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Аннотация 
Доставка малых интерферирующих РНК посредством биосовместимых наноструктур является перспек-

тивным подходом в генетической терапии онкологических заболеваний. Нами разработаны подходы по созданию 
липидных наноструктур на основе производных холестерола и спермина c аполипопротеином.

Abstract 
Delivery of small interfering RNA using biocompatible nanostructures is a promising approach for genetic therapy of cancer. 

In our work, we have developed approaches to create lipid nanostructures based on cholesterol and spermine derivatives with apoli-
poprotein.

Последние десятилетия научное сообщество начинает успешно внедрять различные подходы в генетиче-
ской терапии онкологических заболеваний, в том числе основанные на РНК-интерференции с использованием 
малых интерферирующих РНК (миРНК). Основное препятствие применения миРНК в качестве лекарственного 
агента — их доставка к целевым органам и тканям. В этой связи ведутся разработки различных наноносителей, 
в том числе использующих природные механизмы доставки, например, посредством наночастиц на основе липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП). Эти частицы состоят из биологических молекул, таких как фосфолипиды, 
простые эфиры холестерина и аполипопротеины, что обеспечивает их высокую биосовместимость [1]. 

В нашей работе получены новые ионизируемые липиды (ИЛ) на основе холестерола и полиаминов (спер-
минов), а также проведен сравнительный анализ их эффективности для доставки миРНК и коммерчески доступ-
ных соединений. Исследуемые соединения структурно схожи с холестеролом и его эфирами, содержащимися 
в природных ЛПВП. Мы оценили способность наночастиц (НЧ) на основе ЛПВП с исследуемыми ИЛ образовы-
вать комплексы миРНК, а также их цитотоксичность, уровни клеточного поглощения и эффективность замалчи-
вания генов.

Было показано, что ключевую роль в формировании ЛПВП играет не только миРНК-связующий агент, 
но также состав фосфолипидов НЧ ЛПВП. Кроме того, уровни клеточного поглощения сильно зависят от типа 
клеток-мишеней.

Новые ИЛ продемонстрировали различные структурно-зависимые способности к связыванию миРНК 
с НЧ ЛПВП. С учетом структуры ИЛ они могут индуцировать токсичность полученных НЧ ЛПВП и влиять 
на их биологические функции. Состав фосфолипидов НЧ ЛПВП играл решающую роль не только в физи-
ко-химических свойствах частиц, таких как гидродинамический размер, но также и в эффективности клеточ-
ного поглощения миРНК. Внутриклеточный транспорт миРНК варьировался в зависимости от типа клеток. 
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Так, в макрофагах миРНК локализовались только в лизосомах, в то время как в клетках HepG2 наблюдалось 
требуемое равномерное цитозольное распределение. Тем не менее, несмотря на успешную доставку миРНК 
в клетки рака печени, замалчивание генов было слабым, вероятно, из-за недостаточного высвобождения 
миРНК из наночастиц ЛПВП.

Таким образом, потенциально наночастицы на основе производных холестерола и сперминов могут слу-
жить в качестве векторов доставки миРНК. Будущие исследования будут сосредоточены на понимании внутри-
клеточных барьеров на пути эффективного замалчивания генов и оптимизации интернализации миРНК с помо-
щью ИЛ.
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