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Â îáçîðå îñâåùåíû âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ, äåéñòâóþùèõ ïî ìåõàíèç-
ìó ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè. Ïðîàíàëèçèðîâàíû îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ, ñïîñîáû ïîâûøåíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ, à òàêæå ìåòîäû óñèëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïî-
ñòòðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà. Îïèñàíû íåêîòîðûå ìåòîäû õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè
îëèãîíóêëåîòèäîâ è ñèñòåìû èõ äîñòàâêè â êëåòêó. Ðàññìîòðåíû íîâåéøèå ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû íà îñíîâå íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ. Îïèñàíû èõ ôàðìàêîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìè-
êà, õîä êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî áèîáåçîïàñíîñòè äàííûõ ïðåïà-
ðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåííàÿ òåðàïèÿ, ÐÍÊè, ìèêðîÐÍÊ, ìèÐÍÊ, ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ.

Ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ — ìîëîäàÿ, áûñòðî
ðàçâèâàþùàÿñÿ íàóêà. Äàòîé åå ðîæäåíèÿ ïðè-
íÿòî ñ÷èòàòü 25 àïðåëÿ 1953 ã., êîãäà â æóðíàëå
«Nature» Äæ. Óîòñîí è Ô. Êðèê îïóáëèêîâàëè
ñòàòüþ «Molecular structure of nucleic acids;
a structure for deoxyribose nucleic acid» [1]. Ñòà-
òüÿ ïðèâëåêëà âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñî âñå-
ãî ìèðà. Ñîãëàñíî ðåñóðñó PubMed åñëè â
1952 ã., çà ãîä äî îòêðûòèÿ ñòðóêòóðû ÄÍÊ,
áûëî îïóáëèêîâàíî 7 ñòàòåé î ÄÍÊ, òî â 1953 ã. —
óæå 111 ñòàòåé íà ýòó òåìó, à â òå÷åíèå 10 ëåò
èõ êîëè÷åñòâî âîçðîñëî ïî÷òè â 14 ðàç.

ÐÍÊ îáíàðóæèëè çàäîëãî äî îòêðûòèÿ
ñòðóêòóðû ÄÍÊ, íî íå òàê äàâíî ñòàëî èçâåñòíî
î ðîëè íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â æèâûõ îðãàíèç-
ìàõ. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ òèïîâ
íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ (íêÐÍÊ): òðàíñïîðòíûå,
ðèáîñîìíûå, ìàëûå ÿäåðíûå è ÿäðûøêîâûå,
àíòèñìûñëîâûå, ìàëûå èíòåðôåðèðóþùèå
(ìèÐÍÊ), ìèêðîÐÍÊ è äð. Îíè âîâëå÷åíû âî
ìíîãèå ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè,
ìíîãèå èç êîòîðûõ ïîêà äî êîíöà íå èçó÷åíû. Â
1993 ã. Ð. Ëè, Ð. Ôåéíáàóì è Â. Àìáðîñ îïóáëè-
êîâàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ãåíîâ lin-4 è
lin-14, ðåãóëèðóþùèõ ðàçâèòèå ëè÷èíêè íåìà-
òîäû Caenorhabditis elegans [2]. Ãåí lin-4 êîäè-
ðóåò ìàëûå ÐÍÊ, íàçâàííûå âïîñëåäñòâèè ìèê-
ðîÐÍÊ, êîòîðûå êîìïëåìåíòàðíî ñâÿçûâàþòñÿ
ïî àíòèñìûñëîâîìó ìåõàíèçìó ñ òðàíñêðèïòîì

lin-14, íàðóøàÿ òåì ñàìûì ðàçâèòèå ëè÷èíêè.
Â äàëüíåéøåì ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé ïîêàçà-
ëè, ÷òî ìèêðîÐÍÊ ó÷àñòâóþò âî ìíîãèõ ïðîöåñ-
ñàõ ó ìíîãîêëåòî÷íûõ æèâîòíûõ. Ïîìèìî òîãî
÷òî âëèÿþò íà ðàçâèòèå îðãàíèçìà, îíè ó÷àñò-
âóþò â êàíöåðîãåíåçå â êà÷åñòâå îíêîñóïðåññî-
ðîâ è îíêîãåíîâ [3, 4], â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷íûõ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [5, 6] è ìíî-
ãèõ äðóãèõ. Â 1998 ã. Ý. Ôàéåð è Ê. Ìåëëîó, ïðî-
âîäÿ ýêñïåðèìåíòû íàä C. elegans, îáíàðóæèëè,
÷òî ïðè ââåäåíèè ìàëûõ äîç êîðîòêèõ äâóõöå-
ïî÷å÷íûõ ÐÍÊ (äöÐÍÊ) óðîâåíü ìàòðè÷íîé
ÐÍÊ (ìÐÍÊ), êîìïëåìåíòàðíîé åé, ñòðåìè-
òåëüíî ñíèæàåòñÿ [7]. Çà èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-
òè ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè (ÐÍÊè) â 2006 ã. îíè
áûëè óäîñòîåíû Íîáåëåâñêîé ïðåìèè ïî ôèçèî-
ëîãèè è ìåäèöèíå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè è íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèå ëàáîðàòîðèè ïî äîñòîèíñòâó
îöåíèëè áîëüøîé ïîòåíöèàë ìàëûõ ÐÍÊ. Çà
ïîñëåäíèå 20 ëåò ïîÿâèëèñü íîâûå èãðîêè íà
ôàðìàöåâòè÷åñêîì ðûíêå, êîòîðûå çàíÿëèñü
ðàçðàáîòêîé è èñïûòàíèåì ïðåïàðàòîâ íà èõ
îñíîâå, íàïðèìåð, íà áàçå MIT áûëà îñíîâàíà
êîìïàíèÿ Alnylam Pharmaceuticals, èññëåäîâà-
íèÿ â ýòîé îáëàñòè ïðîâîäÿò òàêæå Santaris Phar-
ma ñîâìåñòíî ñ Hoffman-La Roche (Øâåéöàðèÿ);
Regulus Therapeutics (ÑØÀ), Mirna Therapeutics
(ÑØÀ), Sirna Therapeutics (ÑØÀ) è äð.
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ìèøåíè, âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó è õàðàêòåðèñòè-
êè ìÐÍÊ. Ïðè âûáîðå ñàéòà ïðèñîåäèíåíèÿ ìî-
ëåêóëû ñëåäóåò èçáåãàòü çîí îäíîíóêëåîòèäíî-
ãî ïîëèìîðôèçìà (SNP), íåòðàíñëèðóåìûõ ðå-
ãèîíîâ (UTR), ïàëèíäðîìîâ è íåñêîëüêî ðàç
ïîâòîðÿþùèõñÿ îñíîâàíèé. Íàèáîëåå ïðåäïî÷-
òèòåëüíî, ÷òîáû ñàéò ïðèñîåäèíåíèÿ ðàñïîëà-
ãàëñÿ íà ðàññòîÿíèè 50 – 100 nb îò ñòàðò-êîäî-
íà, áëèæå ê 5�- è 3�-êîíöàì. Îïòèìàëüíàÿ äëèíà
ïîëèìåðà 19 – 25 nb. Äëÿ ïîâûøåíèÿ ñòàáèëü-
íîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ ìÐÍÊ ìåæäó 2 è 7 îñíîâà-
íèÿìè äîëæíî ñîäåðæàòüñÿ 19 % GC, à ìåæäó 8
è 18 — 52 %. Ïðè ýòîì äëÿ óâåëè÷åíèÿ ýôôåê-
òèâíîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñ RISC ìåæäó 9 è 14 îñíî-
âàíèÿìè ñîäåðæàíèå ïàð GC äîëæíî áûòü ñíè-
æåíî. Äîáàâëåíèå íà 3�-êîíöû äîïîëíèòåëüíûõ
íóêëåîòèäîâ, â îñîáåííîñòè ÒÒ, ïîâûøàåò
ôóíêöèîíàëüíóþ ýôôåêòèâíîñòü ìèÐÍÊ [8].

ÌÅÒÎÄÛ ÏÎÂÛØÅÍÈß
ÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÈ ÐÍÊ

Ïðåæäå ÷åì èñïûòûâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåïà-
ðàòîâ íà îñíîâå íêÐÍÊ, íåîáõîäèìî ðåøèòü
ïðîáëåìó èõ äîñòàâêè è ïðîäëèòü âðåìÿ èõ ïî-
ëóðàñïàäà in vivo. Ïðè ãèäðîëèçå ÐÍÊ ÐÍÊà-
çîé îñóùåñòâëÿåòñÿ íóêëåîôèëüíàÿ àòàêà
2�-ÎÍ ãðóïïû íà àòîì ôîñôîðà. Â 2003 ã. ïðîâå-
äåíû èññëåäîâàíèÿ 2�-F-çàìåùåííûõ ìàëûõ
ÐÍÊ; ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ýôôåê-
òèâíîñòè ÐÍÊè áûëà äîñòèãíóòà óñòîé÷èâîñòü
ê äåéñòâèþ ÐÍÊàç [9].

Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèòîðîâ ìèêðîÐÍÊ —
antimiR — îïðåäåëÿåòñÿ èõ ñòàáèëüíîñòüþ,
àôèííîñòüþ ê ñâîåé ìèøåíè, à òàêæå èõ ôàðìà-
êîêèíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè. Íàèáîëåå
÷àñòî èñïîëüçóþò ìîäèôèêàöèè ñàõàðà, ïðèâî-
äÿùèå ê ïîâûøåíèþ òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ è
óñòîé÷èâîñòè ê äåéñòâèþ íóêëåàç, íàïðèìåð:
2�-O-Me, 2�-O-ìåòîêñèýòèë, 2�-F ìîäèôèêàöèè,
áèöèêëè÷åñêèå çàêðûòûå íóêëåèíîâûå êèñëî-
òû (LNA), è ñðåäè íèõ âñåõ LNA èìåþò íàè-
áîëüøóþ àôôèííîñòü ê èíãèáèðóåìîé ìèê-
ðîÐÍÊ [10].

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïåïòèä-
íî-íóêëåèíîâûå êèñëîòû (ÏÍÊ). Èõ îñòîâ ñî-
ñòîèò èç ìîíîìåðîâ N-(2-àìèíîýòèë)ãëèöèíà,
ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé ïåïòèäíîé ñâÿçüþ.
Àçîòèñòûå îñíîâàíèÿ ïðèñîåäèíåíû ê ïîëèïåï-
òèäíîìó îñòîâó ïîñðåäñòâîì ìåòèëåí-êàðáî-
íèëüíûõ «ñöåïîê». Òàêèì îáðàçîì äîñòèãàåòñÿ
óñòîé÷èâîñòü ê ôåðìåíòàòèâíîé äåãðàäàöèè, à
òàêæå ïîâûøåíèå àôôèííîñòè ê äðóãèì íóê-
ëåèíîâûì êèñëîòàì. Îäíàêî ïîñêîëüêó ïîëè-
ïåïòèäíûé îñòîâ ãèäðîôîáåí, ìîëåêóëû ÏÍÊ
àäñîðáèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ãèäðîôîáíûõ

ìàêðîìîëåêóë, à ïðè îïðåäåëåííûõ êîíöåíòðà-
öèÿõ ÏÍÊ îáðàçóþò àãðåãàòû. ×òîáû ïîâûñèòü
ðàñòâîðèìîñòü, èññëåäîâàòåëè ââîäÿò ÏÝÃ â ñî-
ñòàâ ÏÍÊ â �-ïîëîæåíèå [11].

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ÐÍÊ êèñëî-
ðîä â ôîñôàòíîé ãðóïïå çàìåùàþò ñåðîé. Ïî-
ìèìî óñòîé÷èâîñòè ê äåéñòâèþ íóêëåàç è óâåëè-
÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè [12], ôîñôîðîòèîàò-
ìîäèôèöèðîâàííàÿ (PS ÐÍÊ) ÐÍÊ ãîðàçäî ëó÷-
øå ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè, òàêèì
îáðàçîì ñíèæàÿ âûäåëåíèå PS ÐÍÊ ñ ìî÷îé
[10].

ÌÅÒÎÄÛ ÄÎÑÒÀÂÊÈ
ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÌÀÒÅÐÈÀËÀ

Îäíîé èç ïðîáëåì, ñòîÿùåé ïåðåä ó÷åíûìè,
ÿâëÿåòñÿ äîñòàâêà îëèãîíóêëåîòèäîâ íåïîñðåä-
ñòâåííî ê ìèøåíè. Ó÷åíûå èç Óíèâåðñèòåòà
Àíêàðû èçó÷èëè ìåòîäû äîñòàâêè ïåìåòðåêñå-
äà è miR-21 ñ ïîìîùüþ ëèïèäíûõ íàíî÷àñòèö
äëÿ ëå÷åíèÿ ìóëüòèôîðìíîé ãëèîáëàñòîìû
[13]. Íàèáîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïîêàçàëè îá-
ðàçöû ñ ðàäèóñîì ìèöåëë 124,9 – 135,7 íì, ñî-
äåðæàùèå 1 % òðèìèðèñòèíà (ëèïèäíàÿ ôàçà),
0,3 % äèìåòèëäèîêòàäåöèëàììîíèÿ áðîìèäà â
êà÷åñòâå êàòèîíîãåííîãî ÏÀÂ è 2 % òâèí-80
â êà÷åñòâå íåèîíîãåííîãî ÏÀÂ. Äîñòîèíñòâàìè
äàííîé ñèñòåìû äîñòàâêè ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ
ñòåïåíü ïîãëîùåíèÿ ÷àñòèö êëåòêîé (äî 70 %),
óñòîé÷èâîñòü ê êîàëåñöåíöèè â òå÷åíèå äîëãîãî
âðåìåíè (áîëåå 3-õ ìåñÿöåâ), à òàêæå âîçìîæ-
íîñòü ïðåîäîëåíèÿ ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà.

Ó÷åíûìè èç Óíèâåðñèòåòà Ãîíêîíãà èññëå-
äîâàíà ñèñòåìà äîñòàâêè ìèÐÍÊ â ðàêîâûå
êëåòêè, îñíîâàííàÿ íà äåíäðèìåðíûõ íàíîâåê-
òîðàõ [14]. Êàæäûé äåíäðèìåð ñîñòîèò èç ÿäðà,
ñîäåðæàùåãî òðèýòàíîëàìèí, â òî÷êàõ âåòâëå-
íèÿ íàõîäÿòñÿ òðåòè÷íûå, à íà ïîâåðõíîñòè
äåíäðèìåðà — ïåðâè÷íûå àìèíû. Òàêèì îáðà-
çîì, ýòè âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ
(ÂÌÑ) îáëàäàþò ïîëîæèòåëüíûì çàðÿäîì, à ïî-
ñêîëüêó îëèãîíóêëåîòèäû îáëàäàþò îòðèöà-
òåëüíûì çàðÿäîì, äåíäðèìåðû ïðèñîåäèíÿþò-
ñÿ ê íèì è îáðàçóþò ñôåðè÷åñêèå íàíî÷àñòèöû
ðàçìåðîì ÷óòü ìåíåå 50 íì, ÷òî ñïîñîáñòâóåò èõ
àäðåñíîé äîñòàâêå â îïóõîëåâûå êëåòêè.

Äëÿ ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè îïðåäåëåííûõ ãå-
íîâ èñïîëüçóþò òàêæå âèðóñíûå âåêòîðû â ãåí-
íîé òåðàïèè — àäåíîâèðóñíûå, àäåíîàññîöèè-
ðîâàííûå è ðåòðîâèðóñíûå [15]. Ó÷åíûìè èç
Èðàíà è ÑØÀ ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ, öåëüþ
êîòîðûõ ÿâëÿëîñü ñíèæåíèå ýêñïðåññèè àäåíî-
çèíêèíàçû (ADK) ïðè ïîìîùè ëåíòèâèðóñíûõ
âåêòîðîâ, êîòîðûå âûçûâàëè ýêñïðåññèþ
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shÐÍÊ (short hairpin RNA) â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ
è ðàêîâûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ãëèîáëàñòîìû ÷å-
ëîâåêà. Ñ ïîìîùüþ òàêèõ âåêòîðîâ óäàëîñü ñíè-
çèòü óðîâåíü ýêñïðåññèè ADK íà 95 % [16]. Îä-
íàêî èññëåäîâàòåëÿì ïðåäñòîèò ðåøèòü ðÿä
ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ, áåçî-
ïàñíîñòüþ è ëåãêîñòüþ ïðîèçâîäñòâà âèðóñíûõ
âåêòîðîâ [17].

ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ
ìèêðîÐÍÊ

«Ìèìèêðèðóþùèå» ìèêðîÐÍÊ — ñèíòåòè÷å-
ñêèå äâóõöåïî÷å÷íûå ìîëåêóëû ÐÍÊ, îáëàäàþ-
ùèå òîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, ÷òî è ñîîò-
âåòñòâóþùàÿ ìèêðîÐÍÊ. Èõ öåëüþ ÿâëÿåòñÿ
âîñïîëíåíèå ñíèæåííîé ýêñïðåññèè ìèê-
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Ðèñ. 1. Ðàñøèôðîâêà ñîêðàùåíèé: à.î. — àçîòèñòîå îñíîâàíèå, SNP — îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì, UTR
— íåòðàíñëèðóåìûé ðåãèîí, 2�-ÌÎÅ — 2�-ìåòîêñèýòèë, 2�-ÎÌå — 2�-îêñèìåòèë, LNA — çàêðûòàÿ íóêëåèíîâàÿ
êèñëîòà, ÏÍÊ — ïåïòèäíî-íóêëåèíîâàÿ êèñëîòà, PS ÐÍÊ — ôîñôîðîòèîàò-ìîäèôèöèîðàííàÿ ÐÍÊ.



ðîÐÍÊ. Íà äàííûé ìîìåíò íåñêîëüêî «ìèìèê-
ðèðóþùèõ» ìèêðîÐÍÊ ïðîõîäÿò I ñòàäèþ êëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â îñíîâíîì ïðåïàðàòû
«ìèìèêðèðóþùèõ» ìèêðîÐÍÊ èñïîëüçóþò äëÿ
âîñïîëíåíèÿ ýêñïðåññèè îíêîñóïðåññîðíûõ
ìèêðîÐÍÊ. Òàêèå ïðåïàðàòû ïîêàçûâàþò ñâîþ
ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè ìåçîòåëèîìû (Meso-
miR-1, NCT02369198); MRX34 (NCT01829971)
îêàçàëñÿ ýôôåêòèâåí äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ
îïóõîëåé — ëèìôîìû, ìåëàíîìû, ìíîæåñòâåí-
íîé ìèåëîìû è äð [18].

Àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû — îäíî-
öåïî÷å÷íûå îëèãîíóêëåîòèäû, ñâÿçûâàþùèåñÿ
ñ ìÐÍÊ. ßð÷àéøèì ïðåäñòàâèòåëåì äàííîãî
òèïà ÿâëÿåòñÿ Kynamro (Mipomersen sodium)
(Kastle Therapeutics LLC, ÑØÀ), ïðåäíàçíà÷åí-
íûé äëÿ ëå÷åíèÿ ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíå-
ìèè. Åãî äåéñòâèå çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáèðîâà-
íèè òðàíñëÿöèè àïî-Â100 îáðàçîâàíèåì ãåòåðî-
äóïëåêñà ìîëåêóëîé Mipomersen ñ ìÐÍÊ
àïî-Â100. Ýòî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ËÏÍÏ
â êðîâè è, ñëåäîâàòåëüíî, ê çíà÷èòåëüíîìó ñíè-
æåíèþ âåðîÿòíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé, â ÷àñòíîñòè àòåðîñêëåðîçà [19]. Ïðå-
ïàðàò ââîäÿò ïîäêîæíî, ïî ðåçóëüòàòàì II ôàçû
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé â äîçèðîâêå 200 ìã/íåä
[20]. Ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé ãèïåðõîëåñòåðèíå-
ìèåé ïîñëå êóðñà Mipomersen óðîâåíü õîëåñòå-
ðèíà ËÏÍÏ ñíèçèëñÿ íà 36 %; óðîâåíü
àïî-Â100 òàêæå ñíèçèëñÿ íà 35,9 %, à óðîâåíü
îáùåãî õîëåñòåðèíà — íà 28,3 % ó ïàöèåíòîâ,
ïðèíèìàþùèõ Mipomersen [21]. Áëèçêèå çíà÷å-
íèÿ ïîëó÷åíû â õîäå èññëåäîâàíèé íà ïàöèåí-
òàõ ñ òÿæåëîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé ñ âûñîêèì
ðèñêîì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé —
ñíèæåíèå íà 36,9, 37,5 è 26,4 % ñîîòâåòñòâåííî
[22]. Â õîäå III ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé
òàêæå îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ëè-
ïîïðîòåèíà (à) â ñðåäíåì íà 26,4 % [23], ÷åãî íå
äîñòèãàåòñÿ ïðè ñòàòèíîâîé òåðàïèè. Ëèïîïðî-
òåèí (à) ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ËÏÍÏ, îáëàäà-
åò ïðîâîñïàëèòåëüíûì è àòåðîãåííûì äåéñòâè-
åì, ñòèìóëèðóåò òðîìáîãåíåç è èíãèáèðóåò
ôèáðèíîëèç, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àòåðî-
ñêëåðîç, êîðîíàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, èíñóëüò
[24]. Ñðåäè ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðåîáëàäàëè îñ-
ëîæíåíèÿ ïîñëå èíúåêöèé, ìèàëãèÿ, àðòðàëãèÿ,
ýðèòåìà, òîøíîòà è äð. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ
òàêæå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû òàêèå îñëîæíå-
íèÿ, êàê ñòåàòîç ïå÷åíè, ñòåíîêàðäèÿ, ñåðäå÷-
íàÿ è êîðîíàðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü [21]. FDA
(US Food and Drug Administration) â 2013 ã.
îäîáðèëà äàííûé ïðåïàðàò [25], â òî âðåìÿ êàê
EMA (European Medicines Agency) îòêàçàëà â
ðåãèñòðàöèè äàííîãî ïðåïàðàòà. Â ñâîåì îòêà-
çå, îïóáëèêîâàííîì â 13 äåêàáðÿ 2012 ã,
Committee for Medicinal Products for Human

Use âûðàçèë îáåñïîêîåííîñòü ïðîôèëåì áåçî-
ïàñíîñòè Kynamro, ïîñêîëüêó ñðåäè ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ áûëè îòìå÷åíû ãåïàòîòîêñè÷íîñòü,
íàêîïëåíèå òðèãëèöåðèäîâ â ãåïàòîöèòàõ, îñò-
ðûå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ [26].

Àíòè-ìèêðîÐÍÊ ÿâëÿþòñÿ îäíîöåïî÷å÷íû-
ìè ìîëåêóëàìè ÐÍÊ, èíãèáèðóþùèìè ìèê-
ðîÐÍÊ. Ïðåäñòàâèòåëåì äàííîãî òèïà ïðåïàðà-
òîâ ÿâëÿåòñÿ Miravirsen, ðàçðàáîòàííûé êîìïà-
íèåé Santaris Pharma A/S ñîâìåñòíî ñ Hoff-
mann-La Roche (Øâåéöàðèÿ) — �-D-îêñè-çà-
êðûòûé ôîñôîðîòèîàò-ìîäèôèöèðîâàííûé àí-
òèñìûñëîâîé îëèãîíóêëåîòèä, ñîñòîÿùèé èç
15 íóêëåîòèäîâ, èç êîòîðûõ 8 LNA íóêëåîòèäîâ
è 7 ÄÍÊ íóêëåîòèäîâ. ÌèêðîÐÍÊ-122, ÿâëÿþ-
ùàÿñÿ ìèøåíüþ äàííîãî ïðåïàðàòà, ó÷àñòâóåò
â îáìåíå æèðíûõ êèñëîò è õîëåñòåðèíà, à òàêæå
â æèçíåííîì öèêëå âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV)
[27]. Âèðóñíàÿ ÐÍÊ èìååò 3 ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ
äëÿ ìèêðîÐÍÊ-122, S1 è S2 íà 5�-UTR è S3 íà
3�-UTR. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òàêèì îáðàçîì
âèðóñíàÿ ÐÍÊ îêàçûâàåòñÿ çàùèùåííîé îò
íóêëåàçíîé äåãðàäàöèè, ïîääåðæèâàþòñÿ âè-
ðóñíàÿ ðåïëèêàöèÿ è òðàíñëÿöèÿ [28]. Mira-
virsen îáðàçóåò ñòàáèëüíûé ãåòåðîäóïëåêñ ñ
ìèêðîÐÍÊ-122, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ èí-
ôåêöèîííîãî öèêëà âèðóñà ãåïàòèòà Ñ. Ñîãëàñ-
íî ðåêîìåíäàöèè ÂÎÇ ïàöèåíòàì, èìåþùèì
õðîíè÷åñêóþ èíôåêöèþ HCV ãåíîòèïà 1, ïîêà-
çàíû ëåäèïàñâèð/ñîôîñáóâèð áåç èëè âìåñòå ñ
ðèáîâèðèíîì ëèáî äàêëàòàñâèð/ñîôîñáóâèð áåç
èëè âìåñòå ñ ðèáîâèðèíîì [29]. Îäíàêî âñëåäñò-
âèå âûñîêîé ñêîðîñòè ðåïëèêàöèè è åå íèçêîé
òî÷íîñòè ïðîèñõîäèò ìíîæåñòâî òî÷å÷íûõ ìó-
òàöèé, ÷åãî îáû÷íî äîñòàòî÷íî äëÿ ñíèæåíèÿ
àôôèííîñòè äàííûõ ïðåïàðàòîâ ê áåëêàì-ìè-
øåíÿì. Â õîäå èññëåäîâàíèé in vitro â 5�-UTR
îáíàðóæåíà íóêëåîòèäíàÿ çàìåíà àäåíèíà íà
öèòîçèí â ïîëîæåíèè 4 (À4Ñ-ìóòàöèÿ). Îäíàêî
ýòî íå ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ âèðóñíîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè HCV ê Miravirsen [28]. Òàêæå â õîäå
äîêëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé è êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèé I ôàçû íå çàðåãèñòðèðîâàíî íèêàêèõ
íåãàòèâíûõ è öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.
Â õîäå II ôàçû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé áûëè
îòîáðàíû 36 ÷åëîâåê, 9 èç êîòîðûõ ïîëó÷àëè
ïëàöåáî, èç îñòàëüíûõ 27 ñôîðìèðîâàëè
3 ãðóïïû, êîòîðûå ïîëó÷àëè äîçû ïðåïàðàòà ïî
3, 5 è 7 ìã/êã. Òàêæå 2 ÷åëîâåêà èç ïëàöå-
áî-ãðóïïû ïîëó÷àëè PEG-èíòåðôåðîí è ðèáà-
âèðèí, 5 ÷åëîâåê èç ãðóïïû, ïîëó÷àþùåé
3 ìã/êã Miravirsen, 3 ÷åëîâåêà èç ãðóïïû, ïîëó-
÷àþùåé 5 ìã/êã, è 2 ÷åëîâåêà, ïîëó÷àþùèõ
7 ìã/êã. Ââîäèëè Miravirsen ïîäêîæíî. Ïðåïà-
ðàò ïîêàçàë äîçà-çàâèñèìûé ýôôåêò. Íàèáîëåå
ýôôåêòèâíîé äîçîé îêàçàëàñü 7 ìã/êã. Ó÷àñòíè-
êè èñïûòàíèé, ïðèíèìàþùèå ïîìèìî Mira-
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virsen ðèáàâèðèí è PEG-èíòåðôåðîí, èìåëè áî-
ëåå íèçêèé ïîêàçàòåëü lgÌÅ HCV ÐÍÊ/ìë, ÷åì
ïàöèåíòû, êîòîðûå ïðèíèìàëè òîëüêî Mira-
virsen. Ñðåäè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çàðåãèñòðè-
ðîâàíî óñòîé÷èâîå ñíèæåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè
óðîâíÿ õîëåñòåðèíà, àëàíèíàìèíîòðàíñôåðà-
çû, àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû è �-ãëóòàìèë-
ðàíñïåïòèäàçû, à òàêæå íåçíà÷èòåëüíîå ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà [30]. Ñðåäíÿÿ êîí-
öåíòðàöèÿ Miravirsen â ïëàçìå ïîâûøàëàñü
âìåñòå ñ äîçîé. Âðåìÿ ïîëóæèçíè ïðåïàðàòà â
ïëàçìå — 37 äíåé. Íà÷àëî ñíèæåíèÿ âèðóñíîé
íàãðóçêè îòìå÷åíî ïîñëå 3-é äîçû [31]. Ó ó÷àñò-
íèêîâ, ïðèíèìàâøèõ òîëüêî Miravirsen, íàáëþ-
äàëîñü ÿâëåíèå «âèðóñíîãî îòñêîêà». Â êëèíè-
÷åñêèõ ïðîáàõ, âçÿòûõ ó ïàöèåíòîâ ñ âèðóñíûì
îòñêîêîì, îáíàðóæåíà çàìåíà öèòîçèíà íà óðà-

öèë â 5�-UTR â ïîëîæåíèè 3 (Ñ3U-ìóòàöèÿ). Ñó-
ùåñòâóåò íåñêîëüêî ãèïîòåòè÷åñêèõ ìîäåëåé,
îáúÿñíÿþùèõ ýòî ÿâëåíèå. Ñîãëàñíî îäíîé èç
íèõ èç-çà ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé âèðóñ ìîæåò
ñòàòü íåçàâèñèìûì îò ìèêðîÐÍÊ-122, èçìåíèâ
ñâîå ïðåäïî÷òåíèå ê äðóãîé ìèêðîÐÍÊ, ëèáî åå
ôóíêöèÿ ìîæåò áûòü çàìåíåíà âíóòðèìîëåêó-
ëÿðíûì âçàèìîäåéñòâèåì. Ñîãëàñíî äðóãîé ìî-
äåëè ãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïîçâîëÿþò êà-
êèì-òî îáðàçîì îñóùåñòâèòü âçàèìîäåéñòâèå
ìèðîÐÍÊ-122 è âèðóñíîé ÐÍÊ äàæå íåñìîòðÿ
íà ïðèñóòñòâèå Miravirsen [28].

RG-101 — àíàëîã Miravirsen, ðàçðàáîòàí-
íûé êîìïàíèåé Regulus Therapeutics (ÑØÀ) —
N-àöåòèë-D-ãàëàêòîçàìèí-êîíúþãèðîâàííàÿ
àíòè-ìèêðîÐÍÊ, ìèøåíüþ êîòîðîé òàêæå ÿâëÿ-
åòñÿ ìèêðîÐÍÊ-122. Â õîäå I ôàçû êëèíè÷åñêèõ
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Ðèñ. 2. Èçîáðàæåí ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìèêðîÐÍÊ è ìåõàíèçì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè, à òàêæå ìåõàíèçì äåéñò-
âèÿ èíãèáèòîðîâ ìèêðîÐÍÊ — àíòèìèêðîÐÍÊ. ÌèêðîÐÍÊ òðàíñêðèáèðóþòñÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçîé II ñ ÄÍÊ.
Ïåðâè÷íûé òðàíñêðèïò ïðîöåññèðóåòñÿ ýíäîðèáîíóêëåàçîé Drosha. Ïðå-ìèêðîÐÍÊ òðàíñïîðòèðóåòñÿ áåëêîì
Exportin 5 â öèòîïëàçìó, ãäå îíà ïðîöåññèðóåòñÿ ýíäîðèáîíóêëåàçîé Dicer. Ïðîäóêòîì ïðîöåññèíãà ÿâëÿåòñÿ äó-
ïëåêñ ìèêðîÐÍÊ. Äóïëåêñ ðàñïëåòàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì îäíîöåïî÷å÷íûõ ÐÍÊ — ãèäîâîé è ïàññàæèðñêîé (íà
äàííîì ýòàïå âñòóïàþò ïðåïàðàòû íà îñíîâå ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ). Ïàññàæèðñêàÿ ÐÍÊ äåãðàäèðóåò.
Ãèäîâàÿ ÐÍÊ ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê Ago, êîòîðûé âõîäèò â ñîñòàâ êîìïëåêñà RISC. ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ ÿâëÿåòñÿ
çàùèòíûì ìåõàíèçìîì êëåòêè. Ïðè ïîïàäåíèè â ýóêàðèîòè÷åñêóþ êëåòêó ýêçîãåííîé äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ,
äöÐÍÊ ïðîöåññèðóåòñÿ Dicer, îáðàçóÿ ìíîæåñòâî äâóõöåïî÷å÷íûõ îòðåçêîâ äëèíîé 22 – 25 ïàð íóêëåîòèäîâ.
Äàëåå ïðîöåññ èäåò ïî òîìó æå ïóòè, êîòîðûé îïèñàí âûøå. ÀíòèìèêðîÐÍÊ îáðàçóþò ñòàáèëüíûé äóïëåêñ ñ
ìèêðîÐÍÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ ñ òàðãåòíîé ìÐÍÊ. Ðàñøèôðîâêà ñîêðàùåíèé: RISC —
RNA induced silencing complex, Ago — Argonaute.



èñïûòàíèé óñòàíîâëåíà íàèáîëåå ýôôåêòèâíàÿ
äîçà — 2 – 4 ìã/êã. Â õîäå èññëåäîâàíèé îòìå÷å-
íî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ lgÌÅ
HCV ÐÍÊ/ìë [32]. Â õîäå II ôàçû êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé èñïûòóåìûå ïîëó÷àëè RG-101
(2 ìã/êã, ïîäêîæíî) âìåñòå ñ àíòèâèðóñíûìè
ïðåïàðàòàìè: 1 ãðóïïà — Harvoni (ëåäèïàñ-
ôèð+ñîôîñáóâèð), 2 ãðóïïà — Olysio (ñèìåïðå-
âèð), 3 ãðóïïà — Daclinza (äàêëàòàñâèð). Íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíîé îêàçàëàñü êîìáèíàöèÿ
RG-101 ñ Harvoni — â òå÷åíèå 24-íåäåëüíîãî
êóðñà íå áûëî îáíàðóæåíî âèðóñíûõ ðåöèäèâîâ
[33]. Îäíàêî â èþíå 2016 ã. FDA ïîòðåáîâàëà
ïðèîñòàíîâèòü êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ RG-101
èç-çà äâóõ ñëó÷àåâ æåëòóõè ó ó÷àñòíèêîâ èñïû-
òàíèé [34]. Â èþíå 2017 ã. êîìïàíèÿ îáúÿâèëà î
ïðåêðàùåíèè êëèíè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ RG-101
èç-çà âûñîêîãî ðèñêà ãèïåðáèëèðóáèíåìèè,
îäíàêî â ïðåññ-ðåëèçå íå áûëà èñêëþ÷åíà äàëü-
íåéøàÿ ðàçðàáîòêà äðóãèõ âèäîâ àíòè-ìèê-
ðîÐÍÊ-122 [35]. Regulus Therapeutics ñîâìåñò-
íî ñ Sanofi Genzyme (Ôðàíöèÿ) ðàçðàáàòûâàåò
RG-012 — ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà Àëü-
ïîðòà, ïîëíîñòüþ êîìïëåìåíòàðíûé ìèê-
ðîÐÍÊ-21. Íà äàííûé ìîìåíò ïîäõîäèò ê êîí-
öó I ôàçà êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé [36] è ïðîèñ-
õîäèò íàáîð ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Àëüïîðòà
äëÿ II ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé [37].

ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ìèÐÍÊ

ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèÿ (RNAi) — ýòî ñïîñîá ïî-
ñòòðàíñêðèïöèîííîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãå-
íîâ, ñîâåðøèâøèé ðåâîëþöèþ â ôóíêöèîíàëü-
íîé ãåíîìèêå. RNAi èãðàåò ðîëü åñòåñòâåííîãî
«âûêëþ÷àòåëÿ», êîòîðûé ñïîñîáåí ïðåäîòâðà-
ùàòü èëè îñòàíàâëèâàòü òðàíñëÿöèþ îïðåäå-
ëåííûõ ìÐÍÊ. Ýòîò ïðîöåññ çàïóñêàåòñÿ
äöÐÍÊ, êîòîðûå çàòåì ïðîõîäÿò ñòàäèþ ïðî-
öåññèíãà ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòà Dicer è ïðåâðà-
ùàþòñÿ â ìàëûå äöÐÍÊ (ìåíåå 25 nb â äëèíó).
Èõ ïðîöåññèíã çàâåðøàåò êîìïëåêñ RISC, êîòî-
ðûé ðàñùåïëÿåò ìàëûå äöÐÍÊ è ñâÿçûâàåòñÿ ñ
îäíèì èç îäíîöåïî÷å÷íûõ ôðàãìåíòîâ —
ìèÐÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, îáùèé ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìèÐÍÊ — äîñòàâêà
â êëåòêó ìàëûõ äöÐÍÊ.

Patisiran (ALN-TTR02) — ïðåïàðàò, ðàçðà-
áîòàííûé êîìïàíèåé Alnylam Pharmaceuticals
íà áàçå Ìàññà÷óñåòñêîãî òåõíîëîãè÷åñêîãî èí-
ñòèòóòà (ÑØÀ), äëÿ ëå÷åíèÿ àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîãî íàñëåäñòâåííîãî TTR àìèëîèäîçà
(hATTR). Òðàíñòèðåòèí (TTR) — òðàíñïîðò-
íûé áåëîê, ñèíòåçèðóåìûé â ïå÷åíè, êîòîðûé â
ôîðìå ãîìîòåòðàìåðà òðàíñïîðòèðóåò òèðîê-
ñèí è â ñîåäèíåíèè ñ ðåòèíîë-ñâÿçûâàþùèì
áåëêîì ïåðåíîñèò âèòàìèí À [38]. Â ìåíüøèõ

êîëè÷åñòâàõ TTR ñèíòåçèðóåòñÿ â ñåò÷àòêå è
õîðîèäíîì ñïëåòåíèè. Èçâåñòíî áîëåå 100 ðàç-
ëè÷íûõ ìóòàöèé â ãåíå TTR, êîòîðûå ïðèâîäÿò
ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè è, êàê ñëåäñòâèå,
íàðóøåíèþ ñòàáèëüíîñòè ãîìîòåòðàìåðíîãî
êîìïëåêñà. Ìóòàíòû TTR òðàíñïîðòèðóþòñÿ âî
âíåêëåòî÷íóþ æèäêîñòü, ãäå îíè íàêàïëèâàþò-
ñÿ è îáðàçóþò ôèáðèëëû, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðó-
øåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíîâ [39].
Patisiran — äâóõöåïî÷å÷íûé îëèãîíóêëåîòèä,
ôóíêöèîíèðóþùèé ïî ïðèíöèïó ÐÍÊ-èíòåð-
ôåðåíöèè. Åãî ìèøåíüþ ÿâëÿåòñÿ 3�-UTR
ìÐÍÊ ãåíà TTR. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìèÐÍÊ
ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê òðàíñëèðóåìûì ðåãèîíàì,
äàííûé ðåãèîí áûë âûáðàí ïî ïðè÷èíå åãî êîí-
ñåðâàòèâíîñòè ñðåäè âñåõ ìóòàíòíûõ ôîðì
TTR. Ïðåïàðàò ââîäÿò âíóòðèâåííî. Â êà÷åñòâå
ñèñòåìû äîñòàâêè âûáðàíû ëèïèäíûå ïåðåíîñ-
÷èêè, ðàçðàáîòàííûå Arbutus Biopharma Cor-
poration (Tekmira). Ïîñëå ââåäåíèÿ â êðîâü ëè-
ïèäíûå ÷àñòèöû îïñîíèçèðóþòñÿ àïî-Å, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò àäðåñíóþ äîñòàâêó ïðåïàðàòà â
ïå÷åíü [40]. Äîêëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ äàííî-
ãî ïðåïàðàòà ïðîâîäèëè íà Macaca fascicularis.
Ïðè äîçå 0,1 ìã/êã óðîâåíü TTR ñíèçèëñÿ íà
75 %, à ïðè äîçå 0,3 ìã/êã — íà 90 %, ýôôåêò ñî-
õðàíÿëñÿ íà ïðîòÿæåíèè 28 äíåé. Òîò æå ðå-
çóëüòàò áûë ïîëó÷åí ïðè ïðîâåäåíèè I ôàçû
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Íàèáîëåå âûðàæåí-
íûé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ â äèàïàçîíå äîç
0,15 – 0,5 ìã/êã. Óðîâåíü TTR ðåçêî ñíèæàëñÿ,
äîñòèãàÿ ìèíèìóìà ê 7-ìó äíþ, è ñîõðàíÿëñÿ
ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûì äî 28-ãî äíÿ. Íèêà-
êèõ çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé â àíàëèçàõ êðîâè,
ïå÷åíî÷íûõ è ïî÷å÷íûõ ïðîáàõ íå îáíàðóæåíî;
íàðóøåíèÿ ôóíêöèè òèðîêñèíà, ñåðüåçíûå ïî-
áî÷íûå ýôôåêòû òàêæå íå çàðåãèñòðèðîâàíû
[41]. Âî II ôàçå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé 29 ïà-
öèåíòîâ (êîòîðûå ïî óñëîâèþ ïðîâåäåíèÿ êëè-
íè÷åñêèõ èñïûòàíèé äî ýòîãî ïðèíèìàëè
TTR-ñòàáèëèçàòîðû òàôàìèäèñ è äèôëþíèçàë)
ñ ñåìåéíîé àìèëîèäîòè÷åñêîé ïîëèíåâðîïàòè-
åé ïîëó÷àëè ïî 2 äîçû Patisiran êàæäûå 3
(Q3W) èëè êàæäûå 4 (Q4W) íåäåëè. Â çàâèñèìî-
ñòè îò ãðóïïû ïàöèåíòû ïîëó÷àëè 0,01 Q4W,
0,05 Q4W, 0,15 Q4W, 0,3 Q4W è 0,3 ìã/êã Q3W.
Ïðåïàðàò ââîäèëè ïàöèåíòàì âíóòðèâåííî, ñ
ðàçíûìè ðåæèìàìè: 3,3 ìë/ìèí â òå÷åíèå 60
èëè 70 ìèí, èñïîëüçóÿ ñõåìó ìèêðîäîçèðîâà-
íèÿ (1,1 ìë/ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí è 3,3 ìë/ìèí
äëÿ îñòàâøåéñÿ äîçû). Ïåðåä êàæäûì ââåäåíè-
åì ïàöèåíòû ïîëó÷àëè äåêñàìåòàçîí, ïàðàöåòà-
ìîë (àöåòàìèíîôåí), áëîêàòîðû Í2-ãèñòàìèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ (íàïðèìåð, ðàíòèäèí èëè
ôàìîòèäèí), áëîêàòîðû Í1-ãèñòàìèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ (íàïðèìåð, öåòèðèçèí, ãèäðîêñèçèí
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èëè ôåêñîôåíàäèí), ÷òîáû ñíèçèòü ðèñê IRR.
Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé îêàçàëàñü äîçà 0,3 ìã/êã
ñ ðåæèìîì Q3W, óðîâåíü TTR ñíèçèëñÿ íà
83,8 % ïîñëå ïåðâîãî è íà 86,7 % ïîñëå âòîðîãî
ââåäåíèé. Ñðåäè íåãàòèâíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ ïðåîáëàäàëè IRR (òàõèêàðäèÿ, ãîëîâîêðó-
æåíèÿ, áîëè â æèâîòå, áðîíõîñïàçìû, äèñïíîý,
ýðèòåìà, îçíîá, áëåäíîñòü, òàõèïíîý). Îäíàêî
ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ 0,3 ìã/êã Q3W ñ
ðåæèìîì ìèêðîäîçèðîâàíèÿ, íå çàìå÷åíî íèêà-
êèõ IRR. Ñåðüåçíûå íåãàòèâíûå ýôôåêòû íà-
áëþäàëèñü ó 2 ïàöèåíòîâ (èíôåêöèÿ ìî÷åèñïóñ-
êàòåëüíîãî êàíàëà, ñåïñèñ, òîøíîòà, ðâîòà, âîñ-
ïàëåíèå ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè) [42].

Â àâãóñòå 2017 ã. çàêîí÷èëàñü III ñòàäèÿ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé APOLLO, ïðîäîëæàâ-
øàÿñÿ 46 ìåñÿöåâ. Â õîäå íåå èññëåäîâàëè áåçî-
ïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü Patisiran, èçìåíåíèÿ
êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ, ìîòîðíîé ôóíêöèè,
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû [43]; 1 ôåâðàëÿ 2018 ã. FDA ïðèíÿëà çàÿâ-
ëåíèå íà ðåãèñòðàöèþ [44].

Èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ìèÐÍÊ ïðîâîäÿò âî ìíî-
ãèõ íàïðàâëåíèÿõ. Âûøåóïîìÿíóòàÿ êîìïàíèÿ
Alnylam Pharmaceuticals ðàçðàáàòûâàåò ïðåïà-
ðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ãåìîôèëèè À è Â Fitusiran.
Ìèøåíüþ äàííîãî ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ ìÐÍÊ
àíòèòðîìáèíà, îáëàäàþùåãî àíòèêîàãóëÿíò-
íûì äåéñòâèåì. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè
1,8 ìã íà äîçó 1 ðàç â ìåñÿö â òå÷åíèå 3 ìåñÿöåâ
óäàëîñü äîñòè÷ü ñíèæåíèÿ óðîâíÿ àíòèòðîìáè-
íà â ïëàçìå êðîâè íà 89 ± 1 % [45]. Íà äàííûé
ìîìåíò ïðîâîäèòñÿ III ñòàäèÿ êëèíè÷åñêèõ
èñïûòàíèé (NCT03417102). Tivanisiran — ïðå-
ïàðàò ìèÐÍÊ, ðàçðàáîòàííûé èñïàíñêîé êîì-
ïàíèåé Sylentis S. A.. Ìèøåíüþ äàííîãî ïðåïà-
ðàòà ÿâëÿåòñÿ ìÐÍÊ TRPV1. TRPV1 ýêñïðåññè-

ðóåòñÿ â ýïèòåëèè ðîãîâèöû ãëàçà è áàçàëüíîì
ñëîå êîíúþíêòèâû, ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å áîëå-
âûõ ñèãíàëîâ. Ïðåïàðàò ïîêàçàë çíà÷èòåëüíóþ
ýôôåêòèâíîñòü, ïðè åæåäíåâíîì ââåäåíèè è äî-
çèðîâêå 1,125 %, óæå ê 4-ìó äíþ íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå áîëåâûõ îùóùåíèé
[46]. Èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè ïðîâîäÿò è â
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â Èíñòèòóòå èììóíî-
ëîãèè (Ìîñêâà) ïðîâåäåíû äîêëèíè÷åñêèå èñ-
ïûòàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äëÿ òåðà-
ïèè àëëåðãè÷åñêîé áðîíõèàëüíîé àñòìû siIL4-
89-153 [47].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îòêðûòèå ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè è ìèêðîÐÍÊ
ÿâëÿåòñÿ îãðîìíûì ïðîðûâîì äëÿ ñîâðåìåííî-
ãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî ñîîáùåñòâà. Çà ïî-
ñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ðàçðàáîòàíî ìíîæåñòâî
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íà èõ îñíîâå,
íåêîòîðûå èç íèõ ïîêàçàëè ñâîþ âûñîêóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü. Â ñêîðîì âðåìåíè áëàãîäàðÿ âñ¸
áîëüøå âîçðàñòàþùåìó áàãàæó çíàíèé î ìåõà-
íèçìàõ äåéñòâèÿ äàííûõ ìîëåêóë, ñîâåðøåíñò-
âîâàíèþ ìåòîäîâ äîñòàâêè è ìåòîäîâ ïðåäñêà-
çàíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèÿ ìàëûìè
íêÐÍÊ, âîçìîæíî, ñòàíåò êëèíè÷åñêîé ðåàëü-
íîñòüþ. Èçó÷åíèå èõ ðîëè â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷-
íûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàçëè÷íûå âèðóñ-
íûå èíôåêöèè [48, 49], êàíöåðîãåíåç [4], ðåñïè-
ðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ [50], à òàêæå â ðàçâèòèè
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê ãèïîêñèÿ
[51], ïîçâîëèò íàéòè íîâûå ìèøåíè äëÿ ïàòîãå-
íåòè÷åñêîé òåðàïèè, à òàêæå èñïîëüçîâàòü èõ â
êà÷åñòâå áèîìàðêåðîâ [52]. Ýòî äàñò âîçìîæ-
íîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ áîëåå ýôôåêòèâíûõ
ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè äëÿ ìíîãèõ çà-
áîëåâàíèé.

Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ â ãåííîé òåðàïèè (îáçîð)
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Ðèñ. 3. Òðàíñòèðåòèí — áåëîê, ñèíòåçèðóåìûé â ïå÷åíè è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, â ðåòèíå è õîðîèäíîì ñïëåòå-
íèè. Ñóùåñòâóåò â ôîðìå ãîìîòåòðàìåðà. Èíèöèèðóþùàÿ ñòàäèÿ — äèññîöèàöèÿ òåòðàìåðà íà ìîíîìåðû. Ýòî
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ êîíôîðìàöèè ìîíîìåðîâ. Çàòåì îíè òðàíñïîðòèðóþòñÿ âî âíåêëåòî÷íóþ æèäêîñòü, ãäå,
íàêàïëèâàÿñü, îíè ôîðìèðóþò ôèáðèëëû. Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñóùåñòâîâàëî íåñêîëüêî ìåòîäîâ òåðàïèè
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ: òðàíñïëàíòàöèÿ ïå÷åíè, ñòàáèëèçàöèÿ òåòðàìåðà, òîðìîæåíèå îáðàçîâàíèÿ ôèáðèëë.
Patisiran — ïðåïàðàò íà îñíîâå ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ, ñâÿçûâàÿñü ñ êîìïëåêñîì RISC, ïðèâîäèò ê îñ-
òàíîâêå òðàíñëÿöèè TTR ìÐÍÊ. Ðàñøèôðîâêà ñîêðàùåíèé: TTR — òðàíñòèðåòèí.
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PROSPECTS FOR NON-CODING RNA (NCRNA) IN GENE THERAPY
D. M. Belousov1,2, M. M. Levina1, G. A. Starostin1

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University
2 dmbelousov1806@gmail.com

The study was intended to establish the prospects for non-coding RNA (ncRNA) in gene therapy
acting according to the RNA-interference mechanism. Structural features, methods for increas-
ing the stability of small interfering RNA, as well as methods for increasing the efficiency of
posttranscriptional silencing was analysed. Some methods of chemical modification of
oligonucleotides and their delivery systems to the cell was described. The newest medicinal prepa-
rations based on non-coding RNA was considered. The pharmacokinetics, pharmacodynamics
and the course of clinical trials was described with special attention to the biosafety of these
drugs.

Keywords: gene therapy, RNAi, microRNA, siRNA, RNA-interference.
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