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Одним из подходов адресной доставки биологически активных соединений в заданный
тип клеток являются модульные нанотранспортеры (МНТ). МНТ представляют собой
искусственные белки из нескольких модулей, каждый из которых выполняет свою функ-
цию: лигандный модуль - распознавание клеток-мишеней и интернализация в них путем
рецептор-опосредованного эндоцитоза; эндосомолитический модуль позволяет МНТ с до-
ставляемым соединением попасть из закисляемых до pH 5-6 эндосом в цитоплазму; сигнал
ядерной локализации необходим для транспорта в ядро; модуль-носитель объединяет все
модули [1].

В рамках данной работы изучаются новые варианты МНТ с лигандами к рецепторам,
сверхэкспрессированным на клетках рака простаты: простатспецифический мембранный
антиген [2] и рецепторы гастрин-высвобождающего пептида [3]. Целью является характе-
ристика и изучение физико-химических свойств новых МНТ. Для экспрессии МНТ был
использован штамм E. coli BL21(DE3). Белки были выделены и очищены c помощью аф-
финной хроматографии на колонке с Ni-NTA агарозой. Концентрация белков измерена
методом Бредфорда и оценена молекулярная масса с помощью электрофореза в полиа-
криламидном геле.

Для оценки способности новых МНТ нарушать целостность мембран при pH эндосом
были проведены эксперименты на липосомах. Их нагружали флуоресцирующим красите-
лем кальцеином и изучали опосредованный МНТ выход кальцеина из липосом при раз-
ном pH. Флуоресценцию кальцеина (возбуждение при 490 нм, испускание при 520 нм)
детектировали на плашечном флуориметре Synergy 4 (BioTek Instruments, США). Опы-
ты показали наличие мембранолитической активности при pH ранних эндосом 5-6, что
соответствует оптимуму работы эндосомолитического модуля [4].
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