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Цель исследования — оценить возможности биоминерализации геномной ДНК человека в металлоорганический каркасный 
полимер (МОКП) ZIF-8 и сохранения включенной последовательности ДНК после цикла инкапсуляции и растворения композита. 
Данное исследование является начальным этапом разработки абиотического вектора для работы с нативными нуклеиновыми кис-
лотами произвольного размера на основе композита ДНК@ZIF-8.

Материалы и методы. Объектом исследования послужила геномная ДНК человека, выделенная из лимфоцитов перифери-
ческой крови здоровых добровольцев, с использованием набора «Проба-НК» (НПО «ДНК-Технология», Россия). Оценку чистоты и 
концентрации геномной ДНК проводили спектрофотометрически при длинах волн 260/280 нм на планшет-ридере Tecan Infinity 200 
Pro (Tecan Instruments, Австрия). Синтез ZIF-8 выполняли в физиологических условиях (37°С) путем смешивания водных растворов 
солей цинка с 2-метилимидазолом при различных мольных соотношениях. В аналогичных условиях была проведена биоминерали-
зация геномной ДНК человека в ZIF-8. Полученный МОКП и композит ДНК@ZIF-8 исследовали методом порошковой рентгеновской 
дифрактометрии на дифрактометре Phaser D2 (Bruker, США), удельную площадь поверхности оценивали на порозиметре Autosorb 
iQ (Quantachrome, США). Для количественной оценки инкапсулированной ДНК композит ДНК@ZIF-8 растворяли в цитратном бу-
фере. Сохранность ДНК определяли методом аллель-специфической ПЦР в режиме реального времени (АС-ПЦР) с использова-
нием наборов для исследования однонуклеотидных полиморфизмов (НПФ «Литех», Россия) на амплификаторе Quantstudio 6 Pro 
(Thermo Scientific, США). В случае использования наборов с электрофоретической детекцией амплификацию проводили на термо-
циклере T100 (Thermo Scientific, США).

Результаты. Получены полимер ZIF-8 и композит ДНК@ZIF-8 при различных мольных соотношениях ионов цинка с 2-метил-
имидазолом, охарактеризована их структура и удельная площадь поверхности. Определена эффективность биоминерализации 
геномной ДНК, которая составила порядка 7–8%. ПЦР-анализ биоминерализованной ДНК показал сохранность неселективно вы-
бранных локусов.

Заключение. В результате исследований подтверждена возможность инкапсуляции геномной ДНК в металлоорганический 
каркасный полимер ZIF-8. ДНК после биоминерализации сохраняет пригодность для использования в исследованиях по формиро-
ванию и изучению генетических конструктов.
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The aim of the study was to assess the capabilities of human genomic DNA biomineralization into ZIF-8 metal-organic framework 
(MOF) preserving DNA sequence integrity after the encapsulation cycle and composite dissolving. The study is an initial stage of the 
project aimed at developing an abiotic vector to be used when working with native nucleic acids of an arbitrary size based on DNA@ZIF-8 
composite. 

Materials and Methods. We studied human genomic DNA isolated from lymphocytes of peripheral blood of healthy volunteers using 
Proba-NK kit (DNA-Technology LLC, Russia). Genomic DNA purity and concentration was estimated spectrophotometrically at 260/280 
nm using Tecan Infinity 200 Pro plate reader (Tecan Instruments, Austria). ZIF-8 was synthesized in the physiological conditions (37°C) 
by mixing zinc salt and 2-methylimidazole aqueous solutions at different molar ratios. Human genomic DNA was encapsulated into ZIF-8 
in similar conditions. The obtained MOF and DNA@ZIF-8 composite were studied using X-ray powder diffraction at the Phaser D2 XRPD 
device (Bruker, USA), and the specific surface area was estimated using Autosorb iQ porosimetry analyzer (Quantachrome, USA). The 
encapsulated DNA was quantified by dissolving DNA@ZIF-8 composite in the citrate buffer. DNA integrity was assessed by real-time 
allele-specific PCR (AS-PCR) using the kits for single nucleotide polymorphisms (Lytech, Russia) at the Quantstudio 6 Pro PCR machine 
(Thermo Scientific, USA). In case of using the kits with electrophoretic detection, the amplification was performed on the thermal cycler 
T100 (Thermo Scientific, USA).

Results. The polymer ZIF-8 and DNA@ZIF-8 composite were obtained at different molar ratios of zinc ions and 2-methylimidazole. 
We characterized their structure and specific surface area. Genomic DNA biomineralization efficacy was found to be about 7–8%. PCR 
indicated the integrity of non-selectively chosen loci within the biomineralized DNA. 

Conclusion. The study confirmed the possibility of human genomic DNA encapsulation into ZIF-8 metal-organic framework . After the 
biomineralization, DNA was found to preserve feasibility to be used in studies to investigate genetic constructs. 

Key words: biomineralization; encapsulation; metal-organic framework; human genomic DNA; genetic vectors; ZIF-8.

Введение

Одной из важнейших прикладных областей в ген-
ной инженерии и терапии является создание систем 
для доставки генетического материала в клетку [1]. 
В качестве таких систем доставки применяют как био-
тические, так и абиотические векторы. Биотические 
векторные системы, к которым относятся, в частно-

сти, вирусные и плазмидные векторы, используют-
ся наиболее часто [2–8]. Они легко проникают через 
биологические барьеры, способны осуществлять эф-
фективную трансфекцию и индукцию долговременной 
экспрессии генов. Вместе с тем у вирусных векторов 
существуют и серьезные недостатки, такие как ограни-
ченный объем полезной нагрузки, риск канцерогенеза, 
иммуногенность, токсичность [9].
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К абиотическим векторным системам относят поли-
мерные [10], липидные [11, 12], магнитные [13] нано-
частицы и наночастицы на основе золота [12]. Такие 
системы доставки обладают рядом важных преиму-
ществ, в частности возможностью загрузки компо-
нентов большого размера, простотой формирования, 
пониженной токсичностью, минимальным иммунным 
ответом [14–16]. Кроме того, технологии производ-
ства невирусных векторных систем легко масштаби-
руются [17]. В то же время абиотические векторы ха-
рактеризуются и недостатками, ограничивающими их 
применение. Так, многие биоразлагаемые полимеры 
отличаются низкой стабильностью in vivo: например, 
липосомы склонны к спонтанной агрегации, что требу-
ет введения в их структуру стабилизирующих агентов 
[18]. В общем случае инкапсуляция высокомолекуляр-
ных биоорганических полимеров (белки, нуклеиновые 
кислоты) с помощью полимерных и мицеллярных но-
сителей сопряжена с практическими затруднениями 
по причине низкой эффективности загрузки [19], а так-
же значительной сложности преодоления вне- и вну-
триклеточных мембран и сохранения функциональной 
целостности инкапсулированных биоорганических со-
единений [20].

В последнее время появились публикации, посвя-
щенные применению в качестве абиогенных гене-
тических векторов металлоорганических каркасных 
полимеров (МОКП). Показано [21], что клетки млеко-
питающих могут подвергать эти полимеры эндоцитозу, 
что облегчает введение инкапсулированной или ми-
нерализованной полезной нагрузки в клетки-мишени 
и устраняет необходимость использования специали-
зированных процедур трансформации. МОКП химиче-
ски и термически стабильны, их можно формировать 
в биосовместимых условиях. Еще одним фактором, 
облегчающим адресную доставку полезной нагрузки, 
является способность МОКП защищать генетический 
материал от деградации в физиологических условиях 
и обеспечивать его контролируемое высвобождение 
[22]. Так, широко используемый для иммобилизации 
биокомпонентов цеолитоподобный имидазолатный 
МОКП ZIF-8 на основе цинка показал эффективность 
для биоминерализации белков [23, 24], углеводов [25–
28], вирусов [29] и клеток [30, 31], а также плазмидной 
ДНК, микроРНК [32, 33], нуклеопротеинов и компонен-
тов систем редактирования генома [34–37]. Однако 
работы, описывающие включение (геномной) ДНК в 
ZIF-8 и его аналоги, на данный момент отсутствуют. 
Примечательно, что кроме высокой несущей способ-
ности ZIF-8 отличается возможностью распадаться 
при кислых и слабокислых значениях pH окружающей 
его среды [38, 39]. Данное свойство имидазолата цин-
ка делает его перспективным средством для таргет-
ной доставки лекарственных средств [40–45]. В ряде 
работ описаны модификации композитов на основе 
МОКП специфическими компонентами, облегчающи-
ми связывание таких композитов с рецепторами целе-
вых клеток, что дополнительно усиливает потенциал 

данных носителей в качестве средств для адресной 
доставки терапевтических веществ [35, 46].

Задачей исследования послужила оценка эффек-
тивности биоминерализации геномной ДНК человека 
в модельный МОКП ZIF-8 с целью изучения возможно-
сти использования ZIF-8 для работы с нативными ну-
клеиновыми кислотами произвольного размера.

Материалы и методы
Химические реактивы. Были использованы 2-ме-

тилимидазол, puriss (Merck, Германия); ацетат цинка 
четырехводный, ос. ч. («Вектон», Россия); нитрат цин-
ка шестиводный, ос. ч. («Вектон», Россия); деионизи-
рованная вода (уд. сопротивление — 17,8 МОм∙см); 
иодид пропидия (neoFroxx, Германия); лимонная кис-
лота, ос. ч. («Вектон», Россия), цитрат натрия 3-за-
мещенный 5,5-водный, «Вектон», Россия), агароза 
высокоочищенная (Acros Organics, США), краситель 
этидиум бромид (CDH, Индия).

Получение ZIF-8. Про анализировав методиче-
ские подходы, позволяющие синтезировать ZIF-8 
высокой степени кристалличности в физиологиче-
ских условиях [47], мы выбрали несколько методик, 
выполняемых в водных растворах при температу-
ре 37°С и отличающихся применением аниона соли 
цинка (т.е. использующих ацетат или нитрат цинка) и 
различным мольным соотношением металл:лиганд. 
В рамках предварительной работы был протести-
рован метод с соотношением реагентов ацетат 
цинка:2-метилимидазол:вода, равным 1:1:≥50, опи-
санный в работе [48]. Несмотря на высокий выход 
МОКП (более 70%), полученный продукт представ-
лял собой смесь кристаллических фаз, что было 
неприемлемо с точки зрения целей данной работы. 
Поэтому в экспериментах по исследованию характе-
ристик полимера и его композита использовали три 
других мольных соотношения исходных компонен-
тов нитрат цинка:2-метилимидазол:вода, а именно 
1:15≥2000; 1:40:≥2000 и 1:60:≥2000 [49]. Все экспери-
менты выполняли в десяти повторностях.

Получение и очистка нативной ДНК. Нативную 
геномную ДНК выделяли из лимфоцитов перифе-
рической крови человека с использованием набора 
«Проба-НК» (НПО «ДНК-Технология», Россия) соглас-
но инструкции производителя. Полученную ДНК хра-
нили при –20°С. Перед включением в МОКП опреде-
ляли чистоту и концентрацию ДНК путем измерения 
оптической плотности при длинах волн 260/280 нм 
на планшет-ридере Tecan Infinity 200 Pro (Tecan 
Instruments, Австрия) c использованием планшета 
NanoQuant (Tecan Instruments, Австрия).

Получение композита геномной ДНК@ZIF-8. 
К 800 мкл геномной ДНК в концентрациях 400 нг/мкл 
добавляли раствор нитрата цинка шестиводного (в 
концентрации 19,8 мг/мл), а затем вносили раствор 
2-метилимидазола в концентрации 82 мг/мл в объе-
ме 1,36 и 3,64 мл, 1 и 4 мл, что позволило получить 
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следующие мольные соотношения компонентов 
МОКП — 1:40 и 1:60 соответственно. Полученную 
взвесь встряхивали на вортексе в течение 1 мин и да-
лее инкубировали в течение 1 сут при температуре 
37°C. После инкубации образцы центрифугировали в 
течение 10 мин при 2000 g, отделяли супернатант от 
преципитата, преципитат четырехкратно промывали 
деионизированной водой (5 мл) и высушивали при 
температуре 37°C.

Порошковая рентгеновская дифрактометрия. 
Образцы исследовали на порошковом рентгеновском 
дифрактометре Phaser D2 с 1D детектором LYNXEYE 
XE-T (Bruker, США). Диапазон углов отражений 2θ со-
ставлял 2–35°.

Определение удельной площади поверхности 
полимера по методу Брунауэра–Эммета–Теллера 
(БЭТ). Измерение проводили на порозиметре Autosorb 
iQ (Quantachrome, США) при относительном давлении 
p/p0 9·10–3–0,995 и температуре –196°C. Перед анали-
зом образцы предварительно дегазировали в атмос-
фере гелия при температуре 60°C в течение 24 ч.

Количественная оценка геномной ДНК после 
биоминерализации. Раствор иодида пропидия до-
бавляли в лунки 96-луночного черного плоскодонно-
го планшета (SPL Life Sciences, Республика Корея), 
содержащие исследуемые образцы ДНК, из расчета 
50 нг/лунку и общего объема раствора 200 мкл/лун-
ку, инкубировали 30 мин при комнатной температуре 
и считывали интенсивность флуоресценции при дли-
не волны возбуждения 535 нм и длине волны излуче-
ния 617 нм на планшет-ридере Tecan Infinity 200 Pro 
(Tecan Instruments, Австрия). Калибровочную зави-
симость регистрировали в диапазоне концентраций 
ДНК 0–100 нг/мкл, установленных согласно измере-
ниям оптической плотности раствора ДНК, при длине 
волны 260 нм на планшет-ридере Tecan Infinity 200 
Pro с использованием планшета NanoQuant (Tecan 
Instruments, Австрия). Полученные зависимости ин-
тенсивности флуоресценции от концентрации ДНК 
аппроксимировали линейной функцией y=a·x+b, где a 
и b — константы, y — интенсивность флуоресценции, 
x — концентрация ДНК, и рассчитывали концентрации 
ДНК в образцах по формуле x=(y–b)/a. Расчеты вы-
полняли в Microsoft Office Excel 2016.

Проведение ПЦР. Для оценки сохранения ДНК по-
сле биоминерализации в МОПК ZIF-8 выполняли ПЦР. 
Для растворения композита использовали цитратный 
буфер (0,1 М; pH=5,0), обеспечивающий полное рас-
творение композита и сохранение целостности ДНК. 
После растворения композита ДНК очищали путем 
сорбции и промывки на магнитных частицах с исполь-
зованием набора «НК-Экстра» («ТестГен», Россия).

Аллель-специфическую ПЦР (АС-ПЦР) выполня-
ли двумя методами: в режиме реального времени на 
амплификаторе Quantstudio 6 Pro (Thermo Scientific, 
США) и с использованием электрофоретической де-
текции. Были выбраны однонуклеотидные полимор-
физмы (single nucleotide polymorphism, SNP) в сле-

дующих генах: AGT (rs4762), APOC3 (rs5128), APOE 
(rs429358), IL1β (rs1143627), IL6 (rs1800795), LIPC 
(rs2070895), LPL (rs328), MMP9 (rs11697325), PON1 
(rs662), TNF-α (rs1800629). Условия проведения ПЦР 
соответствовали указаниям в инструкции производи-
теля наборов (НПФ «Литех», Россия). Электрофорез 
проводили в 3% агарозном геле с бромистым этиди-
ем в соответствии с рекомендациями производителя 
наборов (НПФ «Литех», Россия), фрагменты ДНК ви-
зуализировали с помощью системы гель-документи-
рования «Взгляд» (НПФ «Хеликон», Россия). Данные 
SNP располагаются на 1, 2, 6, 7, 8, 11, 15, 19, 20-й 
хромосомах, что позволяет оценить неспецифическое 
сохранение целостности ДНК в пределах генома. В ка-
честве контроля использовали нативную ДНК.

Статистическая обработка результатов. 
Статистическую обработку данных выполняли в 
Microsoft Office Excel 2016 с надстройкой AtteStat 11.5. 
Проверку соответствия данных нормальному рас-
пределению осуществляли с использованием моди-
фицированного критерия Колмогорова. Численные 
данные представлены в виде «среднее значение ± 
стандартное отклонение». Коэффициент корреляции 
расчетных значений при оценке удельной площади 
поверхности автоматически рассчитывался встро-
енным программным обеспечением анализатора 
Quantachrome ASiQwin 5.21. Различия считали значи-
мыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование ZIF-8. Полученные в ходе синте-

за образцы анализировали на порошковом дифрак-
тометре (рис.  1,  а). Полученные дифрактограммы 
показывают, что образцы с мольным соотношением 
Zn2+:лиганд=1:40 и 1:60 имеют характеристические 
пики отражений на углах 2θ, равных 8,0; 9,0; 10,5; 
12,9; 14,9; 16,6; 18,2°, и представляют собой однофаз-
ные образцы ZIF-8 с sod-топологией и незначительной 
долей аморфной фазы. При этом на дифрактограмме 
образца с соотношением компонентов 1:15 присутст-
вует множество дополнительных отражений, свиде-
тельствующих о том, что данный образец представля-
ет собой смесь фаз.

На следующем этапе выполняли измерение удель-
ной площади поверхности полимера по методу БЭТ. 
Изотермы абсорбции N2 показаны на рис. 1, б. В ре-
зультате исследования установлено, что удельная 
площадь поверхности для образцов ZIF-8 с мольны-
ми соотношениями компонентов 1:15; 1:40 и 1:60 со-
ставила 7,0; 1570±132; 1854±173 м2/г соответственно. 
Коэффициент корреляции расчетных значений при 
использовании различных значений p/p0 находился в 
диапазоне 0,984–0,999 при уровне значимости p<0,05. 
Следуем отметить, что ZIF-8, использованный для ин-
капсуляции микроРНК в работе [50], обладал анало-
гичной площадью поверхности (1301,4 м2/г). Данный 
показатель авторы указанной статьи считали доста-
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точно высоким, способным обеспечить эффективное 
включение больших количеств полезной нагрузки (до 
36 мкг/мг полимера). Вместе с тем для инкапсуляции 
низкомолекулярных соединений, например докси цик-
лина, может быть достаточно удельной площади по-
верхности порядка 75 м2/г [51].

Таким образом, эксперимент показал, что образец 
с мольным соотношением компонентов 1:15 харак-
теризуется низкой удельной площадью поверхности. 
Минерализация ДНК в таких условиях малоэффек-
тивна. Вместе с тем удельная площадь поверхности 
двух других образцов сопоставима и достаточна для 
выполнения экспериментов по инкапсуляции ДНК, по-
этому на следующем этапе нативную ДНК подвергали 
минерализации при мольных соотношениях исходных 
компонентов МОКП, равных 1:40 и 1:60.

Исследование композита ДНК@ZIF-8. Композиты 
ДНК@ZIF-8, получаемые согласно приведенному опи-
санию, анализировали на порошковом дифрактоме-
тре (рис. 2, а). Данные дифрактометрии показывают, 
что синтезированные композиты имеют характеристи-
ческие пики отражений на углах 2θ, равных 7,6; 10,5; 
12,8; 14,7; 16,5; 18,0°, и представляют собой однофаз-
ные образцы ZIF-8, соответствующие данным литера-
туры [48, 49].

Исследование удельной площади поверхности ком-
позитов выполняли в тех же условиях, что и ZIF-8 без 
ДНК. Изотермы абсорбции представлены на рис. 2, б. 
Результаты исследования показали, что удельная пло-
щадь поверхности для образцов композитов ДНК@
ZIF-8 с мольным соотношением компонентов 1:40 и 
1:60 составляет 524±54 и 715±74 м2/г соответственно. 
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Рис. 1. Исследования образцов ZIF-8, полученных при различных мольных соотношени-
ях «нитрат цинка:2-метилимидазол»:
а — типичные дифрактограммы; б — типичные изотермы абсорбции N2
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Рис. 2. Исследования образцов композитов ДНК@ZIF-8, полученных при различных 
мольных соотношениях «нитрат цинка:2-метилимидазол»:
а — типичные дифрактограммы; б — типичные изотермы абсорбции N2
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Коэффициент корреляции расчетных значений при ис-
пользовании различных значений p/p0 равняется 0,999 
при уровне значимости p<0,05.

Таким образом, для композита ДНК@ZIF-8 наблю-
дается значительное уменьшение удельной площади 
поверхности по сравнению с чистым ZIF-8 (см. таб-
лицу). Данный факт может объясняться включением 
геномной ДНК в структуру МОКП и блокированием до-
ступа газа к порам.

Далее сухой композит ДНК@ZIF-8 растворяли в 
цитратном буфере (0,1 М; pH=5,0) объемом 1,6 мл и 
инкубировали в течение 24 ч при температуре 37°C. 
После растворения повторно измеряли концентра-
цию ДНК с применением раствора иодида пропидия. 
Использование ДНК-метрии с иодидом пропидия в 
данном случае было связано с тем, что лиганд ис-
пользуемого МОКП — 2-метилимидазол, находящийся 
в избытке по отношению к ДНК, характеризуется ча-
стичным поглощением спектра в области 240–280 нм. 
Это делало невозможным использование спектрофо-
тометрии 260/280 нм для количественной оценки ДНК 
в образцах в данном эксперименте [52].

Эффективность включения ДНК в МОКП рассчиты-
вали следующим образом:

2 2

1 1

100%,C VX
C V


· ·
·

 

где C1 — концентрация ДНК до включения в МОКП; 

V1 — объем ДНК до включения в МОКП; C2 — кон-
центрация ДНК после растворения композита; V2 — 
объем раствора композита в цитратном буфере.

Эффективность включения геномной ДНК в ZIF-8 
для образцов с соотношением исходных компонентов 
1:40 и 1:60 составила 8,58±1,50 и 7,94±1,25% соответ-
ственно, причем значимых различий эффективности 
включения в зависимости от мольного соотношения 
компонентов МОКП не выявлено (p>0,05). Следует от-
метить, что в работах других авторов [20, 50, 53, 54] до-
стигались на порядок более высокие значения эффек-
тивности минерализации плазмидной ДНК (46–82%) и 
микроРНК (61–72%), а в работе [51] продемонстрирова-
на еще более высокая (до 90%) эффективность загруз-
ки комплексов ДНК/РНК, достигавшаяся за счет того, 
что нуклеиновые кислоты подвергали не инкапсуляции, 
а электростатическому связыванию с поверхностью ча-
стиц композита железосодержащего МОКП и доксици-
клина. Можно предположить, что сравнительно низкая 
степень биоминерализации ДНК в настоящем исследо-
вании обусловлена конкурентными процессами, иду-
щими одновременно с собственно биоминерализацией 
ДНК и вносящими помехи в ее ход. К таким процессам 
относятся, во-первых, процесс самостоятельной по-
лимеризации ZIF-8 и, во-вторых, процессы нуклеации 
ZIF-8 вокруг низкомолекулярных соединений, находя-
щихся в исследуемых образцах, с последующей их ин-
капсуляцией. Кроме того, молекулы плазмидной ДНК 
или микроРНК характеризуются многократно меньши-
ми размерами и массой по сравнению с полноразмер-
ной хромосомной ДНК человека, что, очевидно, облег-
чает их встраивание в МОКП-структуры.

По результатам АС-ПЦР в режиме реального вре-
мени для нативной ДНК были получены кривые ам-
плификации, соответствующие наличию генотипа CC 
для полиморфизма rs4762 (рис. 3), CG — для rs5128, 
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Рис. 3. График амплификации SNP rs4762 после биоминерализации и растворения ком-
позитов ДНК@ZIF-8 в цитратном буфере
Пороговый цикл Ct равен 21,5 (контроль); 23,1 (мольное соотношение 1:40); 23,8 (мольное со-
отношение 1:60)

Удельная площадь поверхности ZIF-8  
и композита ДНК@ZIF-8
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Площадь  
поверхности ZIF-8, м2/г

Площадь поверхности  
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1:40 1570±132 523±54
1:60 1854±173 715±74
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TC — для rs429358, AG — для rs2070895, CC — для 
rs328, GG — для rs662, а в случае электрофорети-
ческой детекции — следующие результаты: генотип 
GG — для rs1800629, GG — для s11697325, СС — для 
rs1143627, GC — для rs1800795 (рис. 4). После рас-
творения композитов ДНК@ZIF-8 (мольное соотно-
шение компонентов 1:40 и 1:60) и проведения ПЦР 
результаты соответствовали генотипу нативной ДНК 
во всех исследуемых образцах. Результаты АС-ПЦР 
подтверждают присутствие произвольно выбранных 
областей ДНК в пределах генома в образцах после их 
биоминерализации в ZIF-8. Это косвенно указывает на 
сохранение значительной части геномной ДНК в про-
цессе инкапсуляции и разрушения МОКП, а также на 
способность ZIF-8 к включению инкапсулированных 
последовательностей ДНК большого размера. В даль-
нейшем такие последовательности можно использо-
вать в исследованиях по изучению и формированию 
генетических конструктов, в частности векторов, зон-
дов, компонентов систем редактирования генов, гено-
терапевтических средств и т.д.

Осуществление инкапсуляции геномной ДНК в 
ZIF-8 выделяет данную работу среди уже опублико-
ванных аналогов, в которых инкапсуляции подверга-
ли фрагменты нуклеиновых кислот фиксированного 
размера [35–37, 55–57]. Подтверждение возможности 
инкапсуляции геномной ДНК посредством ПЦР геном-
ных локусов, локализованных на различных хромосо-
мах, делает данный подход весьма перспективным с 

Рис. 4. Электрофореграмма продуктов ПЦР в 1,5% ага-
розном геле:
К — контроль; 1:40, 1:60 — мольное соотношение 
Zn2+:лиганд; I — ген MMP9 (8202 G>A, rs11697325); II — 
ген TNF-α (308 G>A, rs1800629); III — ген IL1β (31 T>C, 
rs1143627); IV — ген IL6 (174 G>C, rs1800795)

точки зрения разработки абиотических векторов для 
доставки генетического материала. В частности, та-
кая возможность инкапсуляции нуклеиновых кислот 
большого размера расширяет потенциал технологии 
рекомбинантных ДНК, снимая ограничения по разме-
ру включаемой полезной нагрузки, характерные для 
плазмидных, космидных и вирусных векторов. При 
этом относительно низкая эффективность минерали-
зации геномной ДНК не является препятствием для 
дальнейшего отбора целевых локусов из сохранен-
ной геномной ДНК, их клонирования, модификации 
и прочих операций, сопровождающих разработку ре-
комбинантных последовательностей [32]. Кроме того, 
использование данного нетоксичного МОКП в каче-
стве носителя может позволить «смягчить» решение 
проблемы со стабильностью, токсичностью и иммуно-
генностью, что свойственно другим абиотическим век-
торам. Таким образом, полученные результаты имеют 
важное значение для дальнейшего развития методо-
логии исследований в области молекулярной генетики 
и генной инженерии.

Заключение
Продемонстрирована возможность биоминерали-

зации нативной ДНК человека в модельный МОКП 
ZIF-8. Подобраны оптимальные мольные соотноше-
ния компонентов МОКП (Zn2+:2-метилимидазол) для 
биоминерализации ДНК. Исследование композитов 
ДНК@ZIF-8 методом порошковой рентгеновской 
дифрактометрии показало, что ДНК не влияет на 
структуру кристаллов 2-метилимидазолата цинка. 
Методом порозиметрии продемонстрировано трех-
кратное падение площади поверхности композита 
по сравнению с чистым МОКП, что, по всей вероят-
ности, обусловлено включением ДНК. Установлено, 
что при мольных соотношениях компонентов 1:40 и 
1:60 эффективность инкапсуляции геномной ДНК со-
ставила 8,58±1,50 и 7,94±1,25% соответственно, что 
обеспечивает сохранение ДНК в количествах, до-
статочных для дальнейших манипуляций. Значимых 
различий между данными мольными соотношения-
ми не выявлено. Выполненный ПЦР-анализ произ-
вольных локусов ДНК после биоминерализации и 
растворения композитов продемонстрировал их со-
хранение.

Полученные результаты указывают на перспектив-
ность используемого подхода для разработки векто-
ров доставки нуклеиновых кислот произвольного раз-
мера и обосновывают целесообразность дальнейших 
работ в данном направлении.
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