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Малые интерферирующие РНК (миРНК, siRNA) являются удобным инструментом, способным блокировать экспрессию потенциально любого белка, благодаря своей способности вызывать специфическую деградацию матричной РНК-мишени, последовательность которой комплементарна одной из цепей миРНК [1]. Несмотря на высокие перспективы использования миРНК, недостаток экономически доступных, эффективных низкотоксичных транспортеров терапевтических нуклеиновых кислот остается серьезной проблемой при клиническом применении миРНК в концепции генной терапии [2]. В настоящее время наиболее широко используемыми невирусными векторами для генной терапии являются комплексы нуклеиновых кислот с липосомами, различными катионными линейными полимерами и дендримерами. Дендримеры являются перспективными носителями для малых РНК из-за комбинации их привлекательных свойств (монодисперсность, возможность контроля структуры в процессе синтеза, способность связывать большое количество генного материала) [3]. Наиболее эффективным признаётся использование дендримеров высоких генераций, что, в свою очередь, вызывает ряд проблем. К основным из них относятся повышение токсичности дендримеров in vivo и in vitro и снижение выхода целевого индивидуального соединения с увеличением генераций, из-за увеличения количества функциональных групп на поверхности. 
В связи с этим нами было предложено заменить ядро дендримеров на макроциклическое соединение – тиакаликс[4]арен. Такой подход может решить проблему низких выходов, а также даст возможность использования преимуществ макроциклической платформы (низкая токсичность, существование нескольких стереоизомерных форм, возможность варьирования гидрофильно-липофильного баланса молекулы).
В настоящей работе разработаны методики получения дендронизированных макроциклов первой, второй и третьей генерации на платформе п-трет-бутилтиакаликс[4]арена в конфигурации 1,3-альтернат. Было изучено взаимодействие синтезированных макроциклов с миРНК и оценена токсичность полученных соединений и их комплексов.
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (20-53-04019 Бел_мол_а).
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