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siRNA 

未修饰的siRNA易被核酸酶降解等

siRNA的亲水性、带负电等使其不能够进
入细胞发挥作用

×不具备成药性

化学修饰

递送系统
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Marketed siRNA drugs and   in clinical trials
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1 siRNA的化学修饰
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siRNA的化学修饰
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siRNA沉默机制

对siRNA的化学修饰规则：

1、保持或模拟双链A型RNA的特性，该双链A型RNA具有带电
荷的磷酸二酯键骨架和至少19个核苷酸的sense链；

2、2‘-F和2-OMe与2‘-OH基团的特性非常相似，并对TRBP蛋白
和Ago2具有高度耐受性。
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2 GalNAc递送系统
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GalNAc对ASGPR的特异性结合

NAc

NAc

NAc

GalNAc

ASGPR

4=3>2>1
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Linker L96=
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GalNAc递送系统作用特点

受体为ASGPR,仅在肝脏实质细胞
特异性高表达

细胞表面ASGPR数量级为106

内吞循环速度快，仅需15min

内吞体逃逸速度低于0.01%

优势1

优势2
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GalNAc-siRNA代谢过程及作用机制

优势3

劣势： 1、仅靶向肝脏，限定了应用器官
2、肝癌中，ASGPR在肝脏的非实质细胞中不表达，限制了治疗
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