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Новые подходы для направленного воздействия  
на генетический материал

Разработаны новые синтетические катали-
заторы расщепления РНК, в том числе конъю-
гат олигонуклеотида и пептида (LR)4G, специ-
фично расщепляющий фосфодиэфирные связи 
после остатков гуанина в одноцепочечных 
участках РНК. 

Предложена бинарная система расщепле-
ния РНК, состоящая из олигонуклеотидов, час-
тично комплементарных РНК и образующих в 
ней петлю, и искусственной рибонуклеазы, 
расщепляющей петлевой участок. С помощью 

такой системы может быть достигнуто селек-
тивное расщепление РНК. 

Предложена стратегия создания мульти-
компонентных асимметричных НК-энзимов, 
основанная на сборке НК-энзимов из отдель-
ных олигонуклеотидных доменов — домена, 
отвечающего за «разворачивание» структуры 
РНК, и домена, обеспечивающего расщепление 
РНК. Предложена схема введения химических 
модификаций в малые интерферирующие РНК, 
которая позволяет в два—четыре раза увели-
чить время их жизни в условиях организма. 

Подавление экспрессии гена c-myc и ингибирование пролиферации опухолевых клеток 
под действием малых интерферирующих РНК (siRNA) 

 
 

 

Разработаны и изучены специфические 
ингибиторы экспрессии генов семейства myc 
на основе siRNA. Показано, что данные инги-
биторы способны специфически снижать кон-
центрацию мРНК гена мишени (c-myc и/или N-
myc) и эффективно подавлять пролиферацию 
раковых клеток человека. Однократное введе-
ние такого препарата в раковые клетки вызы-
вает снижение уровня мРНК гена мишени, 
длящееся до 12 суток (см. рисунок). Разрабо-
танные препараты могут стать основой тера-
певтического препарата для дифференциро-
ванной терапии раковых клеток. 

 
 

Подавление пролиферации клеток КВ-3-1 siRNA. 

Arrest of КВ-3-1 cells proliferation вy siRNА. 
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Анализ последствий подавления экспрессии нейрогенов in vivo 

Показано, что антисмысловые олигонук-
леотиды и siRNA (малые интерферирующие 
РНК), действующие на мРНК гена альфа2А — 
адренорецептора АР, специфически подавляют 
экспрессию этого гена в стволе мозга. Такое 
подавление экспрессии гена альфа2А-АР уве-
личивало время вхождения животных в холо-
довой наркоз. Эффект ген-направленных пре-
паратов на экспрессию гена-мишени затухает 
через 3 дня после прекращения введения пре-
парата в мозг. Их влияние на психонейроэн-
докринные характеристики животных: нейро-
химию мозга и поведение проявляется лишь по 
прошествии времени, необходимого для раз-
рушения имевшегося до начала воздействия 
пула рецепторов. В 34—40-дневном возрасте 
крысы, у которых в первые дни жизни кратко-
временно подавляли экспрессию альфа2А-АР, 
имели повышенное число рецепторов во фрон-
тальной коре, гиппокампе, амигдале и стволе 

головного мозга и демонстрировали снижен-
ную амплитуду вздрагивания, а также дефи-
цит-предпульсное ингибирование, что у жи-
вотных является моделью клинических сим-
птомов, наблюдаемых при шизофрении и ряде 
психических расстройств. 

Впервые установлено, что кратковремен-
ное снижение экспрессии гена альфа2А-АР в 
критические сроки развития головного мозга 
вызывает долговременные изменения в фор-
мировании этой адренорецепторной системы и 
приводит к проявлению поведенческих нару-
шений, которые у человека являются симпто-
мами психических расстройств. Выявленный 
механизм длительных эффектов ранних воз-
действий временного изменения уровня экс-
прессии определенных генов в критические 
периоды онтогенеза может иметь важное зна-
чение для формирования свойств взрослого 
организма в естественных условиях.  
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