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ВВЕДЕНИЕ

Конечную цель исследований по разработке
препаратов для ген�направленной терапии мож�
но условно определить как создание лекарствен�
ных средств, которые будут адресно доставляться
в клетки и специфично инактивировать экспрес�
сию целевых генов. Создание таких препаратов,
способных лечить широкий спектр заболеваний,
в настоящее время для биотехнологических ком�
паний представляет своего рода “священный Гра�
аль”. Многие успешные шаги в этом направлении
уже сделаны. Так, в качестве препаратов, специ�
фично подавляющих активность гена, уже много
лет используют антисмысловые олигонуклеоти�
ды (АСОН) и малые интерферирующие РНК

(siРНК). У каждого из этих подходов есть преиму�
щества и недостатки, но в целом обе эти техноло�
гии готовы к применению.

К сожалению, не столь оптимистичны резуль�
таты в области доставки этих препаратов в целе�
вые клетки. На сегодняшний день успех достиг�
нут лишь для случаев локальной доставки siРНК в
определенные органы: глаз, легкие, ЦНС, мыш�
цы. Глаз оказался самым удобным органом для
локальной доставки. Первым официально разре�
шенным FDA (Food and Drug Administration;
Управление по контролю качества продуктов и
лекарств) ген�направленным лекарством стал
фосфотиоатный антисмысловой препарат витра�
вен (фомивирсен), предназначенный для лечения
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воспаления сетчатки, вызываемого цитомегало�
вирусом у больных СПИД. Препараты на основе
siРНК против мРНК рецептора фактора роста
VEGFR�1 в настоящее время проходят вторую
фазу клинических испытаний в качестве средства
лечения влажной формы возрастной макулярной
дегенерации. Эти исследования ведутся одновре�
менно двумя компаниями; “Acuity Pharmaceuti�
cals” и “siRNA Therapeutics”. Дело в том, что
мРНК VEGFR�1 представляет собой весьма удоб�
ную мишень, так как она активно экспрессирует�
ся прямо в сосудах и поэтому легкодоступна.

Над основной задачей – сделать доставку ад�
ресной – сейчас бьются все ведущие биотехноло�
гические компании и научные лаборатории, ра�
ботающие в данной области. Одной из ведущих
компаний в этой области, “siRNA Therapeutics”,
были сформированы требования, предъявляемые
к средствам доставки; основные из них – это “не�
приемлемость” вирусных методов доставки, а
также вариантов на основе плазмидной ДНК [1].
Эти ограничения связаны с потенциальной мута�
генностью этих систем доставки и их способно�
стью индуцировать онкогенез и иммунный ответ
[2]. Среди других требований, предъявляемых к
свойствам носителя, обеспечивающего эффектив�
ную доставку, можно выделить низкую токсич�
ность, биодеградируемость, эффективное проник�
новение в клетку, эффективный выход из эндосо�
мы, адресность доставки. Значительное внимание
уделяют и дизайну самих молекул siРНК: должны
быть сведены к минимуму нецелевые эффекты этих
молекул, токсичность и их способность к индук�
ции иммунного ответа. 

На сегодняшний день в литературе описано
большое число различных вариантов невирусной
доставки siРНК. Не меньшая и, пожалуй, самая
интересная часть вариантов относится к разряду
коммерческой тайны биотехнологических ком�
паний. Данный обзор посвящен рассмотрению
характеристик siРНК и свойств разработанных к
настоящему моменту средств доставки. 

ХАРАКТЕРИСТИКИ ДОСТАВЛЯЕМОЙ siРНК

Химические модификации siРНК

Так называемые незащищенные, или безобо�
лочечные, siРНК (“naked siRNA”) обладают ря�
дом недостатков, препятствующих их использо�
ванию в клинике. Главные из этих недостатков –
нестабильность при действии нуклеаз, атакую�
щих фосфодиэфирные связи, низкий уровень ин�
тернализации siРНК клетками и способность за�
пускать иммунный ответ. Свойства siРНК могут
быть отчасти улушены в результате химических
модификаций их фосфатных групп [3, 4], остатка
сахара [5, 6] (рисунок), нуклеозидных оснований
siРНК и конъюгирования, например, с липидами
одной или обеих цепей siРНК [7–9]. Созданию
стабильных модифицированных siРНК посвяще�
но немало работ [10, 11], однако не все модифика�
ции оказались применимыми на практике, по�
скольку приводили к снижению или ингибирова�
нию эффективности siРНК. 

Одна из основных химических модификаций
антисмысловых нуклеотидов – замещение фос�
фодиэфирной связи на более устойчивую к дей�
ствию нуклеаз фосфотиоатную. Эффективности
siРНК, которые имеют фосфотиоатные связи на
5'� и 3'�концах смысловой и антисмысловой цепи,
и интерферирующих РНК дикого типа сходны
[12]. Брааш (D.A. Braasch) и сотр. [3] показали,
что siРНК с фосфотиоатными модификациями
остаются стабильными в 50%�ной сыворотке мы�
ши при 37°C на протяжении более 72 ч. Однако в
другой работе [10] установили, что олигонуклеоти�
ды с большим количеством фосфотиоатных моди�
фикаций часто проявляют токсичность in vivo.

Альтернативный вид модификации, который
позволяет повысить биологическую стабильность
нуклеиновых кислот, – введение боранофосфат�
ной связи. Свободный гидроксил концевых фос�
фатных групп каждой цепи РНК может быть за�
мещен изоэлектронной частицей борана (–BH3).
Такие РНК в 300 раз более устойчивы к действию
нуклеаз, чем немодифицированные молекулы, и
более чем в 2 раза устойчивее фосфотиоатных
производных. Холл с соавт. (A.H. Hall) [4] разра�
ботали новый метод синтеза стереорегулярных
боранофосфатных siРНК и показали, что эффек�
тивность полученных siРНК значительно выше
таковой для фосфоротиоатных производных. В
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Примеры химических модификаций остатка сахара и
фосфатного остова siРНК. 1 – 2'�дезокси�2'�фтор (2'�F);
2 – LNA (заблокированные нуклеиновые кислоты);
3 – UNA (“незапертые” аналоги нуклеиновых осно�
ваний); 4 – CRN (конформационно ограниченные
нуклеотиды).
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2008 году такое боранофосфатное производное
противоопухолевой siРНК использовано при по�
лучении химер с аптамерами для опухолеспеци�
фичного подавления раковых рецепторов и моду�
ляторов [13]. 

Защита 2'�гидроксильных групп также пред�
ставляет эффективный метод стабилизации
siРНК [5]. В частности, для увеличения стабиль�
ности проводят модификацию 2'�позиции пен�
тозных сахаров siРНК [5]. Часто используют 2'�O�
метилирование (2'OMe) [12, 14, 15]. Так показано,
что при селективном включении в цепь дуплекса
siРНК 2'OMe�уридиновых или гуанозиновых
нуклеотидов происходит полное выключение
siРНК�зависимого иммунного ответа [16]. Выше�
указанная модификация может быть проведена
без нарушения функциональной активности
siРНК, доля модифицированных нуклеотидов
при этом составляет 20%. При системной достав�
ке 2'OMe�модифицированная siРНК, направлен�
ная против аполипопротеина В (apoB), в дозе
5 мкг/кг вызывала эффективный сайленсинг це�
левой мРНК у мышей, что приводило к суще�
ственному снижению apoB и холестерина в сыво�
ротке. Другие типы модификаций 2'�гидроксиль�
ных групп, в том числе 2'�фтор и 2'�O�(2�
метоксиэтил), также применяли для предотвраще�
ния деградации siРНК [5, 12, 14, 15].

Еще один интересный вариант модификации –
использование “заблокированных” нуклеиновых
кислот (LNA – locked nucleic acids) [17, 18], пред�
ставляющих собой семейство конформационно
сходных нуклеотидных аналогов [19–21]. Такие
молекулы содержат метиленовый мостик, соеди�
няющий атом 2'�кислорода с атомом 4'�углерода в
рибозном кольце (рисунок). Этот мостик “запи�
рает” рибозное кольцо в 3'�эндо конформации.
Как in vitro, так и in vivo было показано, что вклю�
чение LNA в состав siРНК повышает устойчи�
вость последних [6, 22, 23]. 

Важно отметить, что повышенная устойчи�
вость модифицированной siРНК к деградации
под действием нуклеаз не всегда приводит к эф�
фективному и продолжительному подавлению
активности целевого гена. Так, в работе Джулиан
Лэйзер (J.M. Layzer) и соавт. [6] проведено срав�
нение биологической активности 2'�F�модифици�
рованной и немодифицированной siРНК in vitro и
in vivo. Полученные авторами данные свидетель�
ствуют о том, что модифицированные siРНК
функциональны, однако 2'�F�модификация не
дает преимущества ни в степени подавления экс�
прессии, ни в длительности этого подавления как
в культуре клеток, так и на мышиной модели.

Как упоминалось выше, большинство вариан�
тов модификаций непосредственно привнесены в
мир siРНК�технологий из разработанной ранее
химии АСОН. Поскольку прикладное примене�

ние модифицированных siРНК ограничено давно
существующими патентами, поиск новых вари�
антов модификаций продолжается и в настоящее
время. Так, американская биотехнологическая
компания “Marina Biotech” разработала техноло�
гию UsiRNA, где дуплекс siРНК состоит из моди�
фицированных ациклических мономеров ненук�
леотидной природы, названных “unlocked nucleo�
base analogs” (UNAs). Разработчики утверждают,
что такой вариант siРНК приводит к увеличению
специфичности действия siРНК, обеспечивает
устойчивость к нуклеазной деградации и понижа�
ет цитокиновый ответ [24]. 

Помимо модификации самой последователь�
ности siРНК возможна их конъюгация с другими
молекулами, придающими препарату желаемые
свойства. Так, модификация siРНК проникающи�
ми в клетку пептидами (cell penetrating peptides –
CPPs) [25, 26] повышает эффективность подавле�
ния экспрессии целевых генов. CPPs – это пепти�
ды размером от 8 до 30 аминокислот, богатые ар�
гинином. К ним относятся TAT [27–29], пенетра�
тин (из Antennapaedia) [30], транспортан (гибрид,
полученный из гланина и мастопарана) [31] и
синтетические полиаргининовые пептиды [32–
34]. Эти пептиды взаимодействуют с отрицатель�
но заряженными глюкозаминогликанами на кле�
точной поверхности [35, 36]. Ранее считалось, что
CPPs проникают в клетку посредством слияния с
мембраной; в последнее время показано, что они
входят в клетку главным образом посредством
макропиноцитоза [37–39]. При конъюгации
CPPs со смысловой цепью siРНК образуются ча�
стицы размером менее 10 нм [40]. Следует отме�
тить, что siРНК доставляется в клетку с помощью
CPPs не только в виде конъюгатов [41], но и в ви�
де нековалентных полиплексов [42, 43]. 

Повысить эффективность сайленсинга генов
in vivo удается также при модификации siРНК по�
лиэтиленгликолем (ПЭГ) [8, 44]. Роземой
(D.B. Rozema) и др. [45] разработаны и успешно
испытаны in vivo “динамические поликонъюга�
ты”: siРНК модифицировали кислотолабильны�
ми полимерами, содержащими ПЭГ и N�ацети�
лгалактозамин. В кислой эндосомальной среде
такие комплексы разрушаются, высвобождая
siРНК. При внутривенном введении динамиче�
ские конъюгаты вызывали снижение уровня экс�
прессии целевых генов в печени мыши.

В исследованиях in vitro показано, что конъ�
югация siРНК с липофильными молекулами так�
же может способствовать ее интернализации и,
кроме того, улучшать фармакокинетику и ткане�
вое биораспределение олигонуклеотидов. Эта
стратегия тоже применена для доставки siРНК
in vivo. Введение мышам ApoB�специфичной
siРНК, 3'�конец смысловой цепи которой через
синтетический пирролидоновый линкер конъ�
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югирован с липофильным остатком холестерина,
приводило к снижению экспрессии мРНК apoB в
печени и тонкой кишке примерно на 60 и 75% со�
ответственно [7]. Для эффективного сайленсинга
были необходимы высокие дозы siРНК, однако
авторы не наблюдали ни подавления экспрессии
нецелевых генов, ни запуска иммунного ответа.
Предполагается, что улучшение фармакокинети�
ческих свойств конъюгатов siРНК с холестерином
по сравнению с немодифицированной siРНК
обусловлено взаимодействием конъюгатов с сы�
вороточными белками крови, что препятствует их
деградации. В самом деле, при внутривенной
инъекции мышам конъюгатов siРНК с холесте�
рином и немодифицированных siРНК в дозе
50 мг/кг период их полужизни составлял соответ�
ственно 95 и 6 мин. 

Конъюгаты siРНК с длинноцепочечными
жирными кислотами (>18C) и производными
желчных кислот использовали для подавления
экспрессии генов in vivo в гепатоцитах [46]. При�
менив подобную стратегию, Нишина (K. Nishina)
и соавт. [47] модифицировали α�токоферолом
5'�конец 29�нуклеотидной антисмысловой цепи
siРНК, направленной против ApoВ. После от�
щепления α�токоферола в цитоплазме образовав�
шаяся цепь расщеплялась ферментом Dicer до
21�звенной siРНК. Внутривенное введение этого
расщепляемого конъюгата приводило к значи�
тельному снижению уровня холестерина в крови.

Вышеприведенные данные свидетельствуют о
том, что в то время как модификации фосфоди�
эфирной связи и рибозы в siРНК позволяют по�
высить только ее стабильность, конъюгация
siРНК с различными молекулами позволяет мо�
дулировать и другие ее характеристики, такие как
эффективность действия и липофильность. 

Модификации siРНК не всегда приводят к же�
лаемому эффекту (таблица). Например, в иссле�
дованиях биотехнологической компании “Dhar�
macon Research” показано, что при модификации
смысловой цепи siРНК антисмысловая цепь ак�
тивнее загружается в комплекс RISC (RNA�in�
duced silencing complex), что приводит к увеличе�
нию неспецифичности – подавлению экспрессии
нецелевых мРНК [48]. Более подробно проблема
специфичности действия siРНК будет раскрыта в
следующем разделе.

СПЕЦИФИЧНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ siРНК

Повышение избирательности действия siРНК
по отношению к целевой РНК – задача не из про�
стых. В литературе, посвященной РНК�интерфе�
ренции, нередко можно встретить термин “off�
target effects”, означающий, что помимо желаемо�
го гена также подавляются и другие гены, а это
приводит к искажению наблюдаемого эффекта.
Как выяснилось, многие результаты ранее прове�

Достоинства и недостатки siРНК с модификациями различного типа

Тип модификации Достоинства Недостатки

боранофосфатная – повышенная стабильность в сыворотке – вследствие малого размера siРНК быстро 
выводится из организма

фосфотиоатная – повышенная стабильность в сыворотке – возможно проявление токсичности in vivo;
– вследствие малого размера siРНК быстро 
выводится из организма

2'�O�метилирование – повышенная стабильность в сыворотке – вследствие малого размера siРНК быстро 
выводится из организма

LNA – повышенная стабильность в сыворотке – вследствие малого размера siРНК быстро 
выводится из организма

UsiRNA – увеличение специфичности действия 
siРНК;
– повышенная устойчивость к нуклеазной 
деградации;
– пониженный цитокиновый ответ

нет данных 

конъюгация с CPPs – повышение эффективности сайленсинга нет данных

конъюгация с ПЭГ – повышение эффективности сайленсинга – могут возникать проблемы с выведением 
из организма;
– могут быть токсичны

конъюгация с холестерином – повышенная стабильность в крови;
– повышенная эффективность интернали�
зации siРНК клетками печени;
– отсутствие иммунной стимуляции

нет данных
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денных экспериментов с применением siРНК
оказались неверными.

По отношению к целевой мРНК специфичные
к ней siРНК – мощные регуляторы, поскольку
расщепляют эту мРНК с помощью механизма
РНК�интерференции. В отношении других, ча�
стично комплементарных мРНК, siРНК выступа�
ют в качестве ингибитора трансляции, причем
этот эффект может одновременно проявляться в
отношении тысяч генов [49].

В течение некоторого времени считалось, что
неспецифическое подавление экспрессии неце�
левых генов с помощью siРНК связано с несовер�
шенством дизайна самой последовательности.
Однако, несмотря на значительные усовершен�
ствования в области биоиформатического дизай�
на последовательностей siРНК, которые позво�
лили подбирать более специфичные siРНК [50–
53], стало очевидно, что причина неспецифично�
сти кроется еще в чем�то другом. Так, в 2006 году
Бирмингем (A. Birmingham) и соавт. [54] показа�
ли, что списки экспериментально обнаруженных
неспецифично подавляемых генов не совпадают
со списками генов, предсказанных в качестве не�
целевых мишеней с помощью компьютерных
расчетов. 

Одной из очевидных причин данного феноме�
на может быть участие в процессах РНК�интер�
ференции не только антисмысловой последова�
тельности siРНК, но и комплементарной ей
смысловой цепи. Известно, что для эффективной
загрузки антисмысловой цепи в комплекс RISC
необходимы 5'�фосфаты, находящиеся на концах
цепей siРНК. Как только синтетическая siРНК
попадает в клетку, происходит фосфорилирова�
ние ее 5'�концов киназой Clp1 [55]. Чен (P. Chen)
и коллеги [56] показали, что если при синтезе
siРНК на 5'�конец смысловой цепи ввести ме�
тильную группу, то в результате в комплекс RISC
загружается только антисмысловая цепь siRNA, и
это значительно снижает неспецифичность дей�
ствия. Другой модификацией siРНК, понижаю�
щей неспецифичность, оказалось 2'�O�метилри�
бозильное замещение во второй позиции ан�
тисмысловой цепи siРНК. Авторы перепробовали
много вариантов модификаций в различных по�
зициях siРНК и выяснили, что только метильная
модификация во втором положении антисмысло�
вой цепи приводит к значительному уменьшению
неспецифичности действия, не снижая при этом
эффективности подавления экспресии целевой
мРНК [56].

Еще один фактор, значительно влияющий на
специфичность, – концентрация используемой
siРНК. При тщательном исследовании установ�
лено, что нормальное функционирование siРНК
зажато в следующих “концентрационных” рам�
ках: высокая концентрация siРНК (100 нM) обу�

словливает сильный неспецифический ответ
большого количества генов, малая (0.1 нM) –
низкую эффективность подавления целевого гена
[57]. Интересным выходом из ситуации оказался
следующий вариант: использование в одном экс�
перименте смеси нескольких siРНК, подобранных
к разным участкам целевого гена. При использова�
нии такой смеси, содержащей умеренные концен�
трации каждого компонента (приблизительно по
20 нM), наблюдали эффективное подавление це�
левого гена и довольно высокую специфичность.

СВОЙСТВА СИСТЕМ ДОСТАВКИ siРНК

Высокоэффективный и достоверный сайлен�
синг генов in vitro продемонстрирован во многих
работах, однако in vivo эффективная РНК�интер�
ференция наблюдается далеко не всегда. Этот фе�
номен может быть объяснен целым рядом обсто�
ятельств: быстрой деградацией siРНК под дей�
ствием нуклеаз, плохой интернализацией siРНК
клетками�мишенями, неэффективным высво�
бождением siРНК из эндосом в цитозоль [58]. Та�
ким образом, встает вопрос о разработке систем
доставки siРНК, которые, с одной стороны,
должны быть биодеградируемыми, а с другой –
устойчивыми к ферментативной деградации (что
позволит увеличить время циркуляции siРНК), а
также будут способствовать повышению эффек�
тивности интернализации siРНК клетками и по�
следующему выходу siРНК в цитозоль с сохране�
нием активности.

РАЗМЕР СИСТЕМ ДОСТАВКИ
И ПРИРОДА НОСИТЕЛЯ

Размер носителя – это важный параметр, ко�
торый необходимо учитывать при разработке си�
стем доставки siРНК. Известно, что in vivo неупа�
кованная siРНК быстро отфильтровывается по�
чечными клубочками – для почечной фильтрации
верхний предел размера частиц составляет при�
близительно 40 кДа. Таким образом, малый раз�
мер систем доставки может быть выигрышным
лишь в случае терапии, нацеленной на прокси�
мальные клетки почечных канальцев [59]. 

С другой стороны, размер комплексов не дол�
жен быть слишком большим, чтобы не вызвать
тромбообразования в капиллярах. Ли (W. Li) и со�
авт. [60], например, указывают, что при внутри�
венном введении систем доставки размер ком�
плексов должен составлять менее 1 мкм для
предотвращения эмболии и менее 100 нм – для
предотвращения поглощения их ретикулоэндоте�
лиальной системой (РЭС).

При системном введении в ходе транспорта к
целевой ткани комплексы siРНК с носителями
должны проникать через плотные контакты эн�
дотелия капилляров. Известно, что транспорт
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макромолекул диаметром более 4 нм через мик�
рососуды в нормальных тканях ограничен [61].
Таким образом, многие носители, имеющие на�
норазмеры, тем не менее, не способны проник�
нуть через просветы сосудистого эндотелия и до�
ставить siРНК к целевым клеткам. 

Однако в определенных специализированных
тканях организация эндотелия позволяет про�
никновение частиц довольно крупных размеров.
Например, микрососуды печени и селезенки
имеют довольно большие просветы между клет�
ками эндотелия, достигающие 100–200 нм в диа�
метре [62]. Также весьма эффективен транспорт
систем доставки через опухолевый эндотелий. Та�
кой эффект обусловлен неплотной и неоднород�
ной структурой опухолевого эндотелия и плохим
лимфатическим дренажем. Этот феномен изве�
стен под названием “эффекта повышенной про�
ницаемости и удерживания” (ЭПУ) [61, 63]. Опу�
холи гетерогенны по размеру просветов эндоте�
лия. Например, в одном из исследований в
опухолевом эндотелии обнаружены просветы
диаметром от 100 до 700 нм [64], в другом – от 100
до 400 нм [65]. 

Очевидно, что супрамолекулярные носители
siРНК могут быть использованы для доставки
siРНК только в определенные типы опухолей и
нормальных тканей, имеющих в эндотелии про�
светы большого размера. При этом диаметр пор в
сосудах этих тканей позволяет установить огра�
ничения на размер средств доставки siРНК. С
точки зрения размера преимущество в этом слу�
чае получают конъюгаты siРНК с нацеливающи�
ми лигандами или CPPs. Малый размер таких
конъюгатов будет способствовать более широкому
их распределению в тканях по сравнению с другими
системами доставки siРНК, размер которых значи�
тельно больше [66]. Однако в этом случае возрастает
вероятность почечной фильтрации.

Ряд данных свидетельствует о том, что размер
и природа систем доставки оказывают влияние на
скорость и механизм их интернализации, а также
на последующую внутриклеточную локализацию
[67, 68]. Например, Реджмэн (J. Rejman) и др. [68]
показали, что интернализация нефагоцитирую�
щими клетками В16 микросфер диаметром менее
200 нм осуществляется посредством клатрин�опо�
средованного эндоцитоза. С увеличением размера
частиц происходит постепенное смещение меха�
низма интернализации в сторону кавеолярного,
который становится доминирующим при погло�
щении частиц размером 500 нм. Кроме того, ча�
стицы размером менее 200 нм накапливаются в
околоядерном пространстве, в то время как ча�
стицы, имеющие 500 нм в диаметре, – на перифе�
рии клеток. В другом исследовании эта же группа
ученых показала, что DOTAP (1,2�диолеил�3�
триметиламмонийпропан)�липосомы интерна�

лизуются посредством клатрин�опосредованного
эндоцитоза, в то время как интернализация носи�
телей на основе полиэтиленимина (ПЭИ) обес�
печивается клатрин�опосредованным и кавео�
лярным эндоцитозом. Трансфекция клеток липо�
сомами полностью блокируется ингибиторами
клатрин�опосредованного эндоцитоза: хлорпро�
мазином и низкой концентрацией иона K+ в
клетках, в то время как ингибирование кавеоляр�
ного пути генистеином и филипином не оказыва�
ет никакого действия. Трансфекцию носителями
на основе ПЭИ, наоборот, ингибируют генистеин
и филипин, но не ингибиторы клатрин�опосре�
дованного эндоцитоза. 

В работе Спагноу (S. Spagnou) и др. [69] показано,
что интернализация комплексов siРНК с липосома�
ми, полученными из N(1)�холестероилоксикарбо�
нил�3,7�диазанонан�1,9�диамина (CDAN) и диоле�
ил�L�альфа�фосфатидилэтаноламина (DOPE),
происходит медленнее, чем липосом из
lipofectAMINE2000. После интернализации клетка�
ми частицы на основе CDAN и DOPE накаплива�
лись в диффузных малых нелизосомальных ком�
партментах, а частицы на основе lipofectAMINE2000
собирались во внутриклеточных везикулах боль�
шего размера. Однако различий в эффективности
подавления экспрессии генов при использовании
siРНК�липоплексов различных размеров (50–100 нм
или 200–600 нм) авторы не наблюдали. 

Поскольку каждый тип носителя формирует
частицы определенного размера [40], выбор сред�
ства доставки siРНК, особенно in vivo при систем�
ном введении, должен осуществляться с учетом
как характеристик эндотелия сосудов, снабжаю�
щих кровью целевую ткань, так и природы носи�
теля siРНК. 

ПОВЕРХНОСТНЫЙ ЗАРЯД

В исследованиях in vitro показано, что эффек�
тивность доставки siРНК может быть увеличена
путем сообщения системе доставки положитель�
ного поверхностного заряда, который облегчает
связывание частиц с отрицательно заряженными
клеточными мембранами и индуцирует их погло�
щение клеткой [70]. Однако in vivo, особенно при
системной доставке, положительный заряд ста�
новится, скорее, препятствием, поскольку в этом
случае происходит адсорбция частиц на поверх�
ности отрицательно заряженных сывороточных
белков. Такие неспецифические взаимодействия
приводят к образованию нейтральных комплек�
сов [71]. 

Проблемы, связанные с сорбцией на сыворо�
точных белках, хорошо изучены на примере ли�
посом. Так, катионные липосомы обычно быстро
выводятся из кровяного русла и депонируются в
капиллярах легких [72, 73]. В этом процессе ос�
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новную роль играет ассоциация липосом с белка�
ми плазмы, такими как IgG, комплемент C3 и
фибронектин [74, 75]. На 1 моль липидов при
этом приходится около 50 г белка. РЭС активно
распознает крупные агрегаты липосом с белками
плазмы и выводит их из кровяного русла [74]. С
увеличением размера агрегатов повышается веро�
ятность их элиминирования с помощью РЭС и
происходит снижение эффективности их интер�
нализации целевыми клетками. Сывороточный
альбумин также может действовать как стериче�
ский барьер и ингибировать эндосомальную де�
стабилизацию и/или высвобождение siРНК [76]. 

Для ограничения взаимодействий с белками
сыворотки поверхностный заряд может быть мас�
кирован покрытием носителя siРНК гидрофиль�
ными полимерами, такими как ПЭГ, (поли)гид�
роксилпропилметакриламид или (поли)винил�
пирролидин [77]. Вышеуказанные полимеры
формируют плотную гидрофильную сеть вокруг
носителя и ограничивают его гидрофобное или
электростатическое взаимодействие с внеклеточ�
ной средой, делая частицы “невидимыми” для
РЭС. Это позволяет увеличить время циркуляции
носителей в токе крови [78]. Однако использова�
ние гидрофильных полимеров, к сожалению, не
может быть “панацеей”. Применение ПЭГ in vivo
ограничивают проблемы, связанные с его поли�
дисперсностью и экскрецией из организма (моле�
кулы с высоким молекулярным весом могут на�
капливаться в печени, приводя к макромолеку�
лярному синдрому) [79]. Кроме того, в литературе
появляются данные о том, что ПЭГилированный
компонент липосом может быть иммуногенным
и способствовать образованию антител (особенно
IgM) против второй дозы таких липосом [80]. При
повторных инъекциях такие средства доставки мо�
гут проявлять неожиданные фармакокинетические
свойства и, как следствие, обладать меньшей тера�
певтической эффективностью или даже обусловли�
вать нежелательные побочные эффекты [81].

Весьма привлекательно использование в каче�
стве маскирующего агента природного биополи�
мера гиалуроновой кислоты (ГК). Отрицатель�
ный заряд ГК может быть использован для ней�
трализации положительного заряда катионных
липосомных или полимерных носителей [82]. ГК
обладает хорошей биосовместимостью и способ�
на повышать связывание siРНК с инкапсулирую�
щими материалами [83]. Она защищает siРНК от
нуклеазной деградации, повышает стабильность
катионных частиц in vivo и снижает их цитоток�
сичность. Кроме того, недавно показано, что пе�
чень, селезенка и некоторые опухолевые ткани
экспрессируют рецептор ГК, что может быть ис�
пользовано для рецептор�опосредованного наце�
ливания [84].

В том случае, если мишенью siРНК будут орга�
ны РЭС, например, селезенка или печень, систе�
мы доставки могут быть использованы без по�
верхностной модификации. Если же мишень на�
ходится вне РЭС, то носители должны обладать
свойством “невидимости” для макрофагов [85].

На липосомных носителях сорбция заряжен�
ных сывороточных белков может быть ограниче�
на посредством включения холестерина – коли�
чество связанного белка при этом снижается в
4 раза, что приводит к увеличению времени полу�
жизни липосом в токе крови (от нескольких се�
кунд до 5 ч) [74]. 

Еще одной альтернативой может быть исполь�
зование систем доставки с поверхностным заря�
дом, близким к нейтральному [86, 87]. Некоторые
авторы, однако, отмечают, что нейтральные по�
лимерные носители в солевых физиологических
условиях быстро формируют большие агрегаты,
которые уже не не эффективны как средства до�
ставки и могут даже проявлять токсичность in vivo
вследствие развития эмболии легких [88]. 

Обобщая вышеприведенные данные, можно
отметить, что и нейтральные, и заряженные но�
сители siРНК имеют как преимущества, так и не�
достатки. В настоящее время не наблюдается “пе�
ревеса” в какую�либо сторону и поэтому до сих
пор применяют оба типа носителей. 

АДРЕСНОСТЬ ДОСТАВКИ siРНК
И СПОСОБЫ ВВЕДЕНИЯ siРНК in vivo

Одно из самых важных свойств систем достав�
ки – это возможность ее “нацеливания”, так как
для эффективного лечения система должна до�
ставлять siРНК к пораженному органу или ткани.
Первые ген�направленные препараты – АСОН –
не имели системы доставки вообще. Проблему
адресности доставки частично удавалось обойти
на этапе определения мишени. Так, в случае лече�
нии опухоли АСОН подбирали к опухолеспеци�
фичному гену, экспрессия которого в нормаль�
ных здоровых тканях практически отсутствовала.
Далее АСОН синтезировали так, что они были
устойчивы к действию ДНКаз, и вводили в орга�
низм в большой дозе. С течением времени препа�
раты находили свою мишень. Данный подход
применяется и в настоящее время. Один из пер�
вых ген�направленных препаратов – Genasense®
(генасенс), разработанный фирмой “Genta”, –
прошел все три фазы клинических испытаний
при лечении различных злокачественных заболе�
ваний и в настоящее время проходит регистра�
цию в FDA в качестве лекарственного средства. 

Подобный подход может быть использован и
для доставки siРНК, если ткань доступна для
местной терапии, например, при поверхностных
опухолях или поражениях кожи. Введение siРНК
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in vivo осуществляется непосредственно в целе�
вую ткань с помощью ряда способов. Например,
интраназальное введение широко используется
для доставки препаратов в легкие [89–91]. В пер�
спективе эта стратегия может быть использована
при лечении астмы, муковисцидоза, ишемии�ре�
перфузии и респираторных вирусных инфекций.
При лечении макулярной дегенерации или диа�
бетического отека зоны желтого пятна в настоя�
щее время активно применяют внутриглазные
инъекции. Широко используется и метод элек�
тропорации. Этот подход применим для различ�
ных типов тканей, таких как мышцы, кожа, опу�
холи [92]. Различные участки ЦНС, включая раз�
вивающуюся нервную трубку и спинной мозг,
пренатальный и постнатальный мозг могут быть
электропорированы, по крайней мере, на модель�
ных животных. Для доставки siРНК в ЦНС также
проводят внутрицеребровентрикулярную, интра�
текальную или внутрипаренхимальную инфузию
siРНК в буферном изотоническом растворе [93–
96]. Эффективность действия препаратов siРНК в
местной терапии уже продемонстрирована при
вирусных инфекциях (респираторной и ваги�
нальной), глазных болезнях, расстройствах нерв�
ной системы, раке и воспалительных заболевани�
ях кишечника [91, 97–104].

Локальная доставка препаратов siРНК имеет
существенные достоинства: простой состав упа�
ковки, отсутствие необходимости нацеливания
препарата, а также возможность использования
низких доз, что ограничивает внутриклеточный
дозозависимый иммунный ответ. Локальная до�
ставка в целевую ткань обеспечивает высокие ло�
кальные концентрации siРНК, снижение дозы,
необходимой для достижения эффективного сай�
ленсинга и, таким образом, снижение стоимости
лечения. К преимуществам этого подхода также
можно отнести высокую скорость биораспреде�
ления лекарственного препарата и развития его
действия, возможность быстрого изменения до�
зы, а также использование локального способа
введения при терапии широкого круга заболева�
ний. Однако доставка siРНК в целевые клетки и
ткани при системном введении представляет
сложную задачу, поскольку в этом случае необхо�
димы высокоэффективные стратегии, обеспечи�
вающие большое время полужизни siРНК и ее
интернализацию преимущественно в клетки�ми�
шени. Свойство нацеленности при этом играет
ключевую роль. Интернализация в целевые клет�
ки обеспечивается посредством модификации
носителей различными нацеливающими агента�
ми: пептидами, белками или их фрагментами и
другими молекулами, распознающими специфи�
ческие рецепторы на поверхности отдельных кле�
точных популяций [105]. 

В качестве лигандов, например, могут быть ис�
пользованы антитела или их фрагменты [100, 106,

107]. Эти лиганды обычно зафиксированы на це�
пях ПЭГ, что облегчает связывание между рецеп�
тором, расположенным на клеточной поверхно�
сти, и системой доставки siРНК и способствует
интернализации последней в клетку. Фрагменты
антител коммерчески более доступны, чем анти�
тела, что связано с особенностями методов их полу�
чения. К преимуществам использования фрагмен�
тов антител также следует отнести их сниженное
взаимодействие с нецелевыми клетками и высокую
эффективность проникновения в ткани [10]. 

Известно, что на поверхности гепатоцитов
экспрессируются рецепторы асиалогликопротеи�
нов (ASGPR) – гликозилированных белков, на
конце углеводных цепей которых отсутствуют
остатки сиаловой кислоты и экспонированы
остатки галактозы. Таким образом, нацеленные
на гепатоциты системы доставки могут быть га�
лактозилированы [108]. 

Рецепторы трансферрина или фолатные ре�
цепторы локализованы на различных типах кле�
ток, но обычно гиперэкспрессируются опухоле�
выми клетками, поэтому при создании систем до�
ставки siРНК в опухолевые клетки трансферрин
или фолат могут выступать в качестве лигандов
для нацеливания [109]. Другими лигандами, ко�
торые нацелены на опухолевые клетки, могут
быть пептиды с аргинил�глицил�аспартатным
(RGD) мотивом. Эти пептиды связываются с ин�
тегринами – гетеродимерными рецепторами кле�
точной адгезии, которые экспрессируются на ак�
тивированных эндотелиальных клетках и опухо�
левой сосудистой сети [110]. В качестве
нацеливающего вектора для доставки препаратов
в опухолевые клетки также можно использовать
некоторые факторы роста, гормоны и онкофе�
тальные белки, в частности, альфа�фетопротеин
(АФП). Преимущество их использования заклю�
чается в отсутствии иммуногенных свойств, высо�
кой аффинности к рецепторам и высоком уровне
экспрессии рецепторов на опухолевых клетках.
Так, показано, что рецепторы АФП экспрессиру�
ются на поверхности подавляющего большинства
опухолевых клеток независимо от типа опухоли, в
то время как в нормальных клетках взрослого ор�
ганизма они отсутствуют или присутствуют в не�
значительных количествах. Положительные ре�
зультаты получены также при использовании
конъюгатов эпидермального фактора роста
(ЭФР) и рецептор�связывающего фрагмента
ЭФР вместе с противоопухолевыми препаратами.

Следует упомянуть, что в том случае, если це�
левая клетка или ткань принадлежит опухоли
и/или расположена в РЭС, проводить нацелива�
ние системы доставки необязательно. Для клеток,
находящихся в РЭС, активация макрофагов и си�
стемы комплемента приведет к накоплению си�
стемы доставки в РЭС. Для опухолевых клеток,
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находящихся вне РЭС, будет достигаться пассив�
ное нацеливание вследствие ЭПУ. В основе этого
эффекта, как уже упоминалось выше, лежат осо�
бенности васкуляризации опухолей, которые
обычно не встречаются в нормальной сосудистой
ткани. Эти характеристики включают высокую
плотность сосудов, обусловленную интенсивным
ангиогенезом, их повышенную проницаемость
вследствие увеличенной продукции сосудистых
медиаторов, дефектную сосудистую архитектуру
и недостаток лимфатического дренажа [111, 112].
Показано, что эффект ЭПУ наблюдается не менее
чем через 6 ч после введения препарата [111].

Еще один способ направленной доставки
siРНК в клетку основан на использовании химер
аптамеров и siРНК [113]. Аптамеры представляют
собой одноцепочечные последовательности нук�
леиновых кислот, образующие трехмерную струк�
туру, способную с высокой аффинностью взаимо�
действовать с целевыми молекулами [114]. На�
правленная доставка siРНК в целевые клетки
обеспечивается за счет взаимодействия аптамера
со специфическим рецептором на клеточной по�
верхности. В настоящее время исследования си�
стем доставки на основе аптамеров проводятся, в
основном, in vitro, и лишь один аптамер использо�
ван для направленной доставки siРНК in vivo.
Дасси (J. Dassie) с соавт. [115] и МакНамара
(J. McNamara) с соавт. [116] для селективной до�
ставки siРНК в раковые клетки использовали апта�
мер, специфически связывающийся с антигеном,
экспрессированным на клетках рака простаты. 

Обобщая вышеприведенные данные, можно
сказать, что для доставки генно�направленных
препаратов в настоящее время используется, в ос�
новном, системное введение, поскольку для ло�
кального способа введения доступны лишь неко�
торые ткани. В связи с этим проблема нацелива�
ния, как уже упоминалось выше (см. раздел
“Введение”), приобретает особенно важное зна�
чение. Основные усилия исследователей сейчас
сосредоточены на поиске пар лиганд�рецептор,
которые были бы специфичны для каждого типа
клеток�мишеней. Ряд таких пар уже предложен, и
сейчас проводятся испытания in vivo средств до�
ставки, модифицированных соответствующими
нацеливающими агентами [117–120].

СОВМЕСТИМОСТЬ СИСТЕМ ДОСТАВКИ 
siРНК С КОМПОНЕНТАМИ КРОВИ

При разработке систем доставки siРНК необ�
ходимо принимать во внимание совместимость
материалов наночастиц с компонентами крови.
При введении в ток крови частицы находятся в
прямом контакте с миллиардами клеток и моле�
кул: тромбоцитами, лейкоцитами, белками плаз�
мы и цитокинами, индуцируя при этом иммун�
ный ответ, который приводит к тромбозу, гемоли�

зу, адгезии белков плазмы, активации или
ингибированию системы комплемента и секре�
ции патологических клеточных факторов [83].
Недавно в нескольких исследованиях показано,
что повышенные дозы комплексов siРНК с липо�
сомами, вводимые внутривенно мышам, могут
индуцировать ряд гематологических и серологи�
ческих реакций, включая острую нейтропению и
тромбоцитопению, а также повышение уровня
сывороточных трансаминаз (что свидетельствует
о повреждении клеток печени). Еще при разра�
ботке систем доставки ДНК установили, что но�
сители на основе катионных липосом могут инду�
цировать эритроцитолиз [121] и слияние эритро�
цитов [122]. С тех пор прошло более 10 лет, но
проблема совместимости средств доставки гене�
тического материала с компонентами крови по�
прежнему остается нерешенной, хотя некоторый
прогресс все�таки достигнут. Так, в одном из ис�
следований [123] показано, что гадолиниевые ча�
стицы, покрытые фолатом и ПЭГ, не приводят к
агрегации тромбоцитов и активации нейтрофи�
лов. Кроме того, еще на заре разработки систем
доставки было замечено, что использование век�
торов на основе низкомолекулярного хитозана не
вызывает гемолиза [124]. Сейчас только сделаны
первые шаги в направлении повышения биобез�
опасности средств доставки, и для полной оценки
совместимости разрабатываемых носителей с
компонентами крови необходимы всесторонние
исследования на молекулярном уровне.

СТАБИЛЬНОСТЬ СИСТЕМ
ДОСТАВКИ siРНК

Способность сохранять стабильность в токе
крови считается важнейшим параметром каждой
системы доставки siРНК. На стабильность ком�
плексов siРНК с носителем решающее влияние
оказывают процессы агрегации и разложения ча�
стиц. Скорости агрегации и разложения, в свою
очередь, определяются природой и структурой
носителя, поверхностным зарядом комплексов, а
также их размером. К сожалению, исследователи,
характеризуя новые разрабатываемые системы
доставки siРНК, не всегда корректно подходят к
определению данного параметра. Оценку стабиль�
ности систем доставки необходимо проводить в
условиях, приближенных к физиологическим, на�
пример, в цельной крови, поскольку в этом случае
взаимодействие системы доставки со всеми ком�
понентами крови определяет размер и заряд ча�
стиц и, как следствие, время их полужизни.

НЕДОСТАТКИ СИСТЕМ ДОСТАВКИ siРНК

Токсикогеномика и геносовместимость

Традиционно считалось, что системы доставки
лекарственных препаратов, используемых в экс�
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периментах с siРНК, биологически и “генетиче�
ски” инертны [125]. Однако при исследовании
экспрессии генов с помощью микрочипов пока�
зано, что катионные липиды и катионные поли�
меры, часто используемые при конструировании
различных систем доставки, могут индуцировать
изменения генной экспрессии в биологических
системах [125128]. Вот почему при создании но�
вых систем доставки важно проверять их “гено�
совместимость” – в экспериментах по изучению
подавления экспрессии генов с помощью siРНК
системы доставки не должны значительно увели�
чивать нецелевые эффекты и/или неблагоприят�
но влиять на экспрессию генов�мишеней. 

Способность компонентов систем доставки
оказывать влияние на экспрессию генов может
быть использована при создании генотерапевти�
ческих препаратов нового поколения. В основе
действия этих препаратов может лежать согласо�
ванное действие siРНК и системы ее доставки.
Это открывает возможности для разработки но�
вых систем доставки с требуемой биологической
активностью (например, противораковой). Если
этот подход будет успешным, то разработка таких
систем доставки может оказать значительное вли�
яние на использование и распространение в кли�
нике генного сайленсинга, опосредованного ин�
терферирующей РНК.

Cтимуляция иммунного ответа

Способность siРНК и ее носителей индуциро�
вать иммунный ответ – одна из основных про�
блем, ограничивающих применение препаратов
на основе siРНК в клинике. Изначально счита�
лось, что дуплексы siРНК короче 30 п.н. доста�
точно малы и поэтому не распознаются иммун�
ной системой и не способны стимулировать не�
специфический интерфероновый ответ [129].
Однако последующие исследования показали,
что препараты siРНК могут активировать клетки
иммунной системы как in vivo, так и in vitro [130–
132]. Такие стимулирующие эффекты обусловле�
ны либо самими олигонуклеотидами (последова�
тельностью или структурой siРНК), либо их но�
сителями (например, катионными липидами),
используемыми для их доставки in vivo.

В настоящее время известно, что определен�
ные мотивы цепи (например, такие как 5'�UGU�
GU�3' и 5'�GUCCUUCAA�3') способны связы�
вать Toll�подобные рецепторы (TLRs), что, в свою
очередь, приводит к индукции синтеза интерфе�
ронов и интерлейкинов клетками in vivo и in vitro
[130, 131, 133]. Механизмы siРНК�активации им�
мунной системы хорошо исследованы и подроб�
но рассмотрены в обзорах Маркеса и Вильямса
(J.T. Marques, B.R.G.Williams) [134] и Роббинса
(M. Robbins) и др. [135]. Частично эта проблема
может быть решена с помощью химической моди�

фикации последовательностей siРНК. Так, напри�
мер, включение 2'�OMe в смысловую или ан�
тисмысловую цепь siРНК приводит к блокирова�
нию иммунного ответа, опосредованного Toll�
подобными рецепторами 7� и 8�го типов [130, 135]. 

Ряд данных свидетельствует о том, что систе�
мы доставки siРНК также могут вносить суще�
ственный вклад в активацию иммунной системы
и индуцируют синтез цитокинов in vivo. В 2003 го�
ду Сиуд (M. Sioud) и др. [131] показали, что ком�
плексы siРНК с DOTAP�липосомами (соотноше�
ние заряда “–”/“+” варьировали от 1 : 2 до 2 : 1),
введенные внутривенно мышам, при дозе siРНК
5 нмоль могут активировать иммунную систему.
Это наблюдение согласуется с тем фактом, что
после внутривенного введения мышам комплек�
сов siРНК с катионными липосомами в дозе 50 мг
в их легких и селезенке происходит активация
транскрипционного фактора STAT1 [136]. В рабо�
те Джёдж (A.D. Judge) и соавт. [132] показано, что
липосомные системы доставки на основе различ�
ных катионных липидов, в том числе и ПЭГилиро�
ванных, в дозах менее 0.05 мг/кг способны инду�
цировать у мышей сильный цитокиновый ответ.
Противоположные результаты получены группой
Ге (Q. Ge) и соавт. [137], которые показали, что
комплекс siРНК с PEI (120 мг/мышь) (соотноше�
ние заряда “–”/“+” 5 : 1) не индуцировал синтеза
интерферона�α. Интерферонового ответа in vivo
не наблюдали и в тех случаях, когда siРНК кова�
лентно прикрепляли к холестерину [138] или ин�
капсулировали в липидные бислои [139]. Приве�
денные выше данные свидетельствуют о том, что
для выявления взаимосвязей между технологией
приготовления лекарственных препаратов (дозой
siРНК, соотношением компонентов в комплек�
сах, типом используемых полимеров) и активаци�
ей иммунного ответа in vivo необходимы дальней�
шие исследования.

Следует отметить, что способность siРНК и
систем ее доставки индуцировать иммунный от�
вет в организме может быть использована в тера�
певтических целях. Например, разработана моди�
фикация, которая позволяет получить бифункци�
ональные siРНК с двумя типами активностей:
провоспалительной и супрессирующей (для целе�
вого гена) [140]. Авторы обнаружили, что введе�
ние неспаренных уридинов в сопровождающую
цепь приводит к повышению иммунностимуля�
торной активности клеток иммунной системы че�
ловека. Такая модификация не оказывала влия�
ния на эффективность подавления экспресси це�
левого гена. Повышение продукции цитокинов
при введении неспаренных уридинов в siРНК
приводило к повышению устойчивости клеток к
заражению вирусом леса Семлики. Разработан�
ный подход авторы считают применимым для
любой последовательности siРНК и в перспекти�
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ве предлагают использовать его в антивирусной
терапии для усиления терапевтического эффекта. 

Наличие у siРНК бифункциональной актив�
ности показано и в других работах [141, 142]. На�
пример, обнаружено, что siРНК с трифосфатом
на 5'�концах, направленная против Bcl�2, вызы�
вает массивный апоптоз клеток меланомной опу�
холи в метастазах легких in vivo [142]. 5'�Трифос�
фаты распознавались белком Rig�I, который ак�
тивировал дендритные клетки и, таким образом,
вызывал интерфероновый ответ. Этот ответ в
комбинации с нокдауном гена Bcl�2 и приводил к
апоптозу раковых клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для разработки новых перспективных систем
доставки, а также улучшения свойств уже суще�
ствующих необходимо более глубокое понимание
взаимодействий между носителями, siРНК и био�
логической средой. Физико�химические свой�
ства комплексов модифицированной или немо�
дифицированной siРНК с ее носителями чрезвы�
чайно важны для оценки возможности доставки в
ткань и предотвращения поглощения комплексов
другими нецелевыми тканями. Размер, поверх�
ностный заряд и 3�D морфология могут оказы�
вать сильное влияние на распределение комплек�
сов и их фармакокинетику. Например, на образо�
вание и стабильность комплексов оказывают
действие такие факторы как длина siРНК и ее мо�
дификация, природа носителя, соотношение ко�
личеств siРНК и носителя, а также буферы, ис�
пользуемые для их приготовления. Часто в иссле�
дованиях приводят биофизические свойства
(размер, заряд и т.д.) комплексов siРНК с носите�
лями, но существенный недостаток таких работ
заключается в том, что получены эти частицы в
нефизиологических условиях. И лишь в двух ра�
ботах биофизические свойства частиц исследова�
ли в присутствии либо липидных мембран раз�
личного состава [143], либо сыворотки крови и
взаимодействующих с носителями белков [144].
Нам не известны работы, в которых биофизиче�
ские свойства комплексов siРНК с их носителями
изучали в цельной крови. Такие исследования
позволили бы многое узнать о взаимодействиях
комплексов с компонентами крови и в дальней�
шем определить направление, в котором следует
вести разработки по получению улучшенных но�
сителей и более стабильных частиц, предназна�
ченных для клинического применения. При бо�
лее глубоком понимании природы и механизмов
взаимодействия между комплексами siРНК с но�
сителями и биологическими системами исполь�
зование siРНК в клинике при лечении различных
заболеваний станет реальностью. 

Авторы приносят благодарность организато�
рам сайта www.molbiol.ru за помощь в сборе лите�
ратуры.
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