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 ВВЕДЕНИЕ

Вирусы гриппа, относящиеся к семейству
Orthomyxoviridae, широко распространены в при�
роде и часто являются причиной возникновения
пандемий. Они поражают млекопитающих, в том
числе людей, а также птиц. Геном вируса гриппа А
представлен восемью одноцепочечными сегмен�
тами RNA отрицательной полярности, каждый из
которых кодирует 1–2 вирусных белка: гемагглю�
тинин (HA), нейраминидазу (NA), три субъеди�
ницы РНК�зависимой РНК�полимеразы (PB1,
PB2 и PA), нуклеопротеин (NP), матричный бе�
лок (M1), мембранный белок (M2) и неструктур�

 Сокращения: PL – поли�L�лизин; vRNA – исходная ви�
русная RNA; mRNA – матричная РНК, комплементарная
исходной vRNA; сRNA – реплицированная RNA, компле�
ментарная vRNA; DNA(v3') – олигонуклеотид, компле�
ментарный 3'�некодирующей области сегмента 5 vRNA;
DNA(c5') – олигонуклеотид, комплементарный 5'�некоди�
рующей области сRNA и mRNA; DNA(r) – олигонуклео�
тид со случайной последовательностью; префикс d в обо�
значении олигодезоксинуклеотидов опущен.

#Автор для связи (тел.: +7 (383) 363�51�24, эл. почта: zaryto�
va@niboch.nsc.ru).

ные белки (NS1 и NS2) [1, 2]. Гемагглютинин и
нейраминидаза несут антигенные детерминанты
вируса гриппа и определяют его подтипы (H5N1,
H3N2, H1N1 и т.д.).

При поддержке американского Управления по
продовольствию и медикаментам (Food and drug
administration) были разработаны лекарственные
средства на основе низкомолекулярных соедине�
ний – ингибиторы мембранного белка M2 (аман�
тадин и ремантадин) и нейраминидазы (озельта�
мивир�тамифлю, занамивир�реленза). В последнее
время отмечается, что ингибиторы нейраминидазы
могут вызывать психические расстройства и быть
малоэффективными, если лечение начато на вто�
рые�третьи сутки [3]. Кроме того, геном вируса
гриппа А постоянно подвергается точечным мута�
циям и рекомбинации сегментов, что приводит к
появлению новых штаммов вируса, устойчивых к
созданным лекарственным препаратам. Поэтому
разработка новых эффективных лекарственных
форм, селективно действующих на вирусы гриппа
А, до сих пор остается актуальной проблемой.
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На культуре клеток MDCK, инфицированных вирусом гриппа A человека (подтип H3N2), исследо�
вана противовирусная активность нанобиокомпозитов TiO2•PL•DNA, в которых DNA�фрагменты
электростатически связаны с наночастицами диоксида титана с предварительно иммобилизован�
ным полилизином (PL). Показано, что TiO2•PL•DNA(v3') – нанобиокомпозит, несущий фрагмент
DNA(v3'), направленный к 3'�концу некодирующей области сегмента 5 вирусной vRNA, при низкой
концентрации DNA(v3') в составе нанобиокомпозита, равной 0.1 и 0.2 мкM, эффективно и специ�
фично подавляет репродукцию вируса на 99.8 и 99.9% (т.е. в ~400 и 1000 раз) соответственно. Оли�
гонуклеотид DNA(v3'), не связанный с наночастицами, или нанобиокомпозит TiO2•PL•DNA(r),
несущий олигонуклеотид, некомплементарный вирусной RNA, проявляют низкую активность (по�
давление репродукции в 1.3 или ~3.5 раза соответственно).
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В последние годы серьезное внимание уделяет�
ся созданию фармацевтических препаратов нового
поколения на основе фрагментов нуклеиновых
кислот. При разработке методов эффективного и
селективного воздействия на внутриклеточные
нуклеиновые кислоты�мишени, как правило, ис�
пользуют фрагменты РНК или ДНК, их аналоги,
ДНКзимы, РНКзимы, аптамеры, малые интерфе�
рирующие РНК (siRNA), продуценты малых РНК.
Все эти соединения способны узнавать опреде�
ленные последовательности генов или мРНК и
блокировать их функции в клетке или в составе
целого организма. Поскольку препараты на осно�
ве НК направлены на определенную мишень, они
способны селективно воздействовать на генети�
ческий материал клетки, и, таким образом, долж�
ны обладать максимальной эффективностью с
минимумом побочных эффектов.

Известно, что фрагменты НК и их аналогов са�
ми по себе обладают весьма низкой эффективно�
стью проникновения в клетки. Для их доставки
клетки подвергаются дополнительной обработке
специальными химическими препаратами (транс�
фекционными агентами) или физическому воз�
действию (например, электропорации).

В последние несколько лет появилось огром�
ное число публикаций, описывающих различные
системы доставки фрагментов нуклеиновых кис�
лот в клетки (см. обзоры [4–6]), в том числе ис�
пользование неорганических наночастиц [7–10].
Ранее для доставки фрагментов ДНК в клетки мы
предложили использовать нанокомпозиты на ос�
нове наночастиц диоксида титана [11, 12], кото�
рые, как известно, проникают в эукариотические
клетки [13, 14]. Диоксид титана широко исполь�
зуется в медицине как биосовместимый материал
[15]. Недавние исследования показали, что TiO2�
наночастицы в относительно низких дозах (до
200 мкг/мл) проявляют лишь незначительную
токсичность в отношении клеток [16], бактерий
[17], и животных [18]. Показано, что используе�
мые в настоящей работе TiO2�наночастицы мало�
токсичны, и при их воздействии на клетки MDCK
не превышается уровень естественной гибели
клеток [19].

Для доставки фрагментов DNA в клетки с по�
мощью TiO2�наночастиц мы предложили исполь�
зовать нековалентную фиксацию олигонуклеоти�
дов на наночастицах и разработали несколько
способов получения нанокомпозитов на основе
TiO2�наночастиц, содержащих DNA�фрагменты
[20]. В том числе был предложен метод получения
нанокомпозитов TiO2•PL•DNA, где фрагменты
DNA были электростатически фиксированы на
наночастицах, покрытых полилизином. С ис�
пользованием метода конфокальной лазерной
сканирующей микроскопии было показано, что
полученные нанокомпозиты проникают в клетки

без привлечения специальных трансфекционных
агентов или физических методов воздействия
[20]. Далее необходимо было ответить на ключе�
вой вопрос – способны ли олигонуклеотиды, бу�
дучи доставленными в клетки, взаимодействовать
с нуклеиновыми кислотами�мишенями как анти�
сенс�реагенты.

Целью настоящей работы является исследова�
ние способности DNA�фрагментов, электроста�
тически фиксированных на наночастицах
TiO2•PL и доставленных в клетки составе нано�
композитов вида TiO2•PL•DNA, эффективно и
специфично взаимодействовать с внутриклеточ�
ными нуклеиновыми кислотами�мишенями. Ис�
следование выполнено на примере подавления
вируса гриппа А человека (H3N2) в инфициро�
ванных клетках MDCK.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выбор DNATфрагментов для воздействия 
на геном вируса гриппа А

Геном вируса гриппа А содержит 8 одноцепо�
чечных RNA�сегментов отрицательной полярно�
сти (vRNA). После заражения клеток вирусом грип�
па вирусные vRNA транскрибируются в mRNA и
реплицируются в комплементарные сRNA поло�
жительной полярности (рис. 1) [21].

В качестве мишени мы выбрали сегмент 5, ко�
дирующий нуклеопротеин (NP), который играет
ключевую роль в инкорпорации вирусного гено�
ма в клеточные ядра инфицированного организ�
ма и, тем самым, способствует дальнейшей репли�
кации и сборке вирусных частиц [22]. Необходимо
отметить, что такой выбор мишени подкреплен
литературными данными. В работе [23] была ис�
следована противовирусная активность двадцати
siRNA, адресованных к шести сегментам вирусно�
го генома (PB1, PB2, PA, NP, M и NS). Одна из ис�
следованных siRNA, комплементарная консерва�
тивному участку гена NP, показала наибольшую
противовирусную активность. Среди морфоли�
новых аналогов олигонуклеотидов (содержащих
морфолиновое кольцо вместо дезоксирибозы)
наиболее эффективным был фрагмент, направ�
ленный на 3'�некодирующий участок сегмента 5
vRNA [24].

В качестве DNA�фрагментов были выбраны
олигонуклеотид DNA(v3') (табл. 1), комплемен�
тарный 3'�некодирующей области сегмента 5 ис�
ходной цепи vRNA, и олигонуклеотид DNA(c5'),
комплементарный DNA(v3') и, соответственно,
5'�некодирующей области сRNA и mRNA. Лока�
лизация выбранных DNA�фрагментов на сегмен�
те 5 вирусного генома представлена на рис. 1. В
качестве контрольного фрагмента использовали
олигонуклеотид DNA(r) со случайной последова�
тельностью. Последовательности исследованных
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в данной работе олигонуклеотидов приведены в
табл. 1.

Используя ранее описанный способ получе�
ния TiO2•PL•DNA�нанокомпозитов [20], DNA�
фрагменты иммобилизовали на TiO2•PL�нано�
частицах за счет электростатического взаимодей�
ствия между положительно заряженными амино�
группами полилизина в составе TiO2•PL и отри�
цательно заряженными фосфатными группами
сахаро�фосфатного остова DNA�фрагментов
(рис. 2). Таким образом, были получены и иссле�
дованы нанокомпозиты TiO2•PL•DNA(v3'),
TiO2•PL•DNA(с5') и TiO2•PL•DNA(r).

Противовирусная активность 
нанобиокомпозитов TiO2•PL•DNA

Вначале мы оценили влияние TiO2�наноча�
стиц и TiO2•PL•DNA�нанокомпозита на выжи�
ваемость клеток MDCK в отсутствие вируса.
Концентрация образцов TiO2 и TiO2•PL•DNA,
приводящая к 50% гибели клеток (TC50), состав�
ляет более 1500 мкг/мл (табл. 2).

В дальнейших экспериментах была использо�
вана нетоксическая концентрация наночастиц и
нанокомпозитов (5 мкг/мл), что при емкости на�
нокомпозита по DNA�фрагментам, равной 20 или

40 нмоль/мг, соответствует концентрации DNA�
фрагментов 0.1 или 0.2 мкМ.

Противовирусную активность нанокомпози�
тов TiO2•PL•DNA(с5'), TiO2•PL•DNA(v3') и
TiO2•PL•DNA(r), содержащих выбранные фраг�
менты, сравнивали, проводя эксперименты по
лечебной схеме, т.е. клетки сначала заражали ви�
русом, а затем инкубировали с нанокомпозитами.
Результаты исследований противовирусного дей�
ствия рассматриваемых нанобиокомпозитов и
соответствующих контрольных образцов приве�
дены в табл. 3 и на рис. 3.

Наночастицы, не несущие DNA�фрагмент,
очень слабо подавляли размножение вируса, не�
зависимо от присутствия или отсутствия остатка
полилизина (табл. 3, рис. 3, образцы 1 и 2). Не
связанный с наночастицами фрагмент DNA(v3')
(образец 3) и нанокомпозит TiO2•PL•DNA(r),
несущий олигонуклеотид со случайной последо�
вательностью (образец 4), проявили весьма сла�
бую активность (подавление в 1.3 и 3.4 раза соот�
ветственно). Фрагмент DNA(с5') в составе нано�
биокомпозита TiO2•PL•DNA(с5') был более
эффективен и подавлял репродукцию вируса на
порядок. Намного более активным оказался на�
нокомпозит TiO2•PL•DNA(v3') (подавление ре�
продукции вируса на 99.8 и 99.9% или в ~400 и

Рис. 1. Локализации исследуемых DNA�фрагментов на сегменте 5 вирусного генома. AUG – инициирующий кодон
для трансляции гена NP.

Таблица 1. DNA�фрагменты, направленные на сегмент 5 вируса гриппа А, используемые в данной работе

Последовательность DNA, 5' 3' Обозначение Комплементарен:

GATTATCTACCCTGCTTTTGCp DNA(с5') 5'�некодирующей области cRNA или mRNA

GCAAAAGCAGGGTAGATAATCp DNA(v3') Соответствующей 3'�области vRNA 

GATCAACTCCATATGCCATGTp DNA(r) Случайная последовательность

5'm7G

AUG

DNA (c5')

Poly(A) mRNA

vRNA

cRNA

DNA (v3')

DNA (c5')

синтез mRNA

репликация

3'

5'
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1000 раз при концентрации DNA(v3') в составе
нанобиокомпозита 0.1 и 0.2 мкM соответственно)
(образцы 6 и 7). Из полученных результатов сле�
дует, что олигонуклеотид, направленный на ис�
ходную vРНК, оказался намного более эффек�
тивным по сравнению с комплементарным ему
фрагментом, направленным на соответствующий
участок 5'�некодирующей области mRNA (или
сRNA).

Полученные результаты позволили оценить
индекс селективности нанобиокомпозита
TiO2•PL•DNA(v3') (SI – отношение 50%�ной ци�
тотоксической концентрации (TC50) к 50%�ной эф�
фективной концентрации (IC50)). В наших экспе�
риментах рабочая концентрация нанобиокомпози�
та (5 мкг/мл) приводила к подавлению репликации
вируса на 99.8%. Следовательно, концентрация,

при которой происходит 50%�ное ингибирование
вируса (IC50), должна быть существенно меньше.
Для нанобиокомпозита TiO2•PL•DNA(v3') значе�
ние TC50 > 1500 мкг/мл. Таким образом, индекс се�
лективности созданного нанобиокомпозита может
быть оценен как значительно превышающий зна�
чение 300 (SI = (1500 мкг/мл : IC50) � 1500 : 5 = 300).

Следует отметить, что фрагмент DNA(v3'), ко�
валентно связанный с полилизином в составе
нанобиокомпозита TiO2•PL5DNA(v3'), прояв�
лял более высокую противовирусную актив�
ность (подавление вируса – 99.99%) (табл. 3, об�
разец 8) [25]. Бóльшая эффективность наноком�
позита TiO2•PL5DNA(v3') по сравнению с
TiO2•PL•DNA(v3') объясняется, по всей вероят�
ности, тем, что в первом случае полилизиновый
линкер, присоединенный ковалентно к 3'�концу
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Рис. 2. Схематическое изображение нанокомпозитов
TiO2•PL•DNA, которые образованы путем электро�
статического связывания олигонуклеотидов с поли�
лизином, предварительно иммобилизованном на на�
ночастицах. 

Таблица 2.  Токсичность образцов TiO2�наночастиц и нанокомпозита на их основе*

Концентрация 
образцов, мг/мл

Количество живых клеток, млн Количество живых клеток, %

TiO2•PL•DNA TiO2 TiO2•PL•DNA TiO2

0.2 1.95 95 2.01 98

0.4 1.91 93 2.01 98

0.6 1.85 90 1.95 95

0.8 1.64 80 1.74 85

1.0 1.44 70 1.50 73

1.5 1.05 52 1.11 54

2.0 0.72 35 0.76 37

* Определена по окрашиванию клеток трипановым синим.

3

2

1

0 765321 4

Индекс нейтрализации, lg

Рис. 3. Противовирусная активность образцов, пред�
ставленная как индекс нейтрализации (NI =
= lgTCID50/млконтроль – lgTCID50/млобразец). Состав
образцов (ось абсцисс) и концентрацию наночастиц
и нанобиокомпозитов см. в табл. 3.
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олигонуклеотида, более эффективно защищает
его от действия внутриклеточных нуклеаз. Вслед�
ствие этого фрагмент PL5DNA(v3') более стаби�
лен в клетках по сравнению с немодифицирован�
ным олигонуклеотидом DNA(v3'). Несмотря на
несколько меньшую противовирусную актив�
ность, нанокомпозиты TiO2•PL•DNA(v3') в неко�
торых случаях могут быть предпочтительнее, по�
скольку способ их получения проще, чем наноком�
позитов типа TiO2•PL5DNA, т.к. не требует
предварительного получения конъюгатов PL5DNA.
Кроме того, на наночастицах TiO2•PL можно им�
мобилизовать олигонуклеотиды, несущие различ�
ные функциональные группы, или протяженные
DNA�фрагменты, например, плазмиды.

Как следует из полученных данных, наноком�
позиты вида TiO2•PL•DNA, содержащие DNA�
фрагменты, электростатически связанные с
TiO2•PL�наночастицами, проявили высокую про�
тивовирусную эффективность и селективность.
Наряду с нанокомпозитами вида TiO2•PL5DNA с
ковалентной связью между полилизином и DNA�
фрагментом [25] их можно рассматривать как вы�
сокоэффективные и селективные агенты для воз�
действия на нуклеиновые кислоты внутри клеток.
Предложенные нанокомпозиты могут быть ис�
пользованы в качестве инструмента исследова�
ния процессов, протекающих с участием нуклеи�
новых кислот в клетках, а также как трамплин для
создания лекарственных препаратов, направлен�
ных против инфекционных, наследственных и
других заболеваний, так или иначе ассоцииро�
ванных с нуклеиновыми кислотами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали: поли�L�лизин гидро�
бромид (PL, MW 15000–30000), среду PMI�1640 и
антибиотики (БиоЛот, Россия), трипсин (Sigma,
США); эмбриональную телячью сыворотку (Gib�
co, США); L�глутамин, буфер PBS, эритроциты
петуха, клетки MDCK, вирус гриппа А Aichi/2/68)
(H3N2) (ФБУН Вектор, Россия); олигонуклеоти�
ды, синтезированные амидофосфитным методом
на DNA�синтезаторе ASM�800 (Биоссет, Россия)
с использованием синтонов (Glen Research,
США). TiO2�наночастицы в кристаллической
форме (анатаз) были синтезированы, как описано
в [26]. Трипсин (1 мкг/мл) и пенициллин�стреп�
томицин (100 Ед./мл) (Sigma�Aldrich, США) хра�
нили при –80 °C.

Вирус выращивали в аллантоисной полости
10�дневных эмбрионов куриных яиц (ФБУН Век�
тор, Россия) при 37°C. Аликвоты аллантоисной
жидкости собирали в течение 48 ч после инокуля�
ции вируса и хранили при –80°C.

Концентрацию олигонуклеотидов определяли
спектрофотометрически, используя молярные
коэффициенты поглощения при 260 нм для мо�
но� и динуклеотидов [27]. Оптическое поглоще�
ние олигонуклеотидов измеряли на спектрофото�
метре Shimadzu UV�1800 (Shimadzu, Япония).

Синтез нанокомпозитов TiO2•PL и
TiO2•PL•DNA проводили как описано в преды�
дущей работе [20], смешивая нанокомпозит
TiO2•PL (0.1 мг по TiO2�наночастицам) с соответ�
ствующим олигонуклеотидом (10–4 М). Для полу�
чения нанокомпозита TiO2•PL•DNA с емкостью

 

Таблица 3. Противовирусная активность исследуемых образцов по отношению к вирусу гриппа A/Aichi/2/68
(H3N2)а

Номер 
образца

Образец (DNA, мкМ)
Титр вируса Подавление

NI, lg
TCID50/мл lgТСID50/мл % в ~n раз

контроль вируса 1220168 6.1 – – –

1 TiO2 982675 6.0 19 1.2 0.06

2 TiO2�PL 809654 5.9 34 1.5 0.14

3 DNA(v3') 959950 6.0 21 1.3 0.11

4 TiO2•PL•DNA(r) (0.1) 357586 5.6 71 3.4 0.6

5 TiO2•PL•DNA(c5') (0.1) 98066 5.0 92 12 1.1

6 TiO2•PL•DNA(v3') (0.1) 2803 3.4 99.8 435 2.7

7 TiO2•PL•DNA(v3') (0.2) 1220 3.1 ~99.9 1000 3

8б TiO2•PL�DNA(v3') (0.1) 99.99 8000 3.9
а Концентрация наночастиц и нанобиокомпозитов: 5 мкг/мл по наночастицам и 0.1 или 0.2 мкМ по DNA�фрагменту. NI – индекс

нейтрализации, рассчитанный как разность десятичных логарифмов титра вируса в клетках в отсутствие нанобиокомпозитов
(контроль) и титра вируса в клетках, обработанных нанобиокомпозитами (lgTCID50/млконтроль – lgTCID50/млобразец). Экспе�
рименты проводили в культуре клеток MDCK по лечебной схеме при множественности инфицирования 0.1 TCID50/кл.

б Нанокомпозит TiO2•PL5DNA(v3') с ковалентной связью между PL и DNA�фрагментом детально исследован в работе [25].
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по олигонуклеотиду 20 или 40 нмоль/мг использо�
вали частицы TiO2•PL, содержащие полилизин в
количестве 2 или 4 мкмоль/мг соответственно,
чтобы обеспечить необходимый 5�кратный избы�
ток аминогрупп полилизина к фосфатным груп�
пам олигонуклеотида. Эффективность иммобили�
зации определяли по отношению (A0 – As)/A0, где
A0 и As – значения оптического поглощения добав�
ленного и несвязавшегося (в супернатанте) оли�
гонуклеотида соответственно. Выход ~100%.

Влияние нанокомпозита TiO2•PL•DNA на вы5
живаемость клеток MDCK. Клетки MDCK в лога�
рифмической фазе роста (100000 клеток/мл) рас�
сеивали в 96�луночные планшеты в питательной
среде RPMI�1640 (100 мкл/лунка) и инкубирова�
ли при 37°C и 5% CO2. Через 2 дня после образо�
вания сплошного монослоя клетки промывали
питательной средой без сыворотки (3 × 200 мкл).
Образец TiO2•PL•DNA(v3') разбавляли средой
RPMI�1640 medium до нужной концентрации
(10–2500 мкг/мл) и инкубировали с клетками
MDCK при 37°C и 5% CO2 в течение 2 сут. Де�
структивные изменения в клетках оценивали с
помощью инвертированного микроскопа. Клет�
ки MDCK без образцов нанокомпозита служили
в качестве контроля (100%). Клетки окрашивали
трипановым синим [28], и число живых клеток
считали в камере Горяева. В табл. 2 приведена за�
висимость степени выживаемости клеток от кон�
центрации нанокомпозита.

Противовирусная активность нанокомпозитов.
Вирус A/Aichi/2/68 вносили в среде RPMI�1640,
содержащей 2 мкг/мл трипсина, в культуру кле�
ток MDCK при множественности инфицирова�
ния 0.1 TCID50/кл в объеме 100 мкл/лунку (мно�
жественность инфицирования – количество ви�
русных частиц на одну клетку в единицах TCID50;
TCID50 – тканевая цитопатическая доза вируса,
при которой погибает 50% клеток). В контроле
вносили среду RPMI�1640, содержащую 2 мкг/мл
трипсина, в объеме 100 мкл/лунку. Через 1 ч ад�
сорбции при комн. температуре вируссодержа�
щую жидкость удаляли, клеточный монослой
промывали средой RPMI�1640 без трипсина, затем
вносили исследуемый препарат в среде RPMI�1640
без трипсина в концентрации 5 мкг/мл в объеме
100 мкл/лунку. Через 4 ч инкубации при комн.
температуре среду с препаратами удаляли, клетки
промывали средой RPMI�1640 без трипсина и
вносили среду RPMI�1640 с трипсином в объеме
100 мкл/лунку. Планшеты помещали в СО2�инку�
батор при температуре 37°С и 100% влажности.
Через 48 ч инкубации десятикратные разведения
(с 10–1 до 10–8) культуральной вируссодержащей
жидкости из каждой лунки вносили на клетки
MDCK, инкубировали в течение 48 ч и затем
определяли титр вируса.

Наличие вируса определяли визуально под
микроскопом по цитопатическому действию и в
реакции гемагглютинации с 1% эритроцитами
петуха. Титр вируса определяли в единицах
TCID50/мл или lgTCID50/мл. Противовирусную
активность выражали в виде lgTCID50/мл или с
помощью логарифма индекса нейтрализации
(NI), определенного как разность логарифмов
титра вируса в клетках в отсутствие нанобиоком�
позитов (контроль) и титра вируса в клетках, об�
работанных нанобиокомпозитами (lgTCID50/мл
контроль – lgTCID50/мл образец). Результаты
приведены в табл. 3 и на рис. 3.
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Eficient Inhibition of Human Influenza A Virus by Oligonucleotides Electrostatically 
Fixed on Polylysine5Containing TiO2 Nanoparticles

A. S. Levina*, M. N. Repkova*, Z. R. Ismagilov**, N. V. Shikina**, 
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Antiviral activity of TiO2•PL•DNA nanobiocomposites was studied on the MDCK cell culture infected with
influenza A virus (subtype H3N2). DNA fragments in the nanocomposites are electrostatically bound to ti�
tanium dioxide nanoparticles pre�covered with polylysine. It was shown that TiO2•PL•DNA(v3') nanocom�
posite bearing the DNA(v3') fragment targeted to the 3'�end of the noncoding region of segment 5 of viral
RNA specifically inhibited the virus reproduction with the efficiency of 99.8 and 99.9% (or by factors of ~400
and 1000) at a low concentration of DNA(v3') in nanocomposite (0.1 and 0.2 μM, respectively). The
TiO2•PL•DNA(r) nanocomposite containing oligonucleotide noncomplementary to viral RNA or the oli�
gonucleotide unbound to the nanoparticles show very low antiviral activity (inhibition by factors of ~3.5 and
1.3, respectively).

Keywords: nanoparticles, nanocomposites, DNA fragments, siteTspecific action, influenza A virus
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