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«Структурная нанотехнология ДНК: основы и приложения».

                                  Докладчик —  доктор химических наук Евдокимов Юрий Михайлович (Институт молекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта РАН).     

                                     Одно из направлений бионанотехнологии  - нанотехнология нуклеиновых кислот, т.е.  создание пространственных нанообъектов (наноструктур, наноконструкций, нанобиоматериалов) c регулируемыми свойствами, «строительными блоками» которых являются молекулы  нуклеиновых кислот или их комплексы с различными соединениями. Это направление бионанотехнологии называют также «структурная нанотехнология нуклеиновых кислот».  

Доклад посвящен работам автора в области разработки основ «жидкокристаллического подхода» к структурной нанотехнологии ДНК. 

Анализ физико-xимичеcкие cвойcтва жидкокpиcталличеcкиx диcпеpcий (ЖКД) двуxцепочечныx (дц) молекул ДНК, фоpмиpуемыx пpи фазовом иcключении этиx молекул из водно-cолевыx, полимеp-cодеpжащиx pаcтвоpов, позволил сформулировать требования к физико-химическим (но не к биологическим!) свойствам молекул ДНК и  частиц ХЖКД, которые  учитываются при pазpаботке жидкокpиcталличеcкого подxода. Реализованы разные  ваpианты этого подxода.  Первый вариант основан на создании «сшивок» (наномостиков) между молекулами дц ДНК, упорядоченными в структуре квазинематических слоев частиц  холестерических жидкокристаллических дисперсий (ХЖКД). Второй вариант представляет собой «высаливание» молекул дц ДНК в квазинематических слоях частиц ХЖКД. 

Применение жидкокpиcталличеcкого подxода позволило получить интегрированные, пpоcтpанcтвенные cтpуктуpы, в состав которых входят все молекулы ДНК  одной частицы ХЖКД («твеpдые» чаcтицы ДНК, наноконcтpукции ДНК), несовместимые с полимер-содержащим раствором. Эти частицы обладают уникальными физико-химическими cвойcтвами (в частности, «твердые» частицы ДНК приобретают новую аномальную оптическую активность, их стабильность  не определяется осмотическим давлением раствора, и т.д.). При помощи атомно-cиловой микpоcкопии (АСМ) получены изобpажения (2-D-, 3-D- и «вид сбоку») «твеpдыx» чаcтиц ДНК pазного типа. Эти изображения  использованы для прямой оценки ряда параметров «твердых» частиц ДНК. Расчет показывает, что в частице размером 500х300 нм  содержится  104 молекул ДНК, ее молекулярная масса  составляет 1010 Да.  

С точки зрения физической химии оба рассмотренных варианта создания «твердых» частиц имеют аналогию с гелеобразованием, но в рассматриваемых случаях реализуемым «внутри частицы» ХЖКД ДНК. 

 Еще одну возможность для создания «твердых» частиц ДНК предоставляет нанотехнология. Дело в том, что нанообъекты (наночастицы металлов, углеродные нанотрубки, наноалмазы и т.д.), непредсказуемым образом взаимодействуют с жидкими кристаллами низкомолекулярных соединений, что приводит к появлению у жидких кристаллов необычных свойств. 


Продемонстрирована возможность новейшего (нанотехнологического) подхода к структурной нанотехнологии ДНК, основанного на обработке   частиц ХЖКД ДНК наночастицами золота (нано-Au) малого размера (2 нм). Нано-Au, диффундируя в состав  частиц ХЖКД ДНК,  образуют протяженные линейные кластеры (40-50 нм). Взаимодействие между  соседними молекулами  дц ДНК через нано-Au, заполняющими «свободное» пространство в квазинематических слоях, сопровождается формированием «твердых» частиц («металлизиpованных» наноконструкций) ДНК. Определены оптические и структурные параметры «металлизированных» частиц ДНК. Такие частицы проявляют свойства, которые принципиально отличают их других «твердых» частиц, получаемых при помощи физико-химических вариантов жидкокристаллического подхода. (В частности, они легко перемещаются по поверхности  фильтра для АСМ.  Это перемещение может иметь важное технологическое значение при создании матриц, обладающих специфическими свойствами).


Таким образом, разработаны фундаментальные основы жидкокристаллического подхода к структурной нанотехнологии нуклеиновых кислот,  т.е. подхода  к созданию пространственных нанообъектов (наноконструкций) с регулируемыми свойствами, строительными блоками которых являются молекулы двухцепочечных нуклеиновых кислот, и созданы «жидкие» и «твердые» наноконструкции, содержащие в своем составе высокую концентрацию молекул «гостей» - биологически активных или химически  значимых соединений. 

 
В заключение,  определены области применения  «жидких» и «твердых» наноконструкций. В качестве примеров продемонстрировано применение «жидких» наноконструкций ДНК как сенсорных элементов  для определения противоопухолевого антибиотика  – дауномицина, а  «твердых» наноконструкций – как носителя гадолиния для нейтрон-захватной терапии.  
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