðîñ êîï³¿. Â äàí³é ðî áîò³ îò ðè ìà íî
ïî òð³éíèé ã³áðèä ïåï òèä–îë³ãî íóê ëå î òèä–ôëó î ðî -
ôîð. Â³äî ìîñò³ ùî äî ñèí òå çó òà êèõ ñêëàä íèõ
á³îêîí ’þ ãàò³â ó ë³òå ðà òóð³ äó æå îá ìå æåí³. ßê ïðà -
âè ëî, ôî ó î ðî ôîð ââî äÿòü ó êîí ’þ ãàò îë³ãî íóê ëå î -
òèä–ïåï òèä [5, 6]. Ó öüî ìó ïîâ³äîì ëåíí³ ïðî âå äå íå
ïðèºäíàí íÿ ïåï òè äó äî êîí ’þ ãàòà îë³ãî íóê ëå î -
òèä–ôëó î ðî ôîð.

Â åê ñïå ðè ìåí òàõ âè êî ðèñ òà íî ïî ñë³äîâí³ñòü
5'-GTTGTAAAACGACGGGAT-3', êîì ïëå ìåí òàð -
íó êî äó þ÷³é ä³ëÿíö³ 394–411 ãå íà  b-ãà ëàê òî çè äà çè
E. coli [3]. Àíòèñåíñîâó àê òèâí³ñòü òà êî ãî îë³ãî íóê -
ëå î òè äó ìîæ íà êîí òðî ëþ âà òè çà ð³âíåì ³íã³áó âàí íÿ 
ôåð ìåí òó. ßê òðàíñ ïîð òíèé âè êî ðèñ òà ëè 10-÷ëåí -
íèé ïåï òèä Cys-Thr-Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-
Lys-Val-CONH2 [7]. Öå ôðàã ìåíò òðàíñ ïîð òíî ãî äî -
ìå íó âå ëè êî ãî Ò-àí òè ãå íó â³ðó ñó SV40, â N-ê³íå öü
ÿêî ãî ââå äå íî òðè äî äàò êîâ³ àì³íî êèñ ëî òè, â òî ìó
÷èñë³ öèñ òå¿í, ÷å ðåç ÿêèé çðó÷ íî ïðèºäíó âà òè
îë³ãî íóê ëå î òè äè. Ìî äèô³êàö³¿ öüî ãî ïåï òè äó ÷àñ òî 
çà ñòî ñî âó þòü äëÿ êîí ’þ ãàö³¿ ç ³íøè ìè á³îìî ëå êó -
ëà ìè äëÿ ïî êðà ùåí íÿ ¿õíüî ãî òðàíñ ïîð òó â êë³òè íó
[1, 2, 8, 9]. Íà Ñ-ê³íö³ ïåï òèä ì³ñòèòü çàì³ñòü â³ëüíî¿ 
êàð áîê ñèëü íî¿ ãðó ïè àì³äíó, ùî äîç âî ëÿº çáå ðåã òè
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êîí ôîð ìàö³þ íà òèâ íî ãî á³ëêà, óíèê íóâ øè ìîæ ëè -
âî¿ âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî¿ âçàºìîä³¿ ÑÎÎÍ-ãðó -
ïè ç îñíîâ íè ìè àì³íî êèñ ëî òà ìè ïåï òè äó [7, 8].  

Äëÿ ì³÷åí íÿ ã³áðè äó îá ðà íî ôëó î ðåñ öå¿í, ÿêèé
çà ëè øàºòüñÿ îäíèì ³ç íà é ÷óò ëèâ³øèõ ôëó î ðåñ öåí -
òíèõ çîíä³â. Îòðè ìà ëè îë³ãî íóê ëå î òèä, ùî ì³ñòèòü
çà ëè øîê áàð âíè êà íà 3'-ê³íö³, ïåï òèä æå ïðèºäíó âà -
ëè äî 5'-ê³íöÿ (ñõå ìà). Ðå ïîð òåð íó ãðó ïó ââî äè ëè â
îë³ãî íóê ëå î òèä ïðÿ ìèì òâåð äî ôàç íèì ñèí òå çîì íà
ôëó î ðåñ öå¿í-ìî äèô³êî âà íî ìó íîñ³¿ «Ñè ëîõ ðîì-2»,
ï³ñëÿ ÷î ãî 5'-ê³íå öü îë³ãî ìå ðó ôóíêö³îíàë³çó âà ëè
àì³íî àëê³ëüíîþ ãðó ïîþ êàð áîí³ëä³³ì³äà çîëü íèì
ìå òî äîì äëÿ çà áåç ïå ÷åí íÿ êîí ’þ ãàö³¿ ç äðó ãèì
ë³ãàí äîì [4]. Îë³ãî íóê ëå î òèä, ùî ì³ñòèâ áàð âíèê
íà 3'-ê³íö³ òà àì³íî ãåê ñèëü íó ãðó ïó, ïðèºäíà íó äî
5'-ê³íöÿ, äåá ëî êó âà ëè àìî íîë³çîì çà ê³ìíàò íî¿ òåì -
ïå ðà òó ðè. Ðàí³øå ïî êà çà íî [3], ùî ïðè àìî íîë³ç³ â
ñòàí äàð òíèõ óìî âàõ (ïðî òÿ ãîì íî÷³ çà òåì ïå ðà òó ðè
55 îÑ) ôðàã ìåíò ë³íêå ðà -NH-CS-NH- òðàíñ ôîð -
ìóºòüñÿ â ãó àí³äè íî âó ñòðóê òó ðó -NH-C(NH)-NH-,
ÿêà íà íà ñòóï íî ìó åòàï³ ìîã ëà áè âñòó ïà òè â
ïîá³÷íó ðå àêö³þ àöè ëþ âàí íÿ. Ïðî äóêò 1 î÷è ùà ëè

ãåëü-åëåê òðî ôî ðå çîì. Ì³÷å íèé îë³ãî ìåð ëåã êî äå -
òåê òóºòüñÿ â ãåë³ çà ³íòåí ñèâ íîþ æîâ òî-çå ëå íîþ
ôëó î ðåñ öåíö³ºþ.

Äëÿ ïî ñòñèí òå òè÷ íî¿ êîí ’þ ãàö³¿ íà é ÷àñò³øå âè -
êî ðèñ òî âó þòü ò³îë-ìî äèô³êî âàí³ îë³ãî íóê ëå î òè äè,
ÿê³ ðå à ãó þòü ç ïåï òè äà ìè, ùî ì³ñòÿòü ò³îë-ñïå -
öèô³÷í³ ãðó ïè (íà ïðèê ëàä, ìà ëå¿ì³äí³), àáî æ ÷å ðåç
çà ëè øîê öèñ òå¿ íó ç óòâî ðåí íÿì S-S-çâ’ÿç êó [2, 5, 6,
8, 9]. Ó ö³é ðî áîò³ çà ñòî ñî âà íî ìå òîä óòâî ðåí íÿ
ò³îåô³ðíî ãî çâ’ÿç êó ÷å ðåç çà ëè øîê öèñ òå¿ íó, ùî áà -
çóºòüñÿ íà âè ñî êîñ ïå öèô³÷í³é ðå àêö³¿ ò³îë³â ç éî äà -
öå òàì³äà ìè [7]. Éî äà öå òèëü íó ãðó ïó ñå ëåê òèâ íî
ââî äè ëè â àì³íî àëê³ëîë³ãî íóê ëå î òèä îá ðîá êîþ
íàä ëèø êîì éî äîö òî âî ãî àíã³äðè äó ó âîä -
íî-îðãàí³÷íî ìó áó ôåð³ (ðÍ 8). Çà äà íè ìè ÂÅÐÕ,
ïðàê òè÷ íî ïî âíà òðàíñ ôîð ìàö³ÿ âèõ³äíî ãî àì³íî -
îë³ãî íóê ëå î òè äó 1 â éî äà öå òàì³ä 2 â³äáó âàºòüñÿ
âæå çà 2 ãîä, ïðè öüî ìó íå ô³êñóºòüñÿ óòâî ðåí íÿ
ïîì³òíî¿ ê³ëüêîñò³ ïîá³÷íèõ ïðî äóêò³â. ×àñ óòðè -
ìàí íÿ éî äà öå òàì³äíî¿ ïîõ³äíî¿ íà êî ëîíö³ (5,6 õâ)
á³ëüøèé, í³æ ó âèõ³äíî ãî àì³íî àëê³ëîë³ãî ìå ðó
(5,1 õâ). ßê ïî êà çà ëè êîí òðîëüí³ åê ñïå ðè ìåí òè, ïðè
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Ñèí òåç êîí ’þ ãà òà
ïåï òèä–îë³ãî íóê ëå î -
òèä–ôëó î ðåñ öå¿í



îá ðîáö³ éî äîö òî âèì àíã³äðè äîì òî ãî æ îë³ãî íóê ëå -
î òè äó áåç àì³íî àëê³ëüíî¿ ãðó ïè ÷å ðåç 2 òà 4 ãîä íå
óòâî ðþ þòü ñÿ íîâ³ ïðî äóê òè, òîá òî àöè ëþ âàí íÿ çà
ì’ÿ êèõ óìîâ ïðî õî äèòü ñå ëåê òèâ íî ïî àë³ôà òè÷í³é
NH2-ãðóï³, à ðå àêö³¿ ïî àì³íîã ðó ïàõ îñíîâ íå ñïîñ -
òåð³ãà þòü ñÿ. Ïðî äóêò 2 â³ää³ëÿ ëè â³ä íàä ëèø êó ðå à -
ãåí òó ïå ðå îñàä æåí íÿì ìå òà íî ëîì òà âè êî ðèñ òî âó -
âà ëè äëÿ ïðèºäíàí íÿ äî ïåï òè äó áåç äî äàò êî âî ãî
î÷è ùåí íÿ.  

Êîí ’þ ãàö³þ îë³ãî íóê ëå î òè äó ç ïåï òè äîì
(10 åêâ.) ïðî âî äè ëè ó ñëàá êî îñ íîâ íî ìó âîä íî ìó
áó ôåð³ (0,1 Ì HEPES, ðÍ 8). Ðå àêö³ÿ óòâî ðåí íÿ
ã³áðè äó 3 ïðî õî äè ëà øâèä êî (2 ãîä) òà ÷èñ òî. ×àñ
óòðè ìàí íÿ íà îá åð íå íî-ôà çîâ³é êî ëîíö³ ïðî äóê òó
êîí ’þ ãàö³¿ îë³ãî íóê ëå î òè äó ç ã³äðîô³ëüíèì ïåï òè -
äîì (5,4 õâ) ìåí øèé, í³æ ó âèõ³äíî ãî éî äà öå òàì³äó
2, ïðî òå á³ëüøèé, í³æ ó àì³íî àëê³ëîë³ãî ìå ðó 1 (ðè -
ñó íîê). Çà òèõ æå óìîâ ïåï òèä ïðî òÿ ãîì 4 ãîä íå ðå -
à ãó âàâ ç îë³ãî íóê ëå î òè äîì 1 ÷è éî ãî àíà ëî ãîì ç

â³ëüíèì 5'-ã³äðîê ñè ëîì. Îòæå, ðå àêö³ÿ SH-ãðó ïè
öèñ òå¿ íó ç éî äà öå òàì³äíîþ ôóíêö³ºþ îë³ãî íóê ëå î -
òèä íî¿ ïîõ³äíî¿ âè ñî êîñ ïå öèô³÷íà ³ ñïðè ÷è íþº
óòâî ðåí íÿ ïðî äóê òó êîí ’þ ãàö³¿ ç õî ðî øèì âè õî äîì 
³ ïðàê òè÷ íî áåç ïîá³÷íèõ ðå àêö³é. Êîí ’þ ãàò ïåï -
òèä–îë³ãî íóê ëå î òèä–ôëó î ðî ôîð âèä³ëÿ ëè ç ðå -
àêö³éíî¿ ñóì³ø³ çà äî ïî ìî ãîþ ÂÅÐÕ. Âèõ³ä î÷è ùå -
íî ãî ã³áðè äó ñòà íî âèâ 38 %. 

Ñòðóê òó ðó êîí ’þ ãà òà 3 ç âè ñî êîþ òî÷í³ñòþ
ï³äòâåð äæå íî ìå òî äîì åëåê òðîñ ïðåé-ìàñ-ñïåê -
òðîñ êîï³¿. Â éî ãî ñïåêòð³ ïî ãëè íàí íÿ ïðè ñóòí³ ñìó -
ãè îë³ãî íóê ëå î òè äó (260 íì) òà ôëó î ðåñ öå¿ íó
(494 íì), ïðè ÷î ìó ñï³ââ³äíî øåí íÿ ³íòåí ñèâ íîñ òåé
ïî ãëè íàí íÿ ó âè äèì³é òà óëüòðàô³îëå òîâ³é îá ëàñò³
äîá ðå óçãîä æóºòüñÿ ç òå î ðå òè÷ íî ðîç ðà õî âà íèì çà
êî åô³ö³ºíòà ìè åê ñòèíêö³¿ êîì ïî íåíò³â ã³áðè äó. Äëÿ 
äà íî¿ íóê ëå î òèä íî¿ ïî ñë³äîâ íîñò³ e260 = 1,85×105

M–1ñì–1 [10], à ó ôëó î ðåñ öå¿ íó â³äïîâ³äí³ êî -
åô³ö³ºíòè ñòà íîâ ëÿòü 2,1×104 M–1ñì–1 ³ 7,3×104 äëÿ 260
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Îáåð íå íî-ôà çî âà ÂÅÐÕ
ñóì³ø³, îò ðè ìà íî¿ ïðè
êîí ’þ ãàö³¿ éî äà öå òàì³äî- 

îë³ãî íóê ëå î òè äó 2 ç ïåï -
òè äîì ÷å ðåç 1 ãîä (à) òà 2
ãîä (á) ðå àêö³¿. Äå òåêö³ÿ
ïðè 260 íì. Ñòð³ëêîþ
âêà çà íî ïî ëî æåí íÿ íà
õðî ìà òîã ðàì³ àì³íî -

àëê³ëîë³ãî íóê ëå î òè äó 1



³ 494 íì [4]. Çâ³äñè îá ÷èñ ëå íå äëÿ êîí ’þ ãà òó
ñï³ââ³äíî øåí íÿ A494/A260 = 0,35, ùî áëèçü êî äî åê -
ñïå ðè ìåí òàëü íî ãî çíà ÷åí íÿ 0,39. Ïåï òèä íà ÷àñ òè -
íà ã³áðè äó íå ïî ãëè íàº ïðè 260 íì. 

Ó ïîä àëü øèõ äîñë³äæåí íÿõ áó äå âèâ ÷å íî á³îëî- 
ã³÷íó àê òèâí³ñòü ñèí òå çî âà íî ãî ïî òð³éíî ãî êîí ’þ -
ãàòà, â òî ìó ÷èñë³ òðàíñ ïîðò ôëó î ðåñ öåí òíî ì³÷å -
íî ãî ã³áðè äó â êë³òè íó òà âïëèâ ïðèºäíà íî ãî ïåï òè -
äó íà àí òè ñåí ñîâ³ âëàñ òè âîñò³ îë³ãîíóêëåîòèäó. 

Îòæå, ó äàí³é ðî áîò³ îò ðè ìà íî òðè êîì ïî íåí -
òíèé á³îêîí ’þ ãàò, ÿêèé ñêëà äàºòüñÿ ç òðàíñ ïîð òíî -
ãî ïåï òè äó, îë³ãî íóê ëå î òè äó ³ ôëó î ðî ôî ðà. Ï³ä-
òâåð äæå íî âè ñî êó åôåê òèâí³ñòü ðîç ðîá ëå íî ãî íîñ³ÿ 
äëÿ òâåð äî ôàç íî ãî ñèí òå çó íà îñíîâ³ ñèë³êà ãå ëþ
«Ñè ëîõ ðîì-2», ùî äîç âî ëÿº îò ðè ìó âà òè êîí ’þ ãà òè
îë³ãîíóêëåîòèä³â ç äâîìà ð³çíèìè ë³ãàíäàìè.  
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I. Ya. Dubey

Synthesis of fluorescently labeled oligonucleotide conjugate with

transport peptide on modified Silochrom-2 support

Summary

Synthesis of triple conjugate of oligonucleotide with transport
peptide and fluorophore is described. 5'-aminoalkyl-modified
3'-fluorescein-labeled 18-mer oligonucleotide, complementary to

the region of E. coli b-galactosidase gene was prepared by solid
phase synthesis on fluorescein-modified support Silochrom-2. Its
treatment with iodoacetic anhydride led to the formation of
iodoacetamide derivative. The latter reacted specifically with
cystein-containing 10-mer peptide, a fragment of the transport
domain of large T-antigen of SV40 virus, to provide high yield of
target hybrid.

Keywords: oligonucleotide conjugates, transport peptides,
fluorescein.

È. ß. Äó áåé

Ñèí òåç ôëó î ðåñ öåí òíî ìå ÷åí íî ãî êîíú þ ãà òà îëè ãî íóê ëå î òè äà

ñ òðàíñ ïîð òíûì ïåï òè äîì íà ìî äè ôè öè ðî âàí íîì íî ñè òå ëå

«Ñè ëîõ ðîì-2»

Ðå çþ ìå

Îïè ñàí ñèí òåç òðîé íî ãî êîíú þ ãà òà îëè ãî íóê ëå î òè äà ñ òðàíñ -
ïîð òíûì ïåï òè äîì è ôëó î ðî ôî ðîì. Òâåð äî ôàç íûì ìå òî äîì
íà ôëó î ðåñ öå èí-ìî äè ôè öè ðî âàí íîì ïî ëè ìåð íîì íî ñè òå ëå

«Ñè ëîõ ðîì-2» ïî ëó ÷åí ìå ÷åí íûé 5'-àìè íî àë êèë-3'-ôëó î ðåñ öå è -
íîì 18-çâåí íûé îëè ãî íóê ëå î òèä, êîì ïëå ìåí òàð íûé ó÷àñ òêó
ãåíà  b-ãà ëàê òî çè äà çû Escherichia coli. Åãî îá ðà áîò êà éî äóê -
ñóñ íûì àí ãèä ðè äîì ïðè âå ëà ê îá ðà çî âà íèþ 5'-éî äà öå òà ìèä íî -
ãî ïðî èç âîä íî ãî, êî òî ðîå, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñïå öè ôè ÷åñ êè
ðå à ãè ðî âà ëî ñ 10-çâåí íûì öèñ òå èí-ñî äåð æà ùèì ïåï òè äîì – 
ôðàã ìåí òîì òðàíñ ïîð òíî ãî äî ìå íà áîëü øî ãî Ò-àí òè ãå íà âè -
ðó ñà SV40 – ñ îá ðà çî âà íè åì öå ëå âî ãî ãèá ðè äà ñ âû ñî êèì âû õî -
äîì.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: îëè ãî íóê ëå î òèä íûå êîíú þ ãà òû, òðàíñ -
ïîð òíûå ïåï òè äû, ôëó î ðåñ öå èí.
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