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Обзор

Биологические эффекты экзогенной РНК
В.П. Николин1  , Н.А. Попова1, 2

Аннотация: В настоящее время важное значение имеет исследование РНК с целью ее использования в генотерапии различных 
заболеваний. Серьезные успехи достигнуты в химической модификации мРНК, повышающей ее стабильность и снижающей 
способность активировать нежелательные иммунные реакции. Прогресс в технологии мРНК наряду с развитием нанотехно-
логий позволил исследовать мРНК для ее применения в различных сферах биомедицины. Вместе с тем многие биологические 
эффекты РНК остаются неизученными, но могут быть важны не только с практической точки зрения, но и для понимания моле-
кулярных процессов. В связи с этим заслуживают внимания результаты экспериментальных исследований, инициированных 
академиком Д.К. Беляевым и проведенных более 40 лет назад. Эти результаты свидетельствуют о способности естественной 
немодифицированной РНК без применения трансфекционных агентов повышать иммуногенность опухолевых клеток и менять 
резистентность мышей к трансплантатам костного мозга. Значительный интерес представляют данные о возможности есте-
ственного вовлечения экзогенной поли-(А)+мРНК печени крыс в процесс обратной транскрипции в опухолевых клетках. Цель 
данной обзорной статьи – привлечь внимание к пионерским работам, выполненным в ИЦиГ СО РАН, и обсудить механизмы 
действия описанных в них препаратов РНК с учетом результатов современных исследований. Можно полагать, что изучение 
естественных РНК с применением биотехнологий позволит выявить их новые функциональные особенности и более эффектив-
ные методы создании препаратов на основе РНК.
Ключевые слова: мРНК; экспрессия ксеноантигенов; Кребс-2; спонтанная опухоль мышей; цитотоксический тест; транспланта-
ция костного мозга.
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Biological effects of exogenous RNA
V.P. Nikolin1  , N.A. Popova1, 2

Abstract: Currently, great importance is attached to the research of RNA in order to use it in the gene therapy of various diseases. 
Significant progress has been made in the chemical modification of mRNA, which increases its stability and reduces its ability to 
activate unwanted immune reactions. Progress in mRNA technology, along with the development of nanotechnology, has made it 
possible to study mRNA for its use in various fields of biomedicine. At the same time, many biological effects of RNA remain unexplored, 
but may be of significant interest not only from a practical point of view, but also from the point of view of understanding molecular 
processes. In this regard, the results of experimental studies initiated by Academician D.K. Belyaev and conducted more than 40 years 
ago deserve attention. These results indicate the ability of natural unmodified RNA without the use of transfection agents to increase 
the immunogenicity of tumor cells and change the resistance of mice to bone marrow transplants. Of significant interest are the data 
on the possibility of involving exogenous rat liver poly-(A)+mRNA in the process of reverse transcription in tumor cells. The purpose 
of this review article is to draw attention to the pioneering work carried out many years ago at the Institute of Cytology and Genetics 
of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, and try to discuss the mechanisms of action of RNA preparations used in 
these works, based on the results of modern research. In general, there is reason to believe that the study of natural RNAs using modern 
biotechnologies will reveal their new functional features and more effective ways to create drugs based on RNA. 
Key words: mRNA; Krebs-2; mice of the high-cancer C3H/He line; spontaneous breast tumor; cytotoxic test; bone marrow transplantation. 
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Введение
Хотя интерес к нуклеиновым кислотам и их применение в 
лечении различных патологических процессов известны 
давно (Федянина и др., 2007), исследование РНК как нового 
класса терапевтических средств началось сравнительно не-
давно: после того как было показано, что прямая инъекция 
транскрибированной in vitro мРНК приводит к экспрессии 
кодируемого белка в мышцах мыши (Wolff et al., 1990). При 
этом использование мРНК в генотерапии вызывает у иссле-
дователей наибольший интерес (Miao et al.,  2021), так как 
считается, что она выступает более удобным, по сравнению с 
ДНК, терапевтическим инструментом из-за преходящей экс-
прессии, отсутствия необходимости проникновения в ядро 
и риска инсерционного мутагенеза. Исследование мРНК 
как терапевтического средства получило всеобщее распро-
странение, когда было обнаружено, что мРНК, содержащие 
псевдоуридины, обладают более высокой трансляционной 
способностью, чем немодифицированные мРНК. Результаты 
показали, что подобная модификация нуклеозидов способ-
ствует повышению стабильности и трансляционной способ-
ности мРНК при одновременном снижении ее иммуноген-
ности in vivo (Kariko et al., 2008). Такая модификация делает 
мРНК подходящим инструментом как для замены генов, так 
и вакцинации.

Прогресс в технологии мРНК наряду с развитием нано-
технологий позволил исследовать мРНК с целью ее исполь-
зования в различных сферах биомедицины: 1) как нановак-
цины, получаемые на основе кодирующей антиген мРНК 
для активации иммунной системы; 2) в заместительной 
белковой терапии для лечения заболеваний с генетически-
ми нарушениями, вызванными мутацией; 3) при редакти-
ровании генов, достигаемом за счет совместной доставки 
мРНК и гРНК, кодирующих Cas9; 4) при программировании и 
инженерии клеток путем введения мРНК, кодирующей фак-
торы транскрипции или другие функциональные молекулы 
(Xiong et al., 2018). 

Приведенный выше перечень возможного применения 
мРНК не является полным. Следует иметь в виду, что функ-
ции РНК многообразны и связанные с ними многие био-
логические эффекты пока не исследованы, но могут быть 
важны не только с практической точки зрения, но и для 
понимания молекулярных процессов. В связи с вышеска-
занным представляют интерес результаты инициированных 
академиком Д.К. Беляевым и проведенных более 40 лет на-
зад исследований по тормозящему влиянию препаратов 
РНК на рост спонтанной опухоли у мышей высокораковых 
линий. В действительности это был первый опыт иммуно-
терапии опухоли с использованием препаратов РНК. Из-
учение этого феномена привело к раскрытию уникальных 
особенностей функционирования экзогенной РНК. Однако 
указанные работы не привлекли должного внимания, так 
как считалось, что функции РНК ограничены ее связью с 
внутриклеточными процессами и не распространяются за 
пределы клетки. 

В обзорной статье представлены основные результаты 
этих исследований и обсуждение возможных механизмов 
действия РНК с учетом данных современных работ.

Материалы и методы
В экспериментах использованы лиофильно высушенные 
суммарные препараты РНК, полученные из печени круп-
ного рогатого скота или печени мышей (Kirby, 1956). Пре-
параты РНК, полученные из печени мышей, очищали от 
полисахаридов и низкополимерных РНК трех- или четы-
рехкратным переосаждением 1М NaCl. Поли-(А)+мРНК вы-
деляли из полисом клеток печени крыс линии Wistar с по-
мощью аффинной хроматографии на поли-U-сефарозе 4B  
(Ильдуганова и др., 1977). Полученные препараты поли-
(А)+мРНК были функционально активными при их тести-
ровании в бесклеточной системе трансляции и обратной 
транскрипции. Иммунную сыворотку к крысиным антиге-
нам получали путем четырехкратной иммунизации мышей 
C3HA клетками селезенки крыс Wistar с месячными интер-
валами между каждой иммунизацией. Для получения анти-
сыворотки к поверхностным антигенам клеток опухоли 
Кребс-2 мышей C3HA иммунизировали (четырехкратно) 
опухолевыми клетками (как обработанными, так и необ-
работанными РНК), облученными на гамма-установке в 
дозе 150 Гр. Цитотоксический тест проводили по методу  
P.A.  Gorer и P. O’Gorman (1956). В качестве источника ком-
племента использовали сыворотку кролика. Для более под-
робного ознакомления с описаниями методов см. ссылки на 
соответствующие работы.

Изменение антигенных свойств опухолевых клеток  
после воздействия экзогенной поли(А)+мРНК
Д.К. Беляев и коллеги (Беляев и др., 1966; Матиенко и др., 
1970; Николин и др., 1980) впервые показали, что получен-
ные из печени животных препараты РНК при длительном 
парентеральном введении проявляют противоопухолевую 
активность в отношении спонтанной опухоли молочной 
железы у мышей высокораковых линий. Исследователи вы-
сказали предположение, что противоопухолевое действие 
препаратов связано с влиянием РНК на генетический аппа-
рат опухолевой клетки. К тому времени в ряде работ при 
воздействии РНК на клетки in vitro или in vivo продемон-
стрированы результаты, свидетельствовавшие о способно-
сти препаратов РНК вызывать в опухолевых и нормальных 
клетках фенотипические изменения, заключающиеся в по-
явлении ранее не свойственных этим клеткам соединений, 
в том числе антигенов со специфичностью ткани-источника 
РНК (Amos, Kearns,1962; Niu et al., 1962; Копылова-Свиридо-
ва и др., 1964; Tuohimaa et al., 1972). 

В связи с этим предстояло выяснить, обладают ли полу-
ченные в наших условиях препараты РНК способностью 
вызывать изменение в антигенной специфичности опу-
холевых клеток. При трансплантации мышам опухолевых 
клеток пяти штаммов опухолей после их предварительной 
инкубация с препаратом алло- или ксеногенной суммарной 
РНК ни в одном случае не выявлено достоверного сниже-
ния прививаемости или торможения роста опухолей, как 
это можно было ожидать при появлении в клетках опухоли 
новых антигенов. Однако у мышей, предварительно им-
мунизированных антигенами доноров РНК (гомогенатом 
ткани печени), отмечено статистически значимое торможе-
ние роста (40–50 %) опухолевых трансплантатов (Николин, 
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1980; Николин и др., 1984). Подобная иммунизация носила 
специфический характер: не влияла на рост опухоли, не 
подвергавшейся воздействию РНК или обработанной РНК 
из ткани, отличающейся по генотипу от иммунизирующего 
материала. РНКаза, в отличие от проназы, отменяла эффект 
препарата. Поскольку препараты освобождались от низко-
полимерных РНК (см. Материалы и методы), действие неко-
дирующих РНК исключается. Тестирование трех функцио-
нально различных классов РНК (поли(А)+мРНК, тРНК, рРНК), 
полученных из печени крыс Wistar, показало, что иммуни-
зация мышей гомогенатом крысиной печени эффективна 
только в отношении опухолевых клеток, инкубированных с 
поли(А)+мРНК (табл. 1). 

Специфический характер иммунизации, вызывающей 
повышение резистентности животных к обработанным 
РНК опухолевым клеткам, свидетельствует об экспрес-

сии на них крысиных антигенных структур, индуцируемых  
поли-(А)+мРНК. В настоящее время неоднократно показа-
но и не вызывает сомнений, что мРНК при локальном при-
менении приводят к экспрессии кодируемых пептидов в 
клетках различных тканей (Weide et al., 2008; Van der Jeught 
et al., 2015; Van Hoecke et al., 2021). В свете этих данных 
представляется вероятным, что экспрессия на мышиных 
опухолевых клетках крысиных антигенов служит результа-
том трансляции поли-(А)+мРНК, которая интернализуется  
в опухолевые клетки при инкубации. Однако в работе не ис-
следована трансляция крысиной поли-(А)+мРНК в мышиных 
опухолевых клетках, как и не изучен характер крысиных ан-
тигенных детерминант. Однако присутствие крысиных анти-
генных детерминант на модифицированных поли-(А)+мРНК 
опухолевых клетках определено в цитотоксическом тесте с 
мышиной антисывороткой, полученной в результате имму-

Таблица 1. Тестирование способности функционально различных классов РНК печени крыс менять антигенные свойства 
клеток опухоли Кребс-2, прививаемых внутримышечно мышам, иммунизированным гомогенатом крысиной печени  
(из: Николин и др., 1992)
Table 1. Testing of functionally different classes of rat liver RNA for the ability to change the antigenic properties of Krebs-2 
tumor cells inoculated intramuscularly to mice immunized with rat liver homogenate (Nikolin et al., 1992)

Группа n Иммунизация Прививка Средняя масса 
опухоли, мг

% торможения  
роста опухоли

1
2
3
4
5
6
7
8

20
10
10
20
20
10
10
20

–
–
–
–
+
+
+
+

ОК
ОК + тРНК
ОК + поли-А
ОК + поли(А)+мРНК
ОК
ОК + тРНК
ОК + поли-А
ОК + поли(А)+мРНК

620 ± 50
710 ± 70
570 ± 70
580 ± 40
580 ± 40
610 ± 70
630 ± 90
380 ± 40*

–
–
8.1
6.5
6.5
–
–
38.7

1
2
3
4
5
6

10
9
10
10
10
10

–
–
–
+
+
+

ОК
ОК + рРНК
ОК + поли(А)+мРНК 
ОК
ОК + рРНК
ОК + поли(А)+мРНК

460 ± 55
578 ± 40
420 ± 33
420 ± 62
560 ± 54
190 ± 48*

–
–
–
–
–
58.7

Примечание. Опухолевые клетки (ОК) инкубировали в среде Игла с одним из препаратов 1 ч при 4 °С и 30 мин при 37 °С. Концентрация РНК  
в инкубационной смеси составила 10 мкг/мл. * Различия с контролем статистически достоверны (p < 0.01) 

Таблица 2. Цитотоксическая активность антисывороток, абсорбированных ОК или МОК, в отношении опухолевых клеток 
и клеток лимфоузлов крысы (из: Николин и др., 1994)
Table 2. Cytotoxic activity of antisera absorbed by TC or MTC against tumor cells and lymph node cells of rats (Nikolin et al., 1994)

Антисыворотка Цитотоксический индекс, %

Клетки лимфоузлов  
крысы

МОК ОК

Анти-ОК 0 80 ± 6.8 83 ± 5.1

Анти-МОК, абсорбированная ОК 27 ± 2.0 47 ± 2.6 0

Анти-Wistar, абсорбированная ОК 88 ± 0.4 49 ± 3.1 0

Анти-Wistar, абсорбированная МОК 53 ± 3.8 0 0

Примечание.  ОК – немодифицированные опухолевые клетки; МОК – опухолевые клетки, модифицированные поли-(А)+мРНК 
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низации мышей клетками лимфоузлов крыс Wistar. После 
абсорбции немодифицированными опухолевыми клетками 
мышиная антисыворотка проявляла значительную актив-
ность в отношении клеток лимфоузлов крыс Wistar, вызы-
вая комплемент-зависимый лизис до 88 % клеток, а также 
в отношении модифицированных клеток (цитотоксический 
индекс 40–50 %), но не реагировала с опухолевыми клетка-
ми. В то же время абсорбция антисыворотки модифициро-
ванными клетками приводила к заметному снижению ци-
тотоксического эффекта в отношении клеток лимфоузлов и 
полностью отменяла его в отношении модифицированных 
поли-(А)+мРНК опухолевых клеток (табл. 2). 

Таким образом, крысиная поли-(А)+мРНК индуцирует 
на мышиных опухолевых клетках экспрессию антигенных 
структур, которые в норме в них не экспрессируются, но 
являются стандартными компонентами поверхностной 
мембраны клеток крысы. Это не противоречит современ-
ным данным об экспрессии в клетках пептидов, кодиру-
емых мРНК при ее непосредственном взаимодействии 
с клетками. Неожиданно, что наличие на МОК крысиных 
антигенных структур регистрировали по данным цитоток-
сического теста не менее чем после 70 клеточных гене-
раций (Николин и др., 1994). Аналогичный вывод можно 
сделать на основании результатов параллельных экспери-
ментов, в которых исследовано влияние индуцированных  
поли-(А)+мРНК изменений в клетках опухоли Кребс-2 на 
их рост при внутримышечной трансплантации мышам ли-
нии CBA. Использованная в экспериментах концентрация  
поли-(А)+мРНК 20 мкг/мл приводила к торможению роста 
опухоли без предварительной иммунизации (рис. 1). При 
этом торможение роста опухоли наблюдали и при ее при-
вивке модифицированными опухолевыми клетками после 
38-го внутрибрюшинного пассажа на иммунодепрессиро-
ванных циклофосфаном мышах. У мышей, которым для по-
давления иммунитета за 48 ч до прививки вводили цикло-
фосфан (200 мг/кг), модифицированные опухолевые клетки 
росли так же, как немодифицированные, из чего следует, 
что поли-(А)+мРНК не влияла на пролиферативные потен-
ции опухолевых клеток и наблюдаемое торможение роста, 
очевидно, обусловлено иммунологической реакцией ре-

ципиента. Таким образом, согласно представленным ре-
зультатам цитотоксического и трансплантационного тестов, 
индуцированные поли-(А)+мРНК изменения в антигенной 
структуре опухолевых клеток сохраняются на протяжении 
многих клеточных генераций. 

О сохранении новых биосинтетических особенностей 
у потомков клеток, обработанных РНК, сообщалось ранее 
в отдельных работах (Копылова-Свиридова и др., 1964;  
Ершов и др., 1976). Так, показано, что после обработки кле-
ток опухоли L-1210 мРНК из клеток курицы, продуцирующих 
интерферон, опухолевые клетки становились продуцента-
ми «куриного» интерферона, что, по мнению авторов, яв-
ляется результатом интеграции гена интерферона в геном 
чужеродного хозяина (Ершов и др., 1976). Подобное пред-
положение также высказал А.В. Смирнов (1988) при обсуж-
дении специфической функции и механизмов действия эк-
зогенной РНК.

Возможно, информация, внесенная в клетки мРНК, за-
крепляется на генетическом уровне путем встраивания в ге-
ном обратного транскрипта. Для оценки такой возможности 
исследовано влияние ингибитора обратной транскрипции 
Azt (3’-Azido-3’-deoxythymidine, “Aldrich”) на эффект, вызы-
ваемый в опухолевых клетках поли-(А)+мРНК. Известно, что 
Azt проникает в эукариотические клетки и эффективно по-
давляет в них размножение ретровирусов, использующих 
в своей репликации обратную транскриптазу (Nakashima 
et al., 1986; Ruprecht et al., 1986). Предполагалось, что если 
для проявления эффекта поли-(А)+мРНК необходима об-
ратная транскрипция, то Azt должен приводить к отмене 
эффекта. Для этого Azt в концентрации 20 мкМ вносили в 
суспензию клеток опухоли Кребс-2, отмытых после инкуба-
ции с поли-(А)+мРНК, и инкубировали еще 15 мин при 37 °C. 
Модифицирующее действие поли-(А)+мРНК, проявляюще-
еся в значительном торможении роста внутримышечных 
трансплантатов опухоли, при воздействии Azt полностью 
отменялось (рис. 2). Признаки антигенной модификации от-
сутствовали и в следующих генерациях опухолевых клеток 
после их внутрибрюшинного пассажа на иммунодепресси-
рованных циклофосфаном мышах. Это означает, что Azt не 
влияет на фенотипические проявления индуцированных 
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Fig. 2. The influence of Azt on the antigen-modifying effect of poly-
(A)+mRNA (Nikolin et al., 1994)
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изменений – его блокирующее действие, очевидно, связано 
с нарушением начальных процессов, инициируемых в клет-
ках экзогенной поли-(А)+мРНК. 

Приведенные данные свидетельствуют об участии обрат-
ной транскрипции в амплификации эффекта поли-(А)+мРНК. 
Известно, что в опухолевых клетках млекопитающих источ-
ником обратной транскриптазы являются полноразмерные 
элементы LINE-1, кодирующие собственный фермент обрат-
ную транскриптазу (Rosser et al., 2012; Sciamanna et al., 2013). 
Эта обратная транскриптаза инициирует обратную транс-
крипцию мРНК ретроэлементов, образуя гибриды РНК:ДНК. 
LINE-1 хорошо экспрессируются в раковых клетках и слабо – 
в нормальных (Sciamanna et al., 2013). Вероятно, интернали-
зация в опухолевые клетки поли-(А)+мРНК служит сигналом 
для ее обратной транскрипции в кДНК, которая, встраива-
ясь в геном, передается следующим поколениям опухоле-
вых клеток. Это предположение в определенной степени 
умозрительно, но факт, свидетельствующий об обратной 
транскрипции гетерологичной поли-(А)+мРНК в опухолевых 
клетках, нуждается в исследовании конкретных механиз-
мов этого процесса вследствие возможного существенного 
общебиологическое значения, а также в связи с расширени-
ем экспериментальной сферы применения мРНК при раз-
личных заболеваниях. 

Изменение резистентности облученных мышей  
к трансплантируемым кроветворным клеткам,  
модифицированным препаратами РНК 

С помощью препаратов высокополимерной РНК, облада-
ющей способностью вызывать специфические изменения в 
антигенной структуре опухолевых клеток, исследована 
принципиальная возможность регуляции резистентности 
реципиента к трансплантируемым кроветворным клеткам 
путем их направленной антигенной модификации (Николин 
и др., 2000). Для сохранения резистентности к аллотран-
сплантатам костного мозга (КМ) мышей облучали не абсо-
лютно летальными дозами. 

В табл. 3 приведены результаты трансплантации мышам 
линий A/He и CC57BR клеток сингенного КМ, подвергавших-
ся воздействию РНК из печени мышей той же линии, что и ре-
ципиент (сингенная РНК), или другой линии (аллогенная РНК).

Обработка клеток сингенного КМ сингенной РНК не влия-
ет на их способность защищать животных от радиационной 
гибели, о чем можно судить по 7–90-дневной выживаемо-
сти мышей. В отличие от этого клетки, обработанные алло-
генной РНК, не проявляют защитного эффекта. Это значит, 
что кроветворные клетки, обработанные аллогенной РНК, 
подвергаются инактивации в сингенном реципиенте. Алло-
трансплантация КМ мышам, облученным в среднелеталь-
ной дозе, также неэффективна вследствие сохранения у ре-
ципиентов резистентности к аллогенным гемопоэтическим 
стволовым клеткам и их отторжения (Masouridi-Levrat et al., 
2016). Приживление клеток аллогенного КМ, судя по защит-
ному эффекту, отмечено только в случае их инкубации с РНК 
мышей линии-реципиента. Для приживления клеток интакт-
ного аллогенного КМ, обеспечивающего сходную 30-днев-
ную выживаемость, требовалась абсолютно летальная доза 
облучения реципиентов (7.4 Гр), при этом все мыши, пере-

жившие «острый» период, к 60-м сут погибали с признаками 
хронической реакции «трансплантат против хозяина». 

Результаты, свидетельствующие о снижении резистент-
ности реципиентов к аллогенным клеткам КМ, обработан-
ным реципиентской РНК, также получены в другой алло-
генной комбинации C3H (H-2k) → BALB/c (H-2d), а также при 
трансплантации мышам крысиного КМ (Николин и др., 2000). 

Предполагается, что изменение антигенного фенотипа 
трансплантируемых гемопоэтических стволовых клеток –  
экспрессии антигенов линии-донора РНК – оказывает спец-
ифическое влияние как на эффективность их взаимодей-
ствия с кроветворным микроокружением хозяина, так и эф-
фекторную функцию клеток резистентности (Галактионов, 
Горбачева, 1980). 

Влияние препарата ксеногенной РНК на резистентность 
мышей к спонтанной опухоли

Cпособность РНК менять антигенные свойства опухоле-
вых клеток указывает на возможность повышения противо-
опухолевой резистентности мышей в механизме влияния 
препаратов РНК на рост спонтанной опухоли. Для исследо-
вания этой возможности использованы мыши высокорако-
вой линии C3H/He со спонтанными опухолями молочной 
железы. Иммунизирующим материалом служила гепатома 
ГА-1, клетки которой для индукции в них ксеноантигенов ин-
кубировали с РНК печени крупного рогатого скота. Эта опу-
холь линейноспецифическая и не растет на мышах C3H/He.  
Она слабо иммуногенна, но в то же время иммунизация 
модифицированными РНК клетками этой опухоли индуци-
ровала у сингенных мышей резистентность к последующей 
ее прививке аналогичным образом модифицированными 
клетками (Николин, 1980). 

В рассматриваемом эксперименте у мышей-самок спон-
танно возникшие опухоли, достигшие 8 мм в диаметре, 
удаляли и всех оперированных мышей распределяли по 
группам. В день операции двум группам мышей подкожно с 
целью иммунизации инокулировали по 200 мкл 40 % взвеси 
клеток аллогенной опухоли ГА-1, предварительно инкуби-
рованной с суммарным препаратом РНК из печени круп-
ного рогатого скота. Спустя 7 дней одной группе мышей 
ежедневно в течение 10 дней внутрибрюшинно вводили по 
10 мг препарата РНК в 500 мкл физиологического раствора, 
другой группе – только физиологический раствор. В табл. 4 
представлены результаты эксперимента через 50 дней по-
сле его начала. 

Достоверное снижение частоты появления вторичных 
опухолей и существенное торможение их роста (63.6 %) 
происходило только в случае, если инъекциям препарата 
РНК предшествовала «иммунизация» модифицированными 
РНК клетками гепатомы (см. табл. 4). По аналогии с резуль-
татами, полученными при инкубации опухолевых клеток с 
поли-(А)+мРНК, можно предположить, что препараты РНК 
при их внутрибрюшинном введении также способны ме-
нять антигенные свойства клеток спонтанной опухоли в 
условиях ее естественного возникновения и роста. Однако 
для этого мРНК должна накапливаться в опухолевой ткани. 
Как это происходит на самом деле, неизвестно. Возможно, 
при создании высокой концентрации молекул мРНК в орга-
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низме часть из них в ассоциации с белком или липопротеи-
ном может избежать ферментативного разрушения (Rykova 
et al., 1994; Pös et al., 2018) и захватываться опухолевыми 
клетками в биологически активной форме. С другой сторо-
ны, при внутрибрюшинном введении гетерологичной РНК 
основная ее часть (в том числе мРНК) депонируется в пече-
ни, как это показано для мРНК при ее системном введении 
в составе липидных наночастиц (Zhu et al., 2019). При этом 
в основном в печени происходит и трансляция вводимой 
мРНК (Pardi et al., 2015). Кроме того, как следует из данных 
работы M. Maugeri и коллег (2019), клетки, которые эндоци-
тировали мРНК, секретируют внеклеточные пузырьки (экзо-
сомы), содержащие мРНК, что может служить механизмом 
доставки мРНК между клетками. В настоящее время извест-
ными естественными носителями РНК являются экзосомы, 

которые не только защищают РНК от деградации, но и могут 
доставлять ее в клетки-мишени (Valadi et al., 2007). Можно 
предположить, что вводимая парентерально мРНК мышам 
со спонтанной опухолью доставляется в опухолевую ткань 
в ассоциации с экзосомами, секретируемыми клетками пе-
чени. Также не исключено наличие факторов, участвующих 
в доставке РНК в определенные ткани. Так, антимикробный 
пептид LL37 может связываться с РНК, высвобождаемой из 
клеток, защищать ее от внеклеточной деградации и транс-
портировать в эндосомальные компартменты дендритных 
клеток (Ganguly et al., 2009). Однако все эти предположения, 
а также возможность изменения антигенных свойств клеток 
спонтанной опухоли при внутрибрюшинном введении пре-
паратов РНК нуждаются в экспериментальном подтвержде-
нии. Вместе с тем независимо от механизмов наблюдаемого 

Таблица 3. Выживаемость облученных мышей после трансплантации сингенного или аллогенного КМ, обработанного 
препаратами сингенной или аллогенной РНК (по: Николин и др., 2000)
Table 3. Survival of irradiated mice after transplantation of syngenic or allogeneic BM treated with syngenic or allogeneic RNA 
preparations (Nikolin et al., 2000)

Линия мышей,  
доза облучения

Группа Трансплантация Число 
мышей

Выживаемость по дням, %

7 14 21 30 60 90

A/He, 5.4 Гр.
1
2
3
4

–
КМ A/He
КМ A/He + РНК A/He
КМ A/He + РНК C57BR

19
19
20
20

74
100
100
75

42
89
90
40

32
84
80
30

16
79
70
25*

16
68
60
20*

16
68
60
20

CC57BR, 7.9 Гр.

1
2
3
4

–
КМ CC57BR
КМ + РНК CC57BR
КМ + РНК A/He

20
20
20
20

85
100
100
75

20
90
100
50

20
70
80
50

20
70
80
25*

20
70
80
25*

20
70
80
25*

A/He, 4.7 Гр.
1
2
3
4

–
КМ CC57BR
КМCC57BR + РНК CC57BR
КМ CC57BR + РНК A/He

63
69
20
20

100
99
95
100

61
69
60
100

54
51
60
100

54
51
50
95**

54
51
50
90

54
47
50
90*

A/He, 7.4 Гр 1
2

–
КМ CC57BR

10
10

10
10

70
100

0
100 100 90 0

Примечание.  КМ + РНК – клетки КМ, инкубированные с РНК печени соответствующей линии мышей. Мышей-реципиентов облучали Х-лучами на 
RUP-150/300-10-1 при мощности дозы 0.47 Гр/мин. Статистически достоверные различия между группами 4–2: * p < 0.01; ** p < 0.001

Таблица 4. Влияние иммунизации модифицированными клетками ГА-1 на возникновение и рост вторичных опухолевых 
узлов у мышей C3H/He после удаления спонтанных опухолей и введения препарата гетерологичной РНК (из: Николин и 
др., 1974)
Table 4. Effect of immunization with modified GA-1 cells on the occurrence and growth of secondary tumor nodes in C3H/He 
mice after removal of spontaneous tumors and administration of a heterologous RNA preparation (Nikolin et al., 1974)

Группа Иммунизация Воздействие Возникновение опухолей Средний вес опухолей, г

число мышей %

1
2
3
4

–
–
ГА + РНК
ГА + РНК

Физраствор
РНК
Физраствор
РНК

37/40
14/16
 9/11
 9/16*

92.5
87.5
81.8
56.2

1.1 ± 0.18
1.8 ± 0.45
1.0 ± 0.22
 0.4 ± 0.14**

Примечание. ГА + РНК – клетки опухоли ГА-1, инкубированные с РНК. Концентрация препарата РНК в инкубационной смеси составляла 5 мг/мл. 
Достоверность различий с контролем: * p < 0.05; ** p < 0.001
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эффекта следует признать, что в рассматриваемом экспери-
менте впервые показана возможность эффективной имму-
нотерапии спонтанной опухоли с использованием ксено-
генной РНК. 

Заключение
Инкубация клеток мышиной опухоли с поли-(А)+мРНК пе-
чени крыс значительно повышает их иммуногенность, что, 
согласно результатам цитотоксического и трансплантаци-
онного тестов, связано с появлением в опухолевых клетках 
крысиных антигенных структур, способных стимулировать 
противоопухолевую активность иммунной системы. В ре-
зультате в эксперименте на мышах высокораковой линии 
впервые продемонстрирована возможность эффективной 
иммунотерапии спонтанной опухоли с использованием 
ксеногенной РНК. Хотя в работах нет прямых доказательств 
того, что экспрессия в опухолевых клетках чужеродных 
антигенов представляет собой результат трансляции мРНК, 
повышение иммуногенности клеток опухоли указывает на 
возможность использования ксеногенной мРНК как одного 
из вариантов противоопухолевой иммунотерапии. 

Вместе с тем изменения в антигенной структуре опухо-
левых клеток, индуцированные поли-(А)+мРНК, могут со-
храняться на протяжении многих клеточных генераций, 
что связано с обратной транскрипцией поли-(А)+мРНК, де-
терминирующей в клетках синтез ксеноантигена. Этот факт 
является важным с общебиологической точки зрения, но в 
то же время указывает на возможность инсерционного му-
тагенеза ограничивать клиническое применение указанной 
мРНК. Дальнейшее исследование этого вопроса поможет вы-
яснить, в каких клетках происходит обратная транскрипция 
экзогенной мРНК – только в опухолевых или и в нормальных.

Другой важной, но неисследованной особенностью 
экзогенной высокополимерной РНК служит ее модули-
рующее влияние на приживление у облученных мышей 
трансплантатов костного мозга. Показано, что в зависимо-
сти от источника используемой РНК можно индуцировать 
резистентность реципиентов к сингенным либо, наоборот, 
снизить резистентность к алло- или ксеногенным клеткам 
костного мозга. По-видимому, эта зависимость согласуется 
со способностью РНК вызывать специфические изменения в 
антигенной структуре гемопоэтических стволовых клеток –  
появление антигенов, свойственных донору РНК. Такие из-
менения в трансплантируемых гемопоэтических стволовых 
клетках могут оказывать специфическое влияние как на 
эффективность их взаимодействия с кроветворным микро-
окружением хозяина, так и эффекторную функцию клеток 
резистентности. 

Приведенные в настоящей обзорной статье результаты 
дают основание полагать, что исследование естественных 
РНК с применением современных биотехнологий позволит 
выявить их новые функциональные особенности и наибо-
лее эффективные пути создания лекарственных препаратов 
на основе РНК.
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