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РЕФЕРАТ Глиомы высокой степени злокачественности являются одними из самых агрессивных опухо-
лей головного мозга. Высокий инвазивный потенциал клеток глиомы обуславливает рецидивы забо-
левания даже после радикальной резекции опухоли. На данный момент определены сигнатуры генов, 
ассоциированных с инвазией клеток глиомы. Продукты экспрессии этих генов вовлечены в различные 
сигнальные пути, такие как пути катаболизма клеточных белков, путь p53, дисрегуляция транскрип-
ции, путь JAK-STAT, т.е. они могут опосредованно модулировать инвазивный потенциал опухолевых 
клеток. С помощью технологии РНК-интерференции можно изменить уровень экспрессии обнаружен-
ных генов и уменьшить инвазивный и пролиферативный потенциал трансформированных клеток. 
Представленный обзор посвящен использованию данной технологии для воздействия на различные 
звенья сигнальных путей и, соответственно, на клеточные процессы, ассоциированные с инвазией 
клеток глиобластомы. Кроме того, рассмотрены проблемы доставки интерферирующих РНК в клетки 
и способы их решения. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА глиома, инвазия, РНК-интерференция, малые интерферирующие РНК.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ЭМП – эпителиально-мезенхимальный 
переход; CD133 – проминин-1; CENPJ – центромерный белок J; CPC – прогениторные клетки сердца; 
CPNE3 – копин-3; EGF – эпидермальный фактор роста; EGFR – рецептор эпидермального фактора 
роста; EMA – Европейское агентство лекарственных средств; EV – внеклеточные везикулы; FAK – 
киназа фокальной адгезии; FDA – Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств США; HER2 – рецептор эпидермального фактора роста второго типа; IDH – изо-
цитратдегидрогеназа; MAG – гены, ассоциированные с метастазированием; MALAT1 – транскрипт 1, 
ассоциированный с метастазированием аденокарциномы легкого; mCSC – метастазирующие стволовые 
опухолевые клетки; MDK – фактор роста клеток мидкин; ММP – матриксные металлопротеиназы; 
NAcGal – N-ацетилгалактозамин; PDGF – фактор роста тромбоцитов; RISC – комплекс сайленсинга, 
индуцированный РНК; siРНК – короткие интерферирующие РНК, siRNA; shРНК – короткие шпилеч-
ные РНК, shRNA; TMZ – темозоломид; VDAC1 – потенциал-зависимый анионный канал 1; VEGF – 
фактор роста эндотелия сосудов.
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ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома (глиома IV степени злокачественно-
сти) – агрессивное злокачественное заболевание 
головного мозга, на долю которого приходится 49% 
первичных злокачественных опухолей центральной 
нервной системы [1]. Частота встречаемости дан-
ной опухоли составляет около 10 случаев на 100000 
человек, медиана выживаемости пациентов с глио-
бластомой, проходящих стандартный курс лечения, 
равна примерно 14 месяцам, а 5-летняя выживае-
мость составляет всего 7.2% [2]. Выделяют несколько 

факторов низкой выживаемости пациентов с этой 
онкопатологией: (1) инфильтративный характер ро-
ста опухоли, осложняющий ее полную хирургиче-
скую резекцию; (2) высокая степень генетической 
внутри- и межопухолевой гетерогенности, затруд-
няющей применение таргетной терапии; (3) наличие 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), препятству-
ющего доставке препаратов к опухолевой ткани; 
(4) иммуносупрессивное микроокружение опухоли, 
блокирующее противоопухолевый иммунитет; (5) 
отсутствие надежных методов ранней диагности-
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ки заболевания. На сегодняшний день стандартным 
протоколом для лечения глиобластомы является 
максимально возможная безопасная хирургическая 
резекция опухоли, химиотерапия темозоломидом 
(TMZ) и лучевая терапия, так называемый прото-
кол Ступпа [2]. Помимо TMZ применяют и другие 
химиотерапевтические препараты, такие как вин-
кристин, ломустин, прокарбозин [1], метотрексат [3], 
глиадел [4], паклитаксел [5, 6]. Полнота хирурги-
ческой резекции положительно коррелирует с вы-
живаемостью пациентов, однако инфильтративный 
характер роста опухоли, размытость границ между 
опухолью и здоровой тканью и, следовательно, ве-
роятность повредить здоровые участки головного 
мозга при проведении операции затрудняют полное 
удаление опухоли [2]. При лечении темозоломидом 
также существует ряд проблем, таких как приобре-
тение опухолевыми клетками резистентности к пре-
парату, побочные эффекты, связанные с миелосу-
прессией, короткий период полувыведения TMZ 
и низкая эффективность его проникновения через 
ГЭБ (около 20%), что приводит к увеличению тера-
певтической дозы и, как следствие, к большей вы-
раженности побочных эффектов [7]. Поэтому поиск 
новых, эффективных методов лечения глиобласто-
мы является одной из наиболее актуальных задач 
практической онкологии.

Инвазия как одна из характеристических 
особенностей глиобластомы 
Ключевой характеристикой глиобластомы являет-
ся активная инвазия опухолевых клеток, которая 
осуществляется вдоль существующих структур, 
преимущественно вдоль кровеносных и лимфати-
ческих сосудов и стенок желудочков мозга, либо 
путем прямого проникновения через твердую моз-
говую оболочку и кость. Способность опухолевых 
клеток к обратимому эпителиально-мезенхималь-
ному переходу (ЭМП) позволяет им перестраивать 
цитоскелет, амебоидно передвигаться между дру-
гими клетками, изменяя структуру внеклеточного 
матрикса [8, 9]. Среди всего пула глиомных клеток 
выделяют метастазирующие опухолевые стволовые 
клетки (mCSC) [10]. Эпигенетическая пластичность 
mCSC позволяет им переключаться между стацио-
нарным, слабо пролиферирующим (спящим) состо-
янием, и мигрирующим, мезенхимально-подобным 
состоянием. Таким образом происходит инвазия 
опухолевых клеток в соседние ниши и образование 
метастазов, где mCSC экспрессируют маркеры ме-
зенхимального подтипа, такие как CD44 и YK-40. 

Опухолевые клетки способны высвобождать 
в межклеточное пространство нейромедиатор глу-
тамат, вызывая эксайтотоксическую гибель окру-

жающих нервных клеток, тем самым освобождая 
себе пространство для амебоидного движения. 
Клетки микроглии и опухолевые клетки также се-
кретируют различные ферменты (урокиназный ак-
тиватор плазминогена, катепсин B, протеазы ММP 
и АDAM), разрушающие протеогликаны и гиалуро-
новую кислоту внеклеточного матрикса вдоль со-
судов, что дает возможность клеткам проникать 
в кровеносное русло [11]. Патогномонично для гли-
областомы формирование плотных клеточных об-
разований, псевдопалисадов, основными клетками 
которых являются клетки микроглии и макрофаги 
[12]. Отдельно стоит отметить наличие у части опу-
холевых клеток ламеллоподий, а также электри-
ческих синапсов, обеспечивающих межклеточную 
коммуникацию и координирование [13]. 

Гены, ассоциированные с процессами инвазии 
глиобластомы
Транскриптомный анализ и секвенирование ДНК 
одиночных клеток глиомы позволили опреде-
лить сигнатуры генов (табл. 1), ассоциированных 
с процессами инвазии опухолевых клеток (MAG – 
metastasis-associated genes) [14]. Продукты этих ге-
нов вовлечены в сигнальные пути p53 и JAK-STAT, 
а также в такие клеточные процессы, как ката-
болизм клеточных белков, регуляция транскрип-
ции, дифференцировки и пролиферации клеток. 
Подавление экспрессии данных генов может спо-
собствовать уменьшению не только инвазивного, 
но и пролиферативного потенциала клеток глиомы.

Помимо этого, с помощью регрессии Кокса обна-
ружили еще три гена (GNS, LBH и SCARA3), экс-
прессия которых коррелирует с продолжительно-
стью жизни пациентов с диагностированной глиомой 
без мутаций в гене IDH [14, 27, 28]. Ген GNS ко-
дирует глюкозамин (N-ацетил)-6-сульфатазу, уча-

Таблица 1. Гены, ассоциированные с инвазией клеток 
глиом 

№
Сигнальные пути 

и клеточные 
процессы

Ген Ссылка

1
Регуляция 

катаболизма 
клеточных белков

CLU, HSP90AB3P, 
MDM2, OS9, SDCBP, 

TRIB2
[14–20]

2 Сигнальный путь 
p53 

CASP3, CCND2, 
CDK4, IGFBP3, 

MDM2

[14, 17, 
21–24]

3

Регуляция 
транскрипции 

в раковых 
клетках

CCND2, IGFBP3, 
MDM2, PLAT, ZEB1

[14, 17, 22, 
24–26]

4 Сигнальный путь 
JAK-STAT CCND2, FHL1 [14, 22, 26]
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ствующую в катаболизме гепарина, гепарансуль-
фата и кератансульфата. Ген LBH экспрессируется 
на высоком уровне в глиоме. В условиях гипоксии 
экспрессия этого гена регулируется непосредствен-
но транскрипционным фактором HIF-1 и способ-
ствует ангиогенезу опухоли. Ген SCARA3 (Scavenger 
Receptor Class A Member A 3) кодирует рецептор-
мусорщик класса А, уменьшающий количество ак-
тивных форм кислорода и тем самым защищающий 
клетки от окислительного стресса.

Поскольку инвазия опухолевых клеток считается 
ключевым фактором прогноза заболевания, опреде-
ление транскрипционных факторов, сигнальных пу-
тей и ключевых мастер-регуляторов этого процесса 
крайне важно как для понимания молекулярных 
механизмов онкогенеза, так и для дальнейшей раз-
работки таргетных препаратов для лечения глиом. 

РНК-интерференция как терапевтический подход
Одним из методов регуляции экспрессии генов яв-
ляется РНК-интерференция – естественный, эволю-
ционно консервативный механизм защиты клетки 
от инвазии чужеродных генов, широко распростра-
ненный в организмах, входящих в различные так-
соны [29]. РНК-интерференция представляет собой 
посттранскрипционное подавление экспрессии ге-
нов посредством деградации их мРНК, запускаемой 
малыми некодирующими РНК, комплементарными 
последовательности мРНК. К таким некодирующим 
РНК относятся двухцепочечные малые интерфе-
рирующие РНК (siРНК) и одноцепочечные корот-
кие шпилечные РНК (shРНК). Клетки эукариот 
содержат фермент DICER, который гидролизует 
длинные эндогенные и экзогенные двухцепочечные 
РНК на более короткие фрагменты, а также расще-
пляет петлю shРНК, в результате чего образуются 
короткие siРНК. При связывании siРНК с целевой 
мРНК формируется РНК-белковый комплекс РНК-
индуцированного сайленсинга (RISC), который осу-
ществляет ферментативную деградацию мРНК и, 
соответственно, подавляет трансляцию [30, 31]. В от-
личие от синтетических siРНК, которые доставля-

ют в клетки в виде коротких двухцепочечных РНК, 
в случае shРНК обычно используют плазмидную 
ДНК или вирусные векторы. После доставки в клет-
ку shРНК транскрибируется в цитоплазме и с по-
мощью фермента DICER преобразуется в функци-
ональную siРНК. 

РНК-интерференция является одним из методов 
генной терапии различных заболеваний. В настоя-
щее время уже шесть препаратов на основе siРНК 
одобрены для клинического применения (табл. 2). 
В 2018 году Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств США 
(FDA) и Европейское агентство лекарственных 
средств (EMA) впервые одобрили препарат пати-
сиран для лечения полинейропатии, вызванной 
наследственным транстиретиновым амилоидозом, 
у взрослых пациентов. Еще шесть лекарствен-
ных препаратов на основе siРНК успешно прошли 
клинические испытания. Также на третьей ста-
дии клинических испытаний находятся фитусиран 
(NCT05662319), тепасиран (NCT03510897) и тивани-
сиран (NCT05310422) [32].

Проблемы использования siРНК в таргетной 
терапии
Несмотря на перспективность терапии, основан-
ной на РНК-интерференции, наличие препаратов, 
одобренных для клинического применения, и не-
скольких перспективных клинических испытаний, 
технология РНК-интерференции не лишена и фун-
даментальных недостатков. Значительными про-
блемами при клиническом применении интерфе-
рирующих РНК являются деградация свободных 
нуклеиновых кислот в биологических жидкостях 
под действием нуклеаз, быстрый почечный клиренс, 
взаимодействие с внеклеточными белками и низ-
кая эффективность клеточной интернализации [33]. 
Помимо биофармацевтических свойств, физико-хи-
мические свойства этих молекул (гидрофильность, 
отрицательный заряд и нестабильность) также су-
щественно затрудняют доставку siРНК в клетки 
и снижают их биологическую активность [34]. Сами 

Таблица 2. Препараты на основе siРНК, одобренные FDA для клинического использования 

Препарат Назначение Мишень Система 
доставки

Год одобрения 
FDA

Патисиран Семейная амилоидная полинейропатия Транстиретин печени Липосомы 2018
Гивосиран Острая печеночная порфирия Аминолевулинат-синтаза 1 NAcGal 2019
Люмасиран Первичная гипероксалурия типа 1 Глиоксилатоксидаза печени NAcGal 2020
Инклисиран Гиперхолестеринемия Субтилизин/ кексин типа 9 NAcGal 2021

Вутрисиран Наследственный транстиретиновый 
амилоидоз с полинейропатией Транстиретин NAcGal 2022

Недосиран Первичная гипероксалурия Лактатдегидрогеназа печени NAcGal 2023
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нуклеиновые кислоты не являются ткане- или кле-
точно-специфичными и плохо проникают через 
различные биологические барьеры, что затрудняет 
создание препаратов на их основе с пероральным, 
интраназальным и трансдермальным введением [33]. 
Кроме того, отмечены нецелевые эффекты примене-
ния РНК-интерференции [35]. Например, введение 
shРНК, нацеленной на мРНК гена HCN1, в разные 
области мозга мышей вызывало опосредованную 
ими цитотоксическую активность, в том числе де-
генерацию клеток гиппокампа при доставке даже 
контрольной shРНК, нацеленной на мРНК люцифе-
разы, ген которой отсутствует в геноме мышей [36]. 
Такие нецелевые эффекты РНК-интерференции 
могут быть обусловлены как связыванием затравоч-
ных участков siРНК (seed region) с 3’-нетранслиру-
емыми областями нецелевых мРНК, что приводит 
к их расщеплению комплексом DICER, так и тем, 
что доставка в клетку дополнительной экзогенной 
РНК приводит к конкуренции с эндогенной РНК 
на всех стадиях интерференции, например, за свя-
зывание с комплексами DICER и RISC в цитоплаз-
ме. Также синтетическая РНК может ошибочно 
распознаваться как вирусная РНК эндосомальными 
и внутриклеточными рецепторами клеток врожден-
ной иммунной системы (например, Toll-подобными 
рецепторами (TLR-3, TLR-8 и TLR-9), рецепторами 
PKR и RIG-I), активируя воспалительный противо-
вирусный иммунный ответ. Нецелевые эффекты 
РНК-интерференции можно уменьшить с помощью 
химической модификации нуклеотидов РНК (на-
пример, 2′-O-Me, 2′-O-метоксиэтил, 2′-F, фосфоро-
тиоат и др.). Хотя полностью немодифицированные 
или «слегка» модифицированные siРНК способны 
опосредовать подавление генов in vivo, обширные 
модификации могут улучшить химическую стабиль-
ность и эффективность доставки siРНК, уменьшить 
токсичность, обусловленную нецелевыми воздей-
ствиями, снизить активацию врожденного иммун-
ного ответа [37, 38]. Также нивелировать нецелевые 
эффекты можно с помощью тщательного подбора 
нуклеотидной последовательности siRNA с исполь-
зованием алгоритмов и программ для поиска siРНК 
in silico [39, 40].

Системы доставки интерферирующих РНК
В течение последних 20 лет активно разрабатыва-
ются системы доставки siРНК, которые не толь-
ко предотвращают деградацию РНК эндогенными 
нуклеазами и обеспечивают преодоление биоло-
гических барьеров, но и позволяют регулировать 
скорость выхода siРНК из эндосом. Выход из эн-
досом является критически важным этапом дей-
ствия siРНК, лимитирующим как скорость РНК-

интерференции, так и ее эффективность, поскольку 
длительное пребывание в эндосомах приводит 
к разрушению РНК [40, 41]. 

Доставка siРНК может осуществляться с помо-
щью липидных, неорганических (Si, Au, Ca3(PO4)2, 
FexOy) и полимерных наночастиц (хитозан, цикло-
декстрин, полиэтиленимин, поли-L-лизин), ден-
дримеров (полипропиленимин, полиамидоамин), 
углеродных наноструктур (углеродных нанотрубок, 
квантовых точек, наноалмазов), пептидных носите-
лей и конъюгатов (антитела, пептиды, NAcGal, хо-
лестерин) [42–44].

Липидные наночастицы – это структуры, со-
стоящие преимущественно из фосфолипидов. 
Наночастицы могут быть созданы искусственно 
(липосомы) или получены из биологических жид-
костей (внеклеточные везикулы, EV). Эти системы 
доставки препаратов в клетки биосовместимы, био-
разлагаемы и хорошо изучены [45]. Внеклеточные 
везикулы могут быть также получены искусствен-
но – путем химической обработки клеток соедине-
ниями, дестабилизирующими актин (цитохалазины, 
латрункулины и т.д.), или другими агентами, вызы-
вающими необратимый химически индуцированный 
блеббинг плазматической мембраны (параформаль-
дегид, N-этилмалеимид и т.д.) [46, 47]. 

Наибольший интерес представляют липидные 
наночастицы с поверхностными модификация-
ми, позволяющими увеличивать их стабильность 
или таргетность их доставки, например, коммер-
чески доступные, ионизированные, амфифильные 
липидные наночастицы для доставки siРНК DLin-
DMA, DLin-MC3-DMA и L319 [48]. Поверхность на-
ночастиц можно функционализировать различными 
лигандами: аполипопротеинами, трансферринами, 
фолатами, интегринами и др. Показано, что моди-
фикация поверхности липосом, нагруженных siРНК, 
полиэтиленгликолем обеспечивает более длитель-
ную системную циркуляцию липидных частиц [33]. 
Дополнительная функционализация поверхности 
наночастиц пептидным аптамером, специфичным 
к фибронектину, экспрессия которого на клетках 
глиом значительно повышена, обеспечивает таргет-
ную доставку липосом к опухолевым клеткам [49], 
торможение роста опухоли и увеличение выжива-
емости животных-опухоленосителей. В другом ис-
следовании липосомные частицы функционализи-
ровали лигандом, нацеленным на LRP-1 (белок 1 
семейства рецепторов липопротеинов низкой плот-
ности). LRP-1 экспрессируется эндотелиальными 
клетками ГЭБ и клетками глиобластомы. Показано, 
что такие наночастицы, нагруженные siРНК-MDK, 
уменьшали резистентность опухолевых клеток 
к TMZ и тормозили рост опухоли в ортотопических 
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моделях глиобластомы мышей [50]. Для функциона-
лизации липидных частиц использовали лиганды, 
специфичные к интегринам αvβ3 и αvβ5, для до-
ставки siРНК в опухолевые клетки, или к αvβ6 
для доставки в эпителиальные клетки легких 
при COVID-19 [51, 52]. 

Эффективная доставка siРНК возможна лишь 
при преодолении биологических барьеров, пре-
пятствующих проникновению положительно заря-
женных частиц [53]. Стратегии преодоления этой 
так называемой «дилеммы поликатиона» в основном 
направлены на разработку наночастиц с обратимым 
зарядом. Такие ионизируемые липидные наночасти-
цы имеют умеренно отрицательный или нейтраль-
ный поверхностный заряд, что увеличивает их ста-
бильность в биологических жидкостях организма. 
Однако при сдвиге pH или окислительно-восста-
новительного потенциала, или под действием эн-
догенных ферментов и экзогенных факторов такие 
наночастицы меняют поверхностный заряд на поло-
жительный и эффективно поглощаются целевыми 
клетками [50, 53]. Так, для прохождения через ГЭБ 
липосомы могут быть защищены катехол-полиэти-
ленгликолевыми полимерами, что предотвращает 
преждевременное высвобождение их содержимого 
в цитоплазму нецелевых клеток (эндотелиоцитов, 
перицитов и т.д.) [50]. В опухоли при повышенной 
концентрации активных форм кислорода защита 
снимается, и такие наночастицы проникают в клет-
ки глиобластомы за счет нацеливающего лиганда. 

В качестве альтернативного подхода для увели-
чения таргетности липидных наночастиц, нагру-
женных siРНК, предложены гибридные структу-
ры, состоящие из липосом и внеклеточных везикул 
(EV). Внеклеточные везикулы являются природны-
ми переносчиками РНК, которые обладают такими 
преимуществами перед липосомами, как низкая 
токсичность и иммуногенность [54]. На поверхности 
таких гибридных структур могут быть экспонирова-
ны поверхностные маркеры EV, тогда наночастицы 
«наследуют» их свойства. Например, прогениторные 
клетки сердца (CPC) продуцируют различные ре-
гуляторные ростовые факторы и цитокины. Таким 
образом EV CPC активируют миграцию эндоте-
лиальных клеток и ангиогенез in vivo, что может 
быть использовано в дальнейшем при разработке 
клеточных технологий для лечения постинфаркт-
ных состояний. Гибридные липосомные части-
цы, полученные с использованием EV CPC, также 
способны активировать миграцию эндотелиоцитов 
[55]. Поверхность EV можно модифицировать мо-
лекулами, нацеливающими их на клетки-мишени, 
или нагрузить их биологически активными молеку-

лами (химиопрепараты, факторы роста, микроРНК, 
siРНК) [56]. Так, был показан терапевтический эф-
фект EV-siBRAFV600E на мышиных моделях коло-
ректального рака с мутацией V600E в гене BRAF 
[57]. Стоит отметить, что при производстве, вы-
делении и характеризации внеклеточных везикул 
для увеличения воспроизводимости и минимиза-
ции побочных эффектов следует строго следовать 
«Минимальным правилам для изучения EV», разра-
ботанным «Международным обществом внеклеточ-
ных везикул» [58].

Таким образом, активно продолжается разра-
ботка липидных систем для оптимальной внутри-
клеточной доставки лекарственных средств. Одним 
из успешных результатов таких исследований стало 
разрешение на клиническое применение препарата 
патисиран (ONPATTRO, компании Alnylam), пред-
ставляющего собой липосомные наночастицы, моди-
фицированные полиэтиленгликолем и нагруженные 
siРНК, нацеленными на свертывающий фактор VII 
(проконвертин) [41].

Экспонирование ткане- или органоспецифич-
ных молекул на поверхности наночастиц, нагру-
женных siРНК, используется и в случае наноча-
стиц не липидной природы. Например, показано, 
что кальций-фосфатные наночастицы, на поверх-
ности которых расположены аполипопротеины Е3, 
проникают через ГЭБ и обеспечивают эффектив-
ную доставку siРНК, ингибируя рост ксенотран-
сплантатов опухолей [59]. Среди полимерных нано-
частиц стоит отдельно отметить конъюгаты siРНК 
с N-ацетилгалактозамином (NAcGal) – лигандом, 
который связывается с рецептором асиалоглико-
протеинов, специфически экспрессируемым на по-
верхности гепатоцитов. Взаимодействие наночастиц 
такого типа с гепатоцитами приводит к быстрому 
эндоцитозу и снижению уровня целевых мРНК 
в гепатоцитах [60, 61]. Пять из шести препаратов 
на основе siРНК, одобренных для клиническо-
го применения (табл. 2), являются конъюгатами 
siРНК с NAcGal, однако такие конъюгаты обладают 
меньшей стабильностью по сравнению с липосома-
ми и более сложны в производстве [62, 63]. Помимо 
NAcGal в качестве конъюгата с siРНК могут ис-
пользоваться такие соединения, как холестерин [64], 
2’-O-гексадецил (C16) [65], аптамеры [66], антитела 
[67] и пептиды [68]. 

Одной из активно развивающихся технологий до-
ставки siРНК в клетки является доставка с помо-
щью проникающих пептидов (CPP, Cell penetrating 
peptides). Как правило, CPP – это короткие положи-
тельно заряженные пептиды, способные проникать 
в клетки как путем эндоцитоза, так и прямо про-
ходя через мембраны. Показано, что CPP способны 
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образовывать нековалентные комплексы или кова-
лентные конъюгаты с биологически активными ну-
клеиновыми кислотами (в том числе siРНК) и обе-
спечивать трансфекцию различных клеток [69, 70]. 
Например, фрагмент каппа-казеина человека, RL2, 
способен доставлять в клетки плазмидную ДНК, ма-
лую ядрышковую РНК и siРНК. При этом наиболь-
шую эффективность трансфекции клеток обеспечи-
вали комплексы RL2-siРНК; показано эффективное 
подавление экспрессии гена-мишени EGFP [71]. CPP, 
несмотря на все их преимущества, обладают и недо-
статками, присущими белковым препаратам, таки-
ми как короткий период полувыведения, сложность 
оптимизации условий образования монодисперсной 
суспензии таких частиц, а также высокая стоимость 
их получения. Поэтому CPP используют в составе 
гибридных частиц, например с PEG, или в качестве 
антигена, который экспонируют на поверхности ли-
пидных наночастиц, нагруженных siРНК [72, 73].

Таким образом, при разработке лекарствен-
ных средств на основе siРНК необходимо, в пер-
вую очередь, увеличить стабильность молекулы 
во внутренней среде организма. Это можно сделать 
как с помощью модификации структуры siРНК, 
так и с помощью конъюгирования siРНК с други-
ми соединениями. Для дальнейшей оптимизации 
возможна инкапсуляция siРНК в наноносители, та-
кие как катионные липосомы или углеродные на-
ноструктуры с включением в их состав таргетного 
лиганда. Все это защищает siРНК от агрессивной 
биологической среды, увеличивает тропность нано-
частиц к мишени и, соответственно, эффективность 
РНК-интерференции в отношении конкретного ге-
на-мишени.

РНК-интерференция как перспективный подход 
к терапии глиобластомы
Эффективность применения технологии РНК-
интерференции для ингибирования сигнальных 
путей, обеспечивающих инвазию, ангиогенез, про-
лиферацию клеток глиобластомы, а также их рези-
стентность к химио- и радиотерапии, уже показана 
в экспериментах in vitro и in vivo. Так, обработка 
клеток T98G глиобластомы человека siРНК, наце-
ленными на гены Akt3 и PI3K, в комбинации с темо-
золомидом (TMZ) приводила к остановке клеточного 
цикла в фазе S и G2/M, индукции апоптоза и некро-
за опухолевых клеток [74]. Сигнальный путь PI3K/
Akt/mTOR регулирует процессы апоптоза, проли-
ферации, инвазии, метаболизма, ЭМП и репарации 
ДНК в клетках глиобластомы (рис. 1) [75]. Путь 
PI3K/Akt/mTOR активируется при взаимодействии 
эпидермального фактора роста (EGF), фактора ро-
ста тромбоцитов (PDGF) и фактора роста эндотелия 

сосудов (VEGF) с их тирозинкиназными рецепто-
рами. Показано, что данный каскад связан с раз-
витием лекарственной устойчивости, а ингибирова-
ние этого каскада с помощью РНК-интерференции 
приводило к увеличению чувствительности клеток 
глиобластомы U251 MG человека к бортезомибу [76].

Белок CD133 считается маркером стволовых опу-
холевых клеток (СОК), в том числе и стволовых 
клеток глиобластомы [77]. Участие CD133 в онко-
генезе делает его важной терапевтической мише-
нью для элиминации СОК, в значительной степени 
обеспечивающих рецидивирование опухоли, а так-
же для ингибирования процессов инвазии, мигра-
ции и ЭМП. Показано, что действие CD133-siРНК 
снижало скорость миграции клеток U87 MG. Это 
может быть связано с модуляцией сигнального 
пути PI3K/Akt/mTOR (рис. 1), в частности, РНК-
интерференция гена CD133 приводила к снижению 
экспрессии генов RAF1, MAP2K1, MAPK3, PIK3CA, 
AKT3 и mTOR [78]. 

В качестве еще одного примера ингибирования 
сигнальных путей можно привести подавление экс-
прессии рецепторов эпидермального фактора роста 
(EGFR) и эпидермального фактора роста второго 
типа (HER2). Эти рецепторы опосредуют актива-
цию сигнального пути MAPK/ERK, регулирующего 
процессы пролиферации и миграции опухолевых 
клеток (рис. 1). Так, киназа ERK активирует та-
кие транскрипционные факторы, как c-Myc, кото-
рые, в свою очередь, повышают экспрессию генов 
– регуляторов клеточного цикла. К генам-мишеням 
c-Myc относятся циклин-зависимые киназы, ци-
клины и фактор транскрипции E2F [79]. Показано, 
что HER2-siРНК снижала скорость миграции и про-
лиферации клеток LN-229 и U251 MG на ≈50% 
[80]. Нокдаун EGFR снижал скорость пролифера-
ции клеток обеих линий на ≈40%. Экспрессия гена 
IGFBP3, относящегося к упомянутой группе MAG 
(табл. 1), также модулируется сигнальным путем 
MAPK/ERK и положительно коррелирует со сте-
пенью злокачественности опухоли [24, 81]. В экспе-
риментах in vivo на ортотопической мышиной мо-
дели глиомы U87 MG/Luc установлено торможение 
роста опухолей двумя siРНК (siIBP3-1 и siIBP3-2). 
Перспективными мишенями для siРНК считаются 
гены STAT3, кофилина-1, галектина-1 и ELTD1, ак-
тивируемые также сигнальным путем MAPK/ERK 
[82, 83]. 

Одной из перспективных мишеней для тера-
пии опухолей считают ген TMEM97, кодирующий 
трансмембранный белок TMEM97 (сигма-2-рецептор 
(σ2R)) [84], который взаимодействует с тирозин-
киназным рецептором EGF (рис. 1). Подавление 
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Рис. 1. Приме-
нение РНК-
интерференции 
для регуляции 
экспрессии ге-
нов, продукты 
которых уча-
ствуют в проли-
ферации и ми-
грации клеток 
глиобластомы. 
siRNA – корот-
кие интерфери-
рующие РНК; 
shRNA – корот-
кие шпилечные 
РНК 

экспрессии гена TMEM97 с  помощью РНК-
интерференции в клетках U87 MG и U373 MG 
приводило к снижению пролиферации, миграции 
и инвазии клеток, а также к остановке клеточно-
го цикла в фазе G1/S [85]. Кроме того, при РНК-
интерференции гена TMEM97 происходила модуля-
ция ЭМП – снижался уровень β-катенина и Twist, 
повышался уровень E-кадгерина. 

Потенциал-зависимый анионный канал 1 
(VDAC1) – это белок, участвующий в неселектив-
ном транспорте анионов и катионов через внешнюю 
мембрану митохондрий, а также экспортирующий 
АТР в цитоплазму клетки (рис. 1). Известно, что по-
вышенная экспрессия гена VDAC1 играет важную 
роль в перепрограммировании метаболических 
и энергетических процессов опухолевых клеток [86]. 
Показано, что ингибирование экспрессии VDAC1 

приводит к снижению скорости миграции и инва-
зии клеток глиобластомы U87 MG человека in vitro, 
а также к замедлению роста опухоли U87 MG в мы-
шиной модели [87, 88]. Полагают, что это связано 
с диссипацией мембранного потенциала митохон-
дрий опухолевых клеток, что приводит к снижению 
внутриклеточной концентрации АТР и, как след-
ствие, к нарушению клеточного метаболизма. 

Кроме белоккодирующих генов, мишенью 
ген-направленной терапии на  основе РНК-
интерференции могут быть и длинные некодиру-
ющие РНК, например, MALAT1 (рис. 1), высокий 
уровень которой ассоциирован с плохим прогно-
зом у пациентов с глиобластомой [89]. Показано, 
что уровень MALAT1 повышен в клетках U251 MG 
и U87 MG глиобластомы человека, резистентных 
к TMZ [90]. После того как клетки трансфицировали 
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Митохондрия

N-кадгерин
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MALAT1-siРНК, наблюдалось снижение экспрессии 
генов, опосредующих лекарственную устойчивость, 
таких как MDR1, MRP5 и LRP1, а также сниже-
ние экспрессии гена ZEB1, участвующего в ЭМП 
опухолевых клеток. Прогрессирование опухоли со-
провождается ЭМП, при котором происходит раз-
рушение внеклеточного матрикса и снижение адге-
зии опухолевых клеток, что способствует усилению 
их миграции и инвазии. Таким образом, блокиро-
вание этих клеточных процессов с помощью РНК-
интерференции может существенно снизить ме-
тастатический потенциал опухоли. В ЭМП клеток 
глиобластомы человека немаловажную роль играет 
копин-3, CPNE3, который относится к классу Ca2+-
зависимых фосфолипидсвязывающих белков CPNE 
(рис. 1). CPNE3 индуцирует ЭМП путем активации 
сигнального пути FAK, способствуя инвазии и ми-
грации клеток опухоли. Подавление экспрессии 
гена CPNE3 с помощью CPNE3-shРНК в клетках 
U87 MG и U251 MG нарушало миграционные, ин-
вазивные и пролиферативные способности клеток 
глиобластомы, что может быть связано с инактива-
цией сигнального пути FAK и, как следствие, сиг-
нального пути PI3K/Akt/mTOR [91, 92]. Белок ZEB2 
является транскрипционным фактором, который 
играет важную роль в развитии центральной нерв-
ной системы на протяжении всего эмбрионального 
периода. При этом ZEB2 участвует и в ЭМП опухо-
левых клеток, а повышение экспрессии гена ZEB2 
наблюдается при многих видах опухолей, включая 
глиобластому [63]. Анализ миграционной способ-
ности клеток глиомы U87 MG и U373 MG выявил 
значительное снижение скорости миграции клеток, 
трансфицированных ZEB2-siRNA, по сравнению 
с контрольными клетками [93]. Известно, что сверх-
экспрессия ZEB2 приводит к повышению уровня 
N-кадгерина и ряда матриксных металлопротеи-
наз (рис. 1), что, в свою очередь, способствует ин-
вазии/миграции опухолевых клеток [93–95]. В про-
цесс ЭМП вовлечен также центромерный белок J 
(CENPJ), который контролирует деление нейраль-
ных предшественников и миграцию нейронов [96]. 
Показано, что экспрессия гена CENPJ повышена 
в клетках линий глиобластомы человека по сравне-
нию со здоровой тканью головного мозга, при этом 
у пациентов с глиомой это коррелирует с плохим 
прогнозом заболевания. Обработка клеток персо-
нализированных культур глиобластомы (GBM02 
и GBM95) CENPJ-siРНК приводила к снижению 

скорости их миграции. Предполагается, что нокдаун 
CENPJ способствует изменению морфологии клеток 
глиобластомы из-за стабилизации микротрубочек 
и деполимеризации актиновых микрофиламентов, 
тем самым клетки становятся менее склонными 
к эпителиально-мезенхимальному переходу (рис. 1). 

В настоящее время проходит первая фаза кли-
нических испытаний одного препарата на основе 
siРНК, предназначенного для лечения глиобластомы 
– NU-0129 (Clinical trials: NCT03020017). Препарат 
представляет собой комплекс наночастиц золота 
и siРНК, мишенью которой является мРНК гена 
Bcl2L12. Этот ген кодирует антиапоптотический бе-
лок Bcl2L12, уровень которого повышен в клетках 
глиобластомы человека, что делает их устойчивыми 
к апоптозу. Анализ накопления золотых наночастиц 
в опухолях пациентов показал, что NU-0129 про-
никает через гематоэнцефалический барьер и нака-
пливается в опухолевой ткани, где снижает содер-
жание белка Bcl2L12 [97]. Таким образом, создание 
таргетных нетоксичных наночастиц с описанными 
выше siРНК и дальнейшее исследование их эффек-
тивности в отношении глиобластом безусловно пер-
спективно, а клинические испытания разработанных 
лекарственных препаратов расширят возможности 
терапии нейроонкологических заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РНК-интерференция является перспективным те-
рапевтическим подходом к лечению глиобластомы. 
Имеющиеся в настоящее время перспективные си-
стемы доставки интерферирующих РНК заклады-
вают фундамент для создания таргетных агентов, 
блокирующих пролиферацию, инвазию, миграцию 
и эпителиально-мезенхимальный переход опухоле-
вых клеток. Уже описанные сигнатуры генов MAG, 
а также генов сигнальных путей FAK, PI3K/Akt/
mTOR, MAPK/ERK будут способствовать поиску 
siРНК, перспективных для разработки эффектив-
ных таргетных терапевтических средств против 
глиобластомы. При разработке препаратов на осно-
ве siРНК наши усилия должны быть направлены 
на улучшение эффективности их проникновения, 
увеличение стабильности и специфичности дей-
ствия к выбранной мишени. 

Исследование поддержано в рамках 
государственного задания ИХБФМ СО РАН 

(№ 125012900932-4).
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