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Создание регуляторов экспрессии генов на основе дцРНК, действующих по механизму РНК-
интерференции или активирующих иммунный ответ, открывает новые возможности для 
получения широкого спектра высокоэффективных терапевтических препаратов. В данном 
обзоре обсуждается использование двуцепочечных РНК для подавления экспрессии генов се-
мейства myc, гиперэкспрессия которых является причиной возникновения ряда опухолей, и 
влияние такого подавления на пролиферацию раковых клеток различного происхождения.

Гены семейства myc  
как терапевтическая мишень

Гены семейства myc (c-myc, N-myc и L-myc) 
участвуют в контроле клеточной пролиферации, 
дифференцировки и канцерогенеза. Ген с-myc 
рассматривается как перспективная терапев-
тическая мишень, поскольку его повышенная 
экспрессия наблюдается во многих типах опу-
холей человека (DePinho et al., 1991). Имеются 
данные, что она напрямую связана с активацией 
пролиферации клеток и с их злокачественной 
трансформацией. Таким образом, подавление 
функции генов myc должно оказывать влияние 
на рост опухолей, характеризующихся целым 
рядом генетических аномалий, таких, как 
амплификации, хромосомные транслокации, 
вирусные инсерции и мутации в кодирующих 
и регуляторных районах, которые приводят 
к усилению экспрессии генов (Nesbit et al., 
1999). Амплификация генов myc была обна-
ружена в ряде опухолей, таких, как рак груди, 
рак легких, нейробластомы, но наиболее часто 
гиперэкспрессия генов myc не сопровождается 
амплификацией (Sabichi, Birrer, 1996). Одной 
из частых причин усиления экспрессии генов 
myc являются мутации в промоторном районе, 
которые приводят к нарушению регуляции его 

экспрессии (Grand et al., 2004). Другим меха-
низмом усиления экспрессии является стабили-
зация myc мРНК за счет изменения последова-
тельности в 3′- или 5′-нетранслируемом районе 
(Bernasconi et al., 2000). Нарушения регуляции 
экспрессии генов myc (N-myc и/или c-myc)  
играют ключевую роль в развитии нейроблас-
том, неоплазии, наиболее часто встречающейся 
у детей. Эти опухоли часто обладают устой-
чивостью к альфа-интерферону и ретиноевой 
кислоте (Lippman et al., 1993; Reynolds et al., 
2000), которые ингибируют пролиферацию  
и индуцируют дифференцировку. Было показа-
но, что индукция дифференцировки в клетках 
нейробластомы человека c помощью 12-O-тет-
радеканоилфорбол-13-ацетата (TPA) сопровож-
дается быстрой временной активацией экспрес-
сии гена c-fos и снижением уровня мРНК гена 
c-myc (Hammerling et al., 1987). Идентификация 
специфических ингибиторов генов myc является 
важным этапом разработки препаратов для ле-
чения лекарственноустойчивых нейробластом. 
Антисмысловые олигонуклеотиды, направлен-
ные против генов c-myc (Pastorino et al., 2001)  
и N-myc (Galderisi et al., 1999), исследовались  
в качестве антипролиферативных агентов, однако 
достигнутые умеренные уровни ингибирования 
при высоких концентрациях олигонуклеотидов  
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и побочные эффекты нуклеазоустойчивых 
аналогов олигонуклеотидов делают проблема-
тичным их использование в медицине.

интерферирующие рНК – специфические 
ингибиторы экспрессии генов

Интерферирующие РНК являются перспек-
тивными агентами для направленного подавле-
ния экспрессии генов (Fire et al., 1998; Meister  
et al., 2004). При попадании дцРНК в клетку про-
исходит ее ферментативное фрагментирование 
с образованием дуплексов длиной 21–25 п. н.  
с выступающими 2–3 нуклеотидами на 3′-кон-
цах, которые в составе белкового комплекса 
RISC (RNA-induced silencing complex, РНК-
зависимый ингибирующий комплекс) связыва-
ются с комплементарной им РНК-мишенью и 
вызывают ее направленную деградацию (Ham- 
mond et al., 2005). В клетках млекопитающих 
механизм специфической деградации РНК 
может быть запущен, если использовать не 
протяженные дцРНК, а короткие синтетические 
дуплексы, имитирующие фрагменты РНК, по-
лучающиеся в ходе ее фрагментации ферментом 
Dicer–siРНК (small interfering RNA, малые ин-
терферирующие РНК) (Elbashir et al., 2001).

Используют две основные стратегии по-
лучения siРНК: а) создание плазмидных или 
вирусных конструкций, экспресирующих 
siРНК или шпилечные shРНК (small hairpin 
RNA, малые шпилечные РНК) в клетках;  
б) химический или ферментативный синтез 
siРНК in vitro. Использование плазмидных 
конструкций, кодирующих siРНК или shРНК, 
обеспечивает стабильную внутриклеточную 
экспрессию интерферирующих РНК, вызыва-
ющую более продолжительное ингибирова-
ние экспрессии РНК-мишени по сравнению  
с экзогенными siРНК (Amarzguioui et al., 2005). 
Применение лентивирусных или аденовирус-
ных векторов позволяет эффективно доставлять 
конструкции в клетки (Poliseno et al., 2004), 
однако вопросы безопасности их применения 
еще не решены (Stevenson, 2004).

С помощью химического синтеза можно 
получить siРНК любой последовательности 
и в больших количествах, в том числе siРНК, 

содержащие различные химические модифи-
кации (Amarzguioui et al., 2003; Braasch et al., 
2003), повышающие устойчивость siРНК к ри-
бонуклеазам и увеличивающие эффективность 
и длительность ее действия. Ферментативный 
синтез с помощью in vitro-транскрипции с Т7 
РНК-полимеразой на коротких ДНК-матрицах 
(Donze, Picard, 2002; Sohail et al., 2003) позволя-
ет быстро получить в условиях любой лаборато-
рии препарат siРНК стандартного качества.

Существует несколько путей ферментативно-
го синтеза siРНК с помощью in vitro-транскрип-
ции с Т7 РНК-полимеразой. Наиболее простой 
способ получения siРНК (Donze, Picard, 2002), 
основан на транскрипции на коротких ДНК-
матрицах, содержащих только последователь-
ность Т7 промотора и кодирующую часть. Недо-
статком этого метода являются ограничения при 
выборе последовательности siРНК: так как для 
эффективной транскрипции каждая из цепей 
siРНК должна начинаться с 5′-G, то выбираемая 
последовательность мРНК-мишени должна 
удовлетворять следующему требованию 5′-G-
N17-C-3′. С другой стороны, по литературным 
данным (Hohjoh, 2004; Ui-Tei et al., 2004), для 
эффективной РНК-интерференции необходимо, 
чтобы дуплекс со стороны 5′-конца антисмыс-
ловой цепи был более легкоплавким для вклю-
чения преимущественно антисмысловой цепи  
в комплекс RISC, что еще более усложняет 
выбор последовательности siРНК. Следует 
отметить, что в результате транскрипции с Т7 
РНК-полимеразой образующиеся РНК содержат 
5′-концевой трифосфат, что приводит к индук-
ции неспецифического интерферонового ответа 
при введении таких РНК в клетку (Kim et al., 
2004), поэтому для достижения специфического 
ингибирующего эффекта необходимо его уда-
ление. В схеме синтеза, предложенной фирмой 
Ambion (http://www.ambion.com/techlib/tn/103/2.
html), после Т7-промотора вводится 8-нуклео-
тидная G-богатая лидерная последовательность 
5′-GAGACAGG-3′, наличие которой снимает 
ограничения при выборе последовательности 
siРНК, обеспечивает высокую эффективность 
транскрипции, независимо от последователь-
ности транскрибируемой цепи. При обработке 
РНК-дуплексов РНКазой Т1 происходит отщеп-
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ление 5′-лидерной последовательности и удале-
ние 5′-трифосфата с образованием siРНК.

ингибирование экспрессии генов myc  
с помощью siрНК

Эффективное подавление экспрессии гена 
c-myc в клетках карциномы легкого человека 
A549, гепатомы HepG2 и аденокарциномы 
молочной железы MCF-7 было достигнуто  
с помощью векторов, экспрессирующих siРНК 
или shРНК (Hosono et al., 2004; Wang et al., 
2005). Показано, что под действием аденови-
русного вектора, экспрессирующего siРНК, 
направленную к последовательности в тре-
тьем экзоне мРНК гена c-myc в клетках A549  
и HepG2, существенно снижается уровень белка 
c-MYC (Hosono et al., 2004). В другом исследо-
вании показано, что трансфекция с помощью 
липофектамина в клетки MCF-7-плазмиды, 
экспрессирующей shРНК, направленную к 3′-
нетранслируемому району мРНК гена c-myc, 
также снижaет уровень экспрессии белка и ин-
гибирует рост раковых клеток in vitro и in vivo 
(Wang et al., 2005). Использование плазмидных 
или вирусных векторов для экспрессии интер-
ферирующих РНК in vivo связано с опасностью 
неконтролируемого встраивания фрагментов 
ДНК векторов в геном (Stevenson et al., 2004), 
поэтому из соображений биобезопасности ис-
пользование синтетических siРНК для подавле-
ния экспрессии терапевтически значимых генов 
является предпочтительным.

Успешное подавление экспрессии гена c-myc 
с помощью siРНК в клетках человека – GT38, 
HeLa и MCF-7 – было достигнуто несколь-
кими группами исследователей (Demeterco  
et al., 2002; Gao et al., 2004; Shen et al., 2005). 
Показано, что подавление экспрессии гена 
c-myc с помощью siРНК, направленной к 3′-
нетранслируемому району мРНК этого гена  
в клетках GT38, инфицированных вирусом Эп-
штейна-Барра (EBV), не влияет на пролифера-
цию этих клеток, однако блокирует реактивацию 
вируса, индуцированную форболовым эфиром 
(Gao et al., 2004). В другой работе (Shen et al., 
2005) авторы использовали поли-2′-O-(2,4-ди-
нитрофенил)-модифицированную 21-звенную 

антисмысловую РНК (поли-ДНФ-РНК), комп-
лементарную району AUG-кодона мРНК гена 
c-myc для подавления экспрессии этого гена 
in vitro и in vivo. Поли-ДНФ-РНК-аналог был 
использован для увеличения нуклеазоустой-
чивости РНК и облегчения ее захвата клетками 
(Chen et al., 2004). Известно, что антисмысло-
вые одноцепочечные РНК могут действовать  
по механизму РНК-интерференции в том случае, 
если химические модификации в составе такой 
РНК обеспечивают ее устойчивость к действию 
рибонуклеаз (Aronin, 2006). Эксперименталь-
ные данные, полученные in vitro, показали, что 
трансфекция клеток MCF-7 с помощью олиго-
фектамина 100 нм поли-ДНФ-РНК не только 
снижает уровень мРНК и белка c-MYC, но  
и ингибирует рост раковых клеток. Результаты, 
полученные in vivo, подтверждают эффектив-
ность действия ДНФ-модифицированных РНК 
как ингибиторов опухолевого роста, тогда как 
немодифицированные siРНК без использования 
специальных средств направленной доставки  
в клетки оказались в этой системе неактивны.

Эффективное и специфичное ингибирование 
экспрессии гена c-myc было достигнуто с помо-
щью siРНК siEx3, направленной к участку 3-го 
экзона c-myc мРНК (Kabilova et al., 2006a, b). 
Под действием siEx3 в концентрации 75–150 нм 
уровень мРНК гена c-myc снижался на 65–90 % 
(рис. 1а), уровень белка MYC на 60–85 % в клет- 
ках карциномы человека KB-3-1.

В клетках нейробластомы SK-N-MC эффек-
тивность действия этой siРНК была несколько 
ниже: трансфекция клеток siEx3 в концентра-
ции 150 нм вызывала только 60 %-ое снижение 
уровня мРНК-мишени и 50 %-ое снижение 
уровня белка MYC. Разные типы нейробластом 
характеризуются гиперэкспрессией разных 
генов семейства myc. Для создания siРНК, 
ингибирующей экспрессию генов c-myc и  
N-myc, последовательности генов выравнивали, 
и высокогомологичный район второго экзона 
был выбран в качестве мишени для siEx2. Экс-
перименты показали, что под действием siEx2 
происходит снижение экспрессии гена c-myc  
в клетках КВ-3-1 и гена N-myc в клетках IMR-
32 (Kabilova et al., 2006b) до 15–25 % от уровня 
экспрессии в контрольных клетках (рис. 1б).
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рис. 1. Ингибирование экспрессии гена c-myc в клетках КВ-3-1 (белые столбцы) и SK-N-MC (серые столбцы), а также 
гена N-myc в клетках IMR-32 (черные столбцы) с помощью siРНК siEx3 (а) и siEx2 (б). 
Уровень мРНК генов с- и N-myc определяли с помощью RT-PCR через 72 часа после трансфекции клеток 
увеличивающимися концентрациями siРНК (25–150 нм) с помощью олигофектамина. В качестве внутрен-
него стандарта использовали мРНК β2-микроглобулина (β2m). Соотношение myc/β2m в контроле принимали  
за 1, стандартное отклонение определяли по результатам трех независимых экспериментов.

Одной из причин разной эффективности 
действия siРНК в клетках KB-3-1 и SK-N-MC 
может быть различная эффективность транс-
фекции, однако анализ накопления флюорес-
центно меченой siРНК с помощью микроско-
пии показал, что и спонтанное накопление и 
трансфекция приводят к накоплению в клетах 
SK-N-MC большего количества siРНК, чем в 
клетках КВ-3-1 и IMR-32 (Kabilova et al., 2006а). 
Другой причиной различной эффективности 
могут быть разные уровни активности меха-
низма РНК интерференции, связанные либо 
с уровнями экспрессии генов, кодирующих  
компоненты RISC, либо со способностью клеток 
восстанавливать уровень мРНК за счет усиления 
транскрипции (Amy, Bartholomew, 1987).

Эффективное подавление экспрессии гена 
c-myc наблюдается, как правило, в присутствии 
относительно высоких, выше 100 нм, концент-
раций siРНК (Demeterco et al., 2002; Gao et al., 
2004; Shen et al., 2005; Kabilova et al., 2006a).  
В исследовании с использованием аденови-
русного вектора (Hosono et al., 2004), экспрес-
сирующего шпилечную РНК, значительное 
подавление экспрессии гена c-myc было 
достигнуто только при концентрации 3 тыс. 
вирусных частиц на клетку. При более низкой 

концентра-ции – 1 тыс. вирусных частиц/клетку, 
наблюдалось только незначительное снижение 
уровня экспрессии. Необходимость использова-
ния относительно высоких концентраций siРНК 
или вирусных частиц, их экспрессирующих, 
практически во всех работах по подавлению 
экспрессии гена c-myc могла быть связана с 
коротким временем полужизни как мРНК этого 
гена (0,5–1 час для разных линий клеток), так и 
самого MYC-белка (20–50 минут) и, как след-
ствие, быстрым их обменом, который обеспе-
чивается высоким уровнем транскрипции гена 
c-myc (Dani et al., 1984; Hann, Eisenman, 1984; 
Ramsay et al., 1984).

Антипролиферативное действие siрНК

Наши данные показывают, что под дейст-
вием siРНК в концентрации 150 нм наиболее 
низкий уровень мРНК гена c-myc в клетках 
КВ-3-1 (5–10 % от исходного) наблюдается 
через 48–96 часов после трансфекции; через  
5 дней после трансфекции уровень этой мРНК 
начинает возрастать и достигает исходного зна-
чения к 12 суткам. В экспериментах на клетках 
MCF-7 с использованием экспрессирующего 
вектора Вонг с соавторами (Wang et al., 2005) 
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наблюдали снижение уровня белка MYC на 
5-й день после трансфекции вектора, при этом 
исходный уровень восстанавливался через 
12 дней после трансфекции. Таким образом, 
длительность ингибирующего действия siРНК 
сравнима с длительностью ингибирующего 
действия плазмидного вектора, экспрессирую-
щего shРНК в делящихся клетках, где снижение 
ингибирующего действия происходит за счет 
снижения копийности и даже полной потери 
плазмиды после серии клеточных делений. 
Данные, полученные несколькими группами 
исследователей (Bazarov et al., 2001; Jain et al., 
2002), свидетельствуют о том, что даже не-
продолжительное ингибирование экспрессии 
гена c-myc может вызвать устойчивую потерю 
клетками опухолевого фенотипа, причем даже 
после реактивации экспрессии этого гена  
в культуре клеток скорость пролиферации не 
восстанавливается и число живых клеток оста-
ется существенно более низким, чем в контроле. 
В некоторых опухолях временное выключение 
экспрессии гена с-myc не только блокирует их 
пролиферацию, но и индуцирует необратимую 
дифференцировку клеток, сопровождающуюся 
потерей ракового фенотипа, как, например, 
это было показано для эндокринных клеток 
(Demeterco et al., 2002). 

Наши результаты показывают (табл. 1) 
(Kabilova et al. ,  2004, 2006а), что сте-
пень снижения уровня мРНК гена c-myc  
под действием siРНК напрямую коррелирует со 
снижением скорости их пролиферации: скорость 
роста клеток SK-N-MC снижается в 2,5 раза, а 
деление клеток KB-3-1 полностью блокирует-
ся под действием siРНК в концентрации 150 
нм. Ингибирование экспрессии генов c-myc и  
N-myc под действием siEx2 в 2,5–3 раза снижает 
скорость роста тех клеток, где наблюдается их 
гиперэкспрессия. Такое ингибирование проли-
ферации является терапевтически значимым и 
строго специфическим относительно последова-
тельности siРНК: siРНК, не имеющие гомологии 
с последовательностью генов человека, не влия-
ют на экпрессию генов и рост клеток, кроме того, 
siРНК, направленная к последовательности гена 
c-myc, не оказывает влияния на экспрессию гена 
N-myc и пролиферацию клеток нейробластомы 
IMR-32, характеризующейся повышенным уров-
нем экспрессии гена N-myc. С одной стороны, 
ингибирование клеточного роста под действием 
анти-c-myc-siРНК было продемонстрировано 
на клетках MCF-7 (Shen et al., 2005; Wang et al., 
2005) и HeLa (Demeterco et al., 2002). С другой 
стороны, подавление экспрессии гена c-myc в 
клетках GT38, инфицированных вирусом Эп-

Таблица 1 
Ингибирование пролиферации клеток карциномы КВ-3-1 

и нейробластом SK-N-MC, IMR-32 под действием двуцепочечных РНК

Препараты* 
siРНК 

и дцРНК
мишень

Степень ингибирования пролиферации**

КВ-3-1 SK-N-MC IMR-32

siРНК-Ex3 1452–1470 н. c-myc мРНК >10 2 не влияет

siРНК-Ex2 697–715 н. c-myc мРНК 
и 302–320 н. N-myc мРНК с двумя заменами 3 не определено 2,3

siРНК-Scr некомплементарный контроль не влияет не влияет не влияет
siРНК-I первый интрон гена mdr1 >10 5,3 1,6

дцРНК-dsMyc 1159–1631 н. c-myc мРНК 9,5 не определено не определено
полиI:полиC высокополимерная дцРНК 5,5 не определено не определено

* Данные приведены для концентрации siРНК 150 нм, дцРНК 0,5 мкг/мл; ** степень ингибирования пролифера- 
ции – отношение числа живых клеток в контроле к числу живых клеток, обработанных исследуемыми препаратами 
через 120 часов после трансфекции.
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штейна-Барра, не влияет на их пролиферацию, 
что может быть связано как с особенностями 
клеточной линии, так и с влиянием на пролифе-
рацию вирусной инфекции (Gao et al., 2004).

двуцепочечные рНК – индукторы интерферона

Клетки млекопитающих реагируют на вве-
дение протяженных дцРНК индукцией неспе-
цифического интерферонового ответа (Bernstein 
et al., 2001), однако недавно было обнаружено, 
что даже короткие siРНК в зависимости от 
последовательности могут вызывать целый ряд 
эффектов, не связанных с подавлением экспрес-
сии гена–мишени (Judge et al., 2005; Sioud, 2005). 
Эти эффекты могут быть связаны как с влиянием 
на экспрессию генов, в состав которых входят 
последовательности, частично гомологичные 
последовательности siРНК, так и с эффектами, 
связанными с индукцией интерферонового ответа 
как путем активации PKR (РНК-зависимой проте-
инкиназы), так и путем связывания с рецептора-
ми, распознающими двуцепочечную РНК–TLR3 
(Toll-подобные рецепторы 3-го типа).

В случае специфического действия на оп-
ределенные РНК, индукция интерферонового 
ответа является нежелательным побочным эф-
фектом, однако сама по себе она имеет большое 
терапевтическое значение. Интерфероногенная 
активность препаратов длинных двуцепочечных 
РНК интенсивно исследуется в связи с попыт-
ками создать на их основе терапевтические 
препараты для лечения вирусных и опухолевых 
заболеваний. Известен целый ряд индукторов 
интерферона, которые применяются в терапии 
как иммуномодулирующие, противовирусные 
и антипролиферативные препараты. Среди 
таких препаратов есть основанные на дцРНК: 
препарат полиI:полиC (Ampligen) и дцРНК из 
вирусоподобных частиц киллерных штаммов 
дрожжей (препарат ридостин). Разные опухо-
левые клеточные линии по-разному реагируют 
на действие интерферонов, вызванная ими 
блокировка клеточного роста может приводить 
к дифференцировке клеток или к апоптозу 
(Higuchi et al., 1991; Shang et al., 1998).

Известно, что интерфероны способны спе-
цифически регулировать экспрессию генов, 

контролирующих клеточный цикл (Kimchi, 
1992). Одной из основных мишеней действия 
интерферона являются гены myc-семейства  
(c-myc и N-myc). Снижение уровня c-myc-
РНК под действием интерферона показано 
как для линий гемопоэтических клеток (Einat 
et al., 1985) так и для эпителиальных клеток 
(Yarden, Kimichi, 1986). Показано, что умень-
шение уровня c-myc-мРНК происходит за счет 
интерферон-зависимого ингибирования свя-
зывания факторов транскрипции с участками 
промотора гена c-myc (Kimchi, 1992). В свою 
очередь, гиперэкспрессия гена c-myc уменьшает 
антипролиферативное действие интерферона, 
как это происходит в случае наличия мутаций 
в промоторе гена, препятствующих его регу-
ляции под действием интерферона (Sangfelt 
et al., 2000). Экспрессия гена с-myc является 
ключевым моментом в биологии таких опухо-
лей, как нейробластомы. Его гиперэкспрессия 
является причиной агрессивного развития 
опухолевого процесса, тогда как интерферон-
индуцированное ингибирование приводит к 
дифференцировке опухолевых клеток и прекра-
щению прогрессии опухоли (Wada et al., 1997). 
В настоящее время уже доказана важная роль 
иммунотерапии в онкологии после операций, 
однако применение препаратов интерферона 
ограничено такими факторами, как их пироген-
ность, аллергенность, опасность возникновения 
аутоиммунных процессов и необходимость 
многократного введения суточной дозы (Но-
виков и др., 1999). Этих недостатков лишены 
индукторы эндогенного интерферона, одним из 
которых является дцРНК. можно ожидать, что 
дцРНК, гомологичные мРНК «нежелательных» 
генов, ответственных за опухолевый рост, могут 
стать эффективными ингибиторами опухолевой 
прогрессии, действуя сразу на двух уровнях 
регуляции. 

Эксперименты показали, что длинная дву-
цепочечная РНК, последовательность которой 
гомологична третьему экзону мРНК гена c-myc, 
ингибирует пролиферацию клеток карциномы 
KB-3-1 и нейробластомы SK-N-MC (табл. 1) 
и снижает уровень мРНК интерферон-чув-
ствительных генов c-myc и beta-actin, причем 
эффективность ингибирования существенно 
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выше, чем в случае использования синтети-
ческого индуктора интерферона полиI:полиC 
(Kabilova et al., 2006b). Полученная авторами 
обзора siРНК-I, последовательность которой 
гомологична последовательности первого 
интрона гена mdr1, способна эффективно 
ингибировать как экспрессию гена c-myc, так  
и пролиферацию клеток KB-3-1, причем эффек-
тивность ее действия значительно выше, чем  
у направленной на мРНК гена c-myc siРНК-
Ex3, несмотря на то что последовательность 
siРНК-I не имеет существенной гомологии  
с иммуностимулирующими последовательно-
стями, обнаруженными в siРНК ранее (Judge 
et al., 2005; Sioud et al., 2005). Исследование 
профиля экспрессии генов–маркеров интерфе-
ронового ответа показало, что данная siРНК об-
ладает сильными интерферон-индуцирующими 
свойствами (Kabilova et al., 2006b). В отличие 
от клеток KB-3-1 в клетках IMR-32 эта siРНК 
не вызывает ингибирования экспрессии гена  
N-myc и только в полтора раза снижает скорость 
клеточного деления (табл. 1). Такая нечувстви-
тельность к ее действию объясняется тем, что 
нейробластома IMR-32 устойчива к действию 
трансретиноевой кислоты и альфа-интерфе- 
рона – препаратов, которые применяются в те- 
рапии нейробластом – за счет повреждения эле-
мента, отвечающего за регуляцию под действи-
ем интерферона в составе промотора гена N-myc 
(Hemmi et al., 1995). Умеренное ингибирование 
пролиферации этой клеточной линии, по-види-
мому, происходит по независимому от N-myc 
механизму за счет ингибирования экспрессии 
других интерферон-чувствительных генов. 
Примечательно, что siРНК, действующие по 
механизму РНК-интерференции и снижающие 
экспрессию генов, ответственных за пролифера-
цию раковых клеток, оказываются эффективны 
даже в случае лекарственноустойчивых опухо-
лей, таких, как данная нейробластома.

Заключение

Результаты исследований свидетельствуют 
о том, что двуцепочечные РНК, как действую-
щие по механизму РНК-интерференции, так и 
активирующие иммунный ответ, могут стать 

основой препаратов для терапии онкологиче-
ских заболеваний. Ряд препаратов на основе 
siРНК уже проходят клинические испытания, 
которые позволят выявить как терапевтический 
потенциал этих препраратов, так и возможные 
побочные эффекты. Несмотря на большой 
прогресс в понимании механизмов действия 
двуцепочечных РНК на клетку, для перехода 
их из категории эффективного инструмента 
биомедицинских исследований в категорию 
лекарственных препаратов требует решения 
целый спектр вопросов, таких, как обеспече-
ние направленной и эффективной доставки  
в органы и ткани организма, предотвращение 
неспецифических эффектов и безопасное 
дозирование препарата для предотвращения 
нежелательного снижения уровня экспрессии 
гена-мишени в здоровых тканях.
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summary

dsRNA-based regulators of gene expression acting via RNA interference mechanism or as innate immunity 
response activators could serve as prototypes for the development of wide variety of highly effective therapeutics. 
In this review, the use of double stranded RNAs for silencing of myc genes, which are overexpressed/deregulated 
in most tumor cell types and the influence of myc gene silencing on proliferation of cancer cells of different origin 
are discussed.




