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Введение
Значительный прогресс в развитии 

современных диагностических подходов 
в медицине связан с использованием мо-
дифицированных фрагментов полинукле-
отидов (ДНК-диагностика), нуклеопротеи-
новых, белковых и других биоконъюгатов 
(например, иммуно-ПЦР, ИФА и др.). Био-
полимеры, иммобилизованные на твер-
дой фазе, играют особую роль в таких об-
ластях, как биомедицинская химия, эффе-
рентная медицина и ДНК-чип-технология. 
Однако круг химических превращений, 
соответствующих жестким требовани-
ям проведения реакций с участием био-
молекул, ограничен. Одна из основных 
проблем, препятствующих расширению 
области применения модифицированных 
биополимеров в биологии и медицине, 
состоит в низкой эффективности и изби-
рательности реакций конденсации. В этой 
связи неподдельный интерес вызвала раз-
работка новых методов конъюгации, по-
лучивших общее название click chemistry 
(клик-химия). Среди привлекательных 
черт методов клик-химии следует отме-
тить мягкие условия конденсации, высо-
кую эффективность и избирательность. 

Классическим примером клик-
реакции может служить азид-алкиновое 
циклоприсоединение с образованием 

1,2,3-триазолов (рис.1), CuAAC (Cu(I)-
catalyzed azide-alkyne cycloaddition), ката-
лизируемое солями меди (I). Несмотря на 
то что общий подход к 1,3-диполярному 
циклоприсоединению был предложен 
еще в середине XX в. [1, 2], его широкое 
использование для биомолекул стало 
возможным только в последние годы. 

Важным шагом оказалось обнаруже-
ние каталитических свойств солей Cu(I) 
[3, 4], их использование позволило сни-
зить температуру процесса и существен-
но сократить время протекания реакции. 
Однако оказалось, что соли одновалент-
ной меди могут приводить к значительной 
деградации биополимеров – в первую 
очередь полинуклеотидных цепей [5, 6]. 
Резко снизить накопление побочных про-
дуктов при CuAAC с участием ДНК уда-
лось с помощью замены солей меди на ее 
комплексы с хелатирующими лигандами. 
Среди них наиболее популярны сегодня 
трис(бензилтриазолилметил)амин (TBTA) 
[7–9], сульфированный батофенантролин 
[9, 10], бензимидазольные производные 
[11, 12], а также о-фенилендиамин [13]. 

В настоящее время ведется поиск 
реагентов, позволяющих полностью от-
казаться от катализа реакции Cu(I). Воз-
можность клик-конъюгации в отсутствие 
ионов меди, например, была продемон-

стрирована взаимодействием азидов с 
циклооктинами [14]. Реакция с участием 
напряженных циклоалкинов проходит с 
меньшей в сравнении с CuAAC эффектив-
ностью. В то же время ее использование 
значительно снижает токсичность прове-
дения модификации и перспективно для 
исследований in vivo. 

Следует отметить, что концепция 
клик-химии объединяет несколько типов 
конъюгации: азид-алкиновое циклопри-
соединение, реакцию Штаудингера и ряд 
других. В области химии биополимеров 
под клик-реакцией обычно принято пони-
мать взаимодействие азидов с алкинами, 
приводящее к получению замещенных 
триазолов (см. рис. 1). 

Химические аспекты применения 
клик-химии для получения всевозмож-
ных биоконъюгатов, лигирования, фик-
сации на твердой фазе, маркирования и 
модификации нуклеиновых кислот, их 
фрагментов и компонентов достаточно 
полно освещены в ряде обзоров послед-
них лет [15–18].

Поскольку получение ковалентных 
конъюгатов поли/олигонуклеотидов и 
модифицированных фрагментов ДНК 
представляют несомненный интерес для 
биотехнологии, диагностики и медици-
ны, важно проанализировать новые воз-
можности и перспективы использования 
клик-химии ДНК в медико-биологических 
исследованиях.
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Рис. 1. Схема реакции 
Cu(I)-катализируемого азид-алкинового 

циклоприсоединения (CuAAC)
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Среди широкого круга работ, посвя-
щенных медико-биологическим аспек-
там применения клик-химии с участием 
нуклеиновых кислот, можно выделить 
ряд основных направлений: исследо-
вание супрамолекулярных структур, 
состоящих из фрагментов полинуклео-
тидов; создание новых видов диагно-
стических и терапевтических агентов и 
исследование их эффективности и био-
совместимости.

Задача настоящего обзора состоит 
в анализе последних достижений клик-
химии в области нуклеиновых кислот и их 
фрагментов и перспектив использования 
этого подхода в медико-биологических 
исследованиях. 

Диагностические 
и терапевтические агенты 

на основе клик-модифицированных 
фрагментов/компонентов ДНК

К терапевтическим агентам, полу-
чаемым методами клик-химии из компо-
нентов нуклеиновых кислот, относятся в 
первую очередь триазолсодержащие ну-
клеозиды. Многие из них продемонстри-
ровали высокую антибактериальную и 
противовирусную активность. Примера-
ми таких соединений являются аналоги 
нуклеозидов тиазольного ряда, обладаю-
щих активностью в отношении вирусов 
коровьей оспы (соединение 1, рис. 2) [19, 
20] и табачной мозаики (соединение 2, 
см. рис. 2) [21, 22]. 

Использование клик-лигирования 
позволяет применять прием дендриме-
ризации для конструирования соедине-
ний, потенциально обладающих пролон-
гирующим действием. Показано, напри-
мер, что разветвленные структуры 3 (см. 
рис. 2), полученные в результате взаимо-
действия азидотимидина с алкильными 
линкерами, обладают противобактери-
альной активностью [23].

Особый интерес для моделирования 
свойств известных и синтеза новых био-
логически активных соединений направ-
ленного действия представляют триазол-
содержащие конъюгаты нуклеозидов с 
заместителями различной природы. 

Нуклеозиды, присоединенные клик-
лигированием к карборанам и металло-
карборанам, рассматриваются как потен-
циальные агенты борнейтронзахватной 
терапии опухолей [24, 25]. 

Введение нуклеозидных заместите-
лей в состав антибиотика плеромитилина 
(pleuromitilin) привело к повышению его 
активности и избирательности. Получен-
ные конъюгаты продемонстрировали бо-
лее высокое сродство к пептидилтранс-
феразному центру 50S субъединицы 
рибосом в сравнении с плеромитилином 
[26]. 

Помимо триазолсодержащих ну-
клеозидов перспективу терапевтиче-
ского применения имеют триазольные 
аналоги олигонуклеотидов и пептид-
олигонуклеотиды. Локальная триазоль-
ная межнуклеотидная модификация 
сахаро-фосфатного остова олигонуклео-
тидов в ряде случаев не препятствует ги-
бридизационным взаимодействиям с мо-
лекулярными мишенями [27–29], поэтому 
такие модифицированные аналоги ДНК 
изучаются как возможные регуляторы 
генной экспрессии (антисмысловые оли-
гонуклеотиды). Пептид-олигонуклеотиды 
рассматриваются как потенциальные вы-

сокоселективные мембранотропные ре-
гуляторы метаболизма, и простота про-
ведения клик-реакции наряду с высокими 
выходами конденсации сделали этот ме-
тод одним из наиболее популярных спо-
собов синтеза таких соединений [30]. 

Значительная часть современных 
биоаналитических методов, в частности 
технология ДНК-чипов, основана на ис-
пользовании гетерофазных систем. При-
менение CuAAC-иммобилизации оли-
гонуклеотидов на подложке позволило 
сегодня не только воспроизводимо по-
лучать необходимую плотность молекул 
в поверхностном слое [31], но и разраба-
тывать новые высокотехнологичные ме-
тоды сборки чипов. Недавно Rozkiewicz 
и соавт. был предложен вариант клик-
иммобилизации ДНК без Cu(I)-катализа 
[32]. Циклоприсоединение в данном ва-
рианте осуществляется при давлении 
полидиметилсилоксанового штампа, по-
крытого алкинмодифицированной НК, на 
стекло с привитыми азидными группами. 

Рис. 2. Триазольные производные нуклеозидов, продемонстрировавшие 
противовирусную и антибактериальную активность
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Примером нетривиального исполь-
зования ДНК-чипов, расширяющим воз-
можности комбинаторной химии, мо-
жет служить создание так называемых 
углеводных чипов для изучения взаимо-
действия олигосахаридов с лектинами 
[33–35]. В основе их получения лежит 
гибридизационная иммобилизация на 
ДНК-чипах конъюгатов олигонуклеоти-
дов с олигосахаридами, полученных в 
результате реакции азид-алкинового ци-
клоприсоединения. 

Приемы клик-химии вносят замет-
ный вклад и в развитие технологии ПЦР – 
одной из ключевых составляющих мно-
жества диагностических и исследова-
тельских методов.

Для ПЦР в реальном масштабе вре-
мени наиболее привлекательная сторона 
использования клик-химии связана с воз-
можностью синтеза новых ДНК-зондов. 
Стабильность алкинов в условиях авто-
матического синтеза олигонуклеотидов и 
постсинтетических обработок позволяет 
вводить алкинсодержащие звенья в лю-
бую позицию фрагмента полинуклеотида 
в процессе элонгации цепи. На сегодняш-
ний день коммерчески доступны алкинсо-
держащие амидофосфитные производные 
различного строения [16]. Разработаны 
стратегии синтеза, позволяющие с помо-
щью клик-реакции вводить в состав одной 
ДНК-молекулы несколько различных ме-
ток или функциональных групп [36]. Вы-
сокая эффективность клик-конденсации 

синтетических алкин-олигонуклеотидов с 
азидсодержащими красителями и гасите-
лями флуоресценции расширяет возмож-
ности создания мультиплексных систем 
ПЦР-диагностики наследственных и ин-
фекционных заболеваний.

Альтернативным способом введе-
ния в состав полинуклеотидов функцио-
нальных групп для последующей клик-
конъюгации или маркирования ДНК яв-
ляется проведение ПЦР с азид- или алкин-
содержащими нуклеозидтрифосфатами 
[37]. Показано, что наиболее эффективно 
Taq-полимеразой включаются нуклеозид-
трифосфаты 5-азид-/алкин-замещенных 
производных дезоксиуридина.

В отдельное направление можно вы-
делить исследования влияния триазоль-
ных межнуклеотидных модификаций на 
темплатные свойства ДНК в условиях 
ферментативных реакций. 

Для двух типов триазолсодежащих 
аналогов олигонуклеотидов была по-
казана возможность их использования 
в качестве ПЦР-матриц. Браун и соавт. 
исследовали поведение олигонуклеоти-
дов с двумя различными триазольными 
межнуклеотидными линкерами [38, 39] 
(структура модифицированных звеньев 
приведена на рис. 3). 

Показано, что олигомеры с триа-
зольным линкером X (см. рис. 3) успешно 
амплифицируются полимеразами Pfu, 
GoTaq и фрагментом Кленова, в то время 
как продукты амплификации аналогов, 

несущих триазольный линкер большей 
длины (Y на рис. 3), содержат делецию 
аденина в соответствующей позиции. Ве-
роятно, фермент не способен распознать 
оба нуклеотида в составе дитимидиново-
го фрагмента с модификацией Y.

Несмотря на многообразие извест-
ных модификаций межнуклеотидных свя-
зей, не препятствующих проведению ПЦР, 
большое значение придается именно ПЦР 
на триазолсодержащей матрице, которая 
может быть получена клик-лигированием 
олигонуклеотидов. Внимание исследова-
телей к данной проблеме обусловлено 
тем, что эффективное химическое лиги-
рование с последующей амплификацией 
теоретически позволяет получать много-
копийные полинуклеотидные конструк-
ции, в том числе из повторяющихся фраг-
ментов. Ферментативное лигирование в 
случае совпадающих фрагментов приве-
ло бы к набору полинуклеотидов разной 
длины, тогда как химическое лигирова-
ние создает возможность контролируе-
мой сборки за счет чередования стадий 
активации и собственно присоединения.

Особый интерес представляет клик-
лигирование с последующей амплифи-
кацией in vivo. Для олигонуклеотидов 
с модификацией Х (см. рис. 3) помимо 
ПЦР-амплификации доказана возмож-
ность in vivo репликации [39] и in vitro 
транскрипции [40].

В in vivo экспериментах [39] Браун и 
соавт. продемонстрировали совмести-
мость триазолмодифицированной ДНК с 
клеточным аппаратом E. coli. Триазолсо-
держащие фрагменты встраивали в плаз-
мидную ДНК в области гена устойчивости 
к антибиотику, клонировали плазмиду 
в E. coli и по выживаемости колоний в 
среде с антибиотиком судили о функ-
циональности модифицированного гена. 
Правильность репликации (отсутствие 
замен, делеций в области триазольного 
фрагмента) подтверждали данными сек-
венирования клонированных плазмид.

In vitro транскрипцию триазольных 
олигонуклеотидов изучали на 83-мерах 
РНК; в эксперименте использовали РНК-
полимеразу T7. Примечательно, что триа-
зольная замена в кодирующей области 
матрицы не препятствовала транскрип-
ции, тогда как модификация промоутера 
блокировала синтез РНК. Можно предпо-
ложить, что фермент более чувствителен 

Рис. 3. Структура триазольных межнуклеотидных линкеров. X, Y – фрагменты 
олигонуклеотдов с триазольной модификацией, для которых показана 

возможность ПЦР-амплификации; Z – наложение структур динуклеотидных 
фрагментов с триазольным и фосфодиэфирным линкерами
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к локальным изменениям структуры в 
промоутерной области.

Приведенные данные свидетельству-
ют о том, что триазолсодержащие анало-
ги олигонуклеотидов сохраняют многие 
функциональные свойства ДНК в биоси-
стемах [39]. 

Изучение влияния структуры триа-
зольного линкера в составе олигону-
клеотидов на функциональные свойства 
фрагментов полинуклеотидов стало про-
водиться лишь в последние годы, поэтому 
литературные данные по этому вопросу 
весьма ограниченны. Работы Брауна и 
соавт. [38–40] являются единственным на 
сегодняшний день примером последова-
тельного, поэтапного исследования в дан-
ной области. К сожалению, предложен-
ные ими модификации межнуклеотидных 
связей (X и Y на рис. 3) вызывают локаль-
ное нарушение структуры и, следователь-
но, дестабилизацию ДНК-дуплексов ввиду 
большей длины триазольного межнукле-
отидного линкера по сравнению с при-
родным фосфодиэфирным (Z на рис. 3). 
В этой связи представляется целесообраз-
ным исследование биофункционально-
сти других триазолсодержащих олиго-
меров с более короткими триазольными 
линкерами, описанных Isobe и соавт. [28], 
Nuzzi и соавт. [41] и др. Для таких олиго-
меров известны лишь отдельные физико-
химические характеристики; сравнение 
их с природными НК проводилось только 
на основании гибридизационных дан-
ных. Между тем обоснованной оценке 
перспектив медико-биологического при-
менения таких соединений должны пред-
шествовать накопление и анализ данных 
по их мембранотропности, скорости ну-
клеазного расщепления и другим пара-
метрам, определяющим эффективность 
функционирования синтетических НК в 
биосистемах.

Всестороннее изучение свойств три-
азольных аналогов НК тем более актуаль-
но, что основные нетриазольные аналоги 
НК с межнуклеотидными модификация-
ми (пептидо-нуклеиновые кислоты (ПНК), 
тиофосфонаты и С-фосфонаты [42–47]), 
отвечающие требованиям биостабиль-
ности и высокой гибридизационной 
способности, имеют ограничения. ПНК 
склонны к самоагрегации, и лишь отдель-
ные представители данного типа анало-
гов демонстрируют удовлетворительную 

мембранотропность. С-фосфонаты не 
нашли практического применения ввиду 
сложности их синтеза, связанной с не-
обходимостью обеспечения оптической 
чистоты, а тио-аналоги характеризуются 
достаточно высокой токсичностью.

Таким образом, работы по изуче-
нию биосовместимости, токсичности и 
устойчивости к биодеградации триазол-
содержащих производных нуклеозидов, 
олиго- и полинуклеотидов только начи-
наются. В то же время их уже известные 
характеристики (низкая токсичность и 
биостабильность триазолов) в сочетании 
с региоселективностью и эффективно-
стью клик-конденсации обусловливают 
чрезвычайную привлекательность клик-
реакции для разработки новых биоана-
литических методов, диагностикумов и 
лекарственных средств. 

Применение методов клик-химии 
для изучения неканонических структур 

ДНК и внутриклеточных процессов 
c участием нуклеиновых кислот
Четырехцепочечные структуры, об-

разуемые G-богатыми фрагментами ДНК 
(G-квадруплексы, GQ), активно изучаются 
последние годы [48–51]. Интерес к ис-
следованию GQ-структур связан с частой 
встречаемостью таких фрагментов в ге-
номе (теломерных повторах, промоуте-
рах онкогенов), их предполагаемой био-
логической ролью (участие в поддержа-
нии целостности теломер и др.) и потен-
циальной возможностью использования 
отдельных квадруплексов как мишеней 
для противоопухолевых агентов. Клик-
реакция азидов и алкинов на концах син-
тетических G-богатых олигонуклеотидов 
рассматривается как способ фиксации 
G-квадруплексов (внутримолекулярных и 
межмолекулярных, параллельных и анти-
параллельных) и является альтернативой 
таких традиционных методов изучения 
неканонических структур ДНК, как ЯМР, 
РСА и методы на основе FRET (рис. 4). В 
то время как методами ЯМР и FRET мо-
гут быть получены усредненные данные, 
фиксация за счет клик-лигирования по-
зволяет выявлять конкретные структуры, 
реализующиеся в растворе. С помощью 
клик-реакции была продемонстрирова-
на возможность образования гибридных 
ДНК/РНК-квадруплексов, содержащих 
теломерные последовательности чело-

века [52]. Циклоприсоединение азидных 
и алкиновых групп на концах теломерных 
дезокси- и рибо-олигомеров протекало 
в отсутствие катализатора. Это возмож-
но лишь при условии пространственной 
близости взаимодействующих групп, на 
основании чего авторы сделали вывод 
о существовании димерных ДНК/РНК-
квадруплексов. Структуры таких квадру-
плексов были впоследствии подтверж-
дены данными ВЭЖХ и MALDI TOF масс-
спектрометрии.

Вышеописанный метод, как и боль-
шинство традиционных методов изуче-
ния неканонических форм НК, применим 
исключительно для in vitro исследова-
ний. Вопрос о существовании ряда ДНК-
триплексов и квадруплексов in vivo оста-
ется открытым. 

Можно ожидать, что разработки в об-
ласти клик-химии внесут весомый вклад 
в развитие методов in vivo исследования 
структур ДНК и внутриклеточных про-
цессов, поскольку такие методы часто 
основаны на маркировании ДНК. За по-
следние несколько лет предложены эф-
фективные методы постсинтетического 
клик-маркирования НК. Их недостатком 
является необходимость предваритель-
ной функционализации, а очевидными 
преимуществами – избирательность и 
возможность введения функциональных 
групп в ходе ферментативного синте-
за НК с применением азид- или алкин-
содержащих субстратов (производных 
нуклеозидтрифосфатов).

Примером использования клик-
маркирования для изучения in vivo про-
цессов с участием НК является метод 
контроля синтеза ДНК в активно про-
лиферирующих клетках, предложенный 
Salic и соавт. (см. рис. 4). В основе метода 
лежит встраивание в растущие цепи ДНК 
5-этинилдезоксиуридина в ходе реплика-
ции и последующее инкубирование об-
разца с азидсодержащими флуорофора-
ми (маркирование) [53]. В традиционных 
методах используют радиоактивноме-
ченный тимидин или 5-бромдезоксиури-
дин, ДНК детектируют соответственно 
радиографически или иммунологически. 
Недостатками радиографического ме-
тода являются трудоемкость, продолжи-
тельность анализа и низкое разрешение 
получаемых микрофотографий. Ограни-
чения иммунологического метода связа-
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ны с необходимостью соблюдения жест-
ких денатурирующих условий, поскольку 
бромуридин, участвующий в комплемен-
тарном связывании, недоступен для мар-
кирования. Кроме того, размер антител к 
бромуридину препятствует их проникно-
вению в клетку. Подход к маркированию, 
основанный на клик-реакции, позволяет 
снять перечисленные ограничения. Не-
большие по объему флуорофоры с ази-
догруппами достаточно легко проникают 
в клетку, метод не требует фиксации об-
разца или денатурации ДНК и позволяет 
визуализировать репликацию ДНК без 
разрушения структуры хроматина. 

Сборка ДНК-наноструктур 
и клеточных ассоциатов 

с использованием клик-реакции
Разработка эффективных методов 

клик-лигирования, циклизации и конъю-

гации нуклеиновых кислот, получения 
разветвленных олигонуклеотидов, введе-
ния поперечных сшивок в ДНК-дуплексы, 
триплексы и квадруплексы [16, 54, 55] 
создает предпосылки для появления но-
вых идей в конструировании нанострук-
тур на базе ДНК.

Примерами полученных за послед-
нее время триазолсодержащих ДНК-
наноструктур могут служить катенаны 
(синтетические аналоги мини-плазмид) 
[56], гантелеобразные циклические мини-
дуплексы для изучения связывания ДНК с 
антибиотиками и флуоресцирующими 
интеркаляторами [57, 58] (рис. 5).

Особый тип конструкций, способных 
к контролируемой самосборке за счет 
комплементарного связывания фраг-
ментов ДНК, – клеточные структуры с 
олигонуклеотидами на внешней поверх-
ности. Фактически сборка клеток, функ-

ционализированных олигонуклеотида-
ми, приводит к получению трехмерных 
микротканей с запрограммированной 
клеточной совместимостью. Создание 
межклеточных контактов является акту-
альной задачей тканевой инженерии, а 
использование специфической гибриди-
зации олигонуклеотидов представляет-
ся перспективным подходом к ее реше-
нию. Присоединение олигонуклеотидов 
к клеточным мембранам авторы прово-
дили различными методами. Наиболее 
успешными среди них оказались способ 
аффинной иммобилизации конъюгатов 
олигонуклеотидов со стрептавидином 
за счет взаимодействия с биотинили-
рованными мембранными белками [59] 
и подход, основанный на нековалент-
ной инкорпарации жирнокислотных 
производных ДНК в липидный бислой 
мембраны клетки [60]. В одной из по-
следних работ присоединение осущест-
вляли методами клик-химии (реакция 
Штаудингера и циклоприсоединение 
азидов к циклооктинам – см. рис. 6) 
[61]. Для этого при культивировании 
клеток в питательную среду добавляли 
N-азидоацетилманнозамин, что приво-
дило к экспонированию азидосиаловой 
кислоты на клеточной поверхности. При 
лигировании по методу Штаудингера к 
клеточной культуре добавляли фосфин-
содержащие одноцепочечные ДНК. В 
случае азид-алкинового циклоприсое-
динения в некатализируемом варианте 
добавляли олигонуклеотиды, конъюги-
рованные с дифторциклооктинами. Сле-
дует отметить, что оба метода оказались 
достаточно эффективными.

С открытием реакции CuAAC связано 
ускорение развития ряда направлений в 
химии нуклеиновых кислот в последнее 
десятилетие. Новые методы маркирова-
ния, функционализации и конъюгации 
олигонуклеотидов, основанные на реак-
ции азид-алкинового циклоприсоедине-
ния, открывают дополнительные возмож-
ности создания конструктов для адресной 
доставки фрагментов ДНК, сборки нано-
структур на основе ДНК и т.д. Получаемые 
с помощью CuAAC модифицированные 
нуклеозиды и олигонуклеотиды (триазол-
содержащие аналоги) имеют перспекти-
вы терапевтического и диагностического 
применения. Накопленные данные о био-
логической активности триазолсодержа-

Рис. 4. Применение клик-реакции для in vivo мечения ДНК и детектирования 
неканонических ДНК-структур. А – схематическое изображение гибридного 

G-квадруплекса, продукта циклоприсоединения модифицированных человеческих 
теломерных РНК и ДНК. Б – введение репортерных групп в синтезируемую ДНК 

по реакции азид-алкинового циклоприсоединения (ДНК содержит остатки 
5-этинилдезоксиуридина); R – флуорофор, гаптен и др.

Рис. 5. Клик-циклизация олигонуклеотидов, приводящая к ДНК-мини-дуплексам (верхняя 
схема) и катенанам (нижняя схема). PEG = полиэтиленгликоль; ON = олигонуклеотид

a б
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щих производных нуклеозидов и олиго-
нуклеотидов позволяют рассматривать 
их как потенциальных противовирусных, 
антибактериальных и противоопухоле-
вых агентов. Однако для всесторонней 
оценки возможности использования та-
ких соединений в биологических систе-
мах необходимы дальнейшие исследо-
вания их биостабильности, токсичности. 
Таким образом, к настоящему времени 
достигнуты значительные успехи в синте-
зе и модификации нуклеиновых кислот, 
а также их компонентов методами клик-
химии. Тем не менее отдельные вопросы, 
связанные с биологическим применени-
ем новых соединений, остаются откры-
тыми, поэтому работы в данной области 
продолжаются.
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