
П
оиск эффективных способов лечения 
онкозаболеваний –  одна из важней-
ших задач современной медицины. 
Большое внимание уделяется раз-
витию генной терапии, в том числе 
такому подходу, как доставка про-

тивораковых малых РНК (малые интерфериру-
ющие РНК, микроРНК) в опухолевые клетки. 
Терапевтическое действие в данном случае осущест-
вляется посредством метода РНК-интерференции,  

подразумевающего использование систем доставки 
ввиду малой устойчивости молекул РНК в окру-
жающей среде. Нанотехнологии и связанные с 
ними науки объединяют такие классические дис-
циплины, как химия, биология, физика и молеку-
лярное моделирование, и новые подходы к созда-
нию инновационных наномедицинских препара-
тов и лекарств, получению действенных и безопас-
ных наноматериалов для доставки терапевтических 
агентов, в том числе малых РНК, в раковые клетки. 
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дило к ингибированию роста опухолевых тканей. 
В качестве наносистемы для доставки миРНК был 
синтезирован и полимер катехол- ПЭГ, покрытый 
на поверхности дендримерами ПАМАМ 5-й гене-
рации, модифицированными фенилборной кис-
лотой [4]. Нанокомплексы in vivo на мышах были 
стабильны в присутствии сыворотки и обладали 
способностью подавлять экспрессию генов в опу-
холевых клетках.

Наноносители на основе липидов, 
амфифильных дендримеров  
и дендронов для доставки  
и визуализации миРНК

Амфифильный дендример, несущий гидрофоб-
ную алкильную цепь и гидрофильные ПАМАМ-ден-
дроны, объединил преимущества липидных и ден-
дримерных векторов для доставки миРНК HSP 27, 
а также индуцировал сильное подавление экспрес-
сии генов и противоопухолевую активность in vitro 
и in vivo на модели рака предстательной железы. 
Этот вектор имел гидрофобную алкильную цепь и 
гидрофильный ПАМАМ-дендрон с 7 третичными 
аминами внутри и 8 первичными аминами на кон-
цах. Важно, что таким образом был предложен 
новый способ терапии кастрационно- резистентного 
рака предстательной железы, для которого до сих 
пор не существует эффективного лечения [5]. 
M. Ebrahimian и др. [6] разработали сложный нано-
конъюгат, состоящий из ПАМАМ-дендримера ТАТ-
пептида и гиалуроновой кислоты, модифициро-
ванный липосомами с усиленным зеленым флуо-
ресцентным белком для обеспечения визуализа-
ции раковых клеток. Анализ применения данного 
нанокомплекса на мышах со злокачественными 
ново образованиями С26 (кишечного тракта неу-
точненной локализации) показал отсутствие зна-
чительной токсичности, эффективное биораспре-
деление и высокую экспрессию гена зеленого флу-
оресцентного белка в опухолевых тканях. L. Farbiak 
и др. [7] использовали липидные наночастицы на 
основе дендримеров для создания системы CRISP/
CAS для коррекции гомологически направленной 
репарации (homology- directed repair, HDR) in vivo. 
Было обнаружено, что нанокомплекс редактирует 
>91% всех клеток с эффективностью HDR 56% in vitro 
и >20% in vivo в ксенотрансплантатных опухолях. 
E. Yuba и соавт. [8] для транспорта противораковой 
миРНК в клетки синтезировали дендронсодержа-
щую липидную наносистему, модифицированную  

В данной статье представлен обзор мировых и ана-
лиз отечественных результатов по изучению вза-
имодействий между различными наночастицами 
(липидными, дендронизированными золотыми, 
амфифильными дендронами) и малыми проти-
вораковыми РНК для разработки эффективных 
и не вредящих здоровью носителей. В этом отно-
шении дендримеры и другие наночастицы неим-
муногенны, обладают самой высокой результа-
тивностью трансфекции среди других невирус-
ных систем и не имеют недостатков, характерных 
для вирусных систем. Выявление их токсичности 
как in vitro, так и in vivo является важным момен-
том, который пристально изучался. Также в дан-
ной статье обсуждаются некоторые нетоксичные 
и эффективные многофункциональные наноконъ-
югаты для доставки генов.

Комплексные наноносители, 
модифицированные дендронами,  
ПЭГ и фолатами для эффективной 
доставки противораковых миРНК

В качестве невирусных векторов для несколь-
ких клеточных линий, включая раковые и ство-
ловые клетки, M. San Anselmo с соавт. [1] предло-
жили серию дендронизированных гиперразвет-
вленных полимеров с концевыми аминогруппами 
разных поколений на основе диметилолпропионо-
вой (bis- MPA) или бис(глицилоксиметил)пропио-
новой (bis- GMPA) кислот. Исследователи обнару-
жили, что дендронизация повышает эффективность 
наноносителей при применении к линии мезен-
химальных клеток. В свою очередь Y. Sun и др. [2] 
создали нанокристаллы целлюлозы, модифици-
рованные ПАМАМ-дендримерами, для доставки 
противоопухолевой плазмидной ДНК или миРНК 
в раковые клетки. Нанокомплекс включал систему, 
состоящую из проапоптотического гена и предше-
ственника лекарственного средства (цитозиндеза-
миназа/5-фторцитозин –  CD/5-FC) и оказывал про-
тивораковое действие in vivo. Механизм РНК-ин-
терференции для лечения онкологических заболе-
ваний также применили Y. Wu и др. [3]. В качестве 
носителей миРНК в данном случае выступали ден-
дримеры пептидов, состоящие из остатков глутами-
новой кислоты и лизина. В результате экспрессия 
генов hTERT и TRF2 и концентрация соответствую-
щих белков в опухолевых клетках линии A549/PTX 
снижались. Подавление регуляции генов hTERT 
и TRF2 наблюдалось in vivo у мышей, что приво-
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сверхразветвленным лауриловым эфиром поли-
глицидола. Такой нанокомплекс обладал высокой 
эффективностью трансфекции в отношении рако-
вых клеток. L. Ding и др. [9] исследовали амфифиль-
ные дендримеры с радионуклидами In3+ для одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии, 
которая генерирует высококонтрастный профиль 
биораспределения, сопровождающийся резко сни-
женным поглощением в печени, и приводит к зна-
чительному улучшению визуализации опухолей. 
Группой исследователей был предложен оригиналь-
ный подход к использованию РНК в качестве стро-
ительного блока для построения дендримеров [10]. 
Были созданы дендримеры на основе РНК с поколе-
ниями от G1 до G4 и включенным противораковым 
препаратом паклитакселом. В результате комплексы 
продуктивно ингибировали рост раковых клеток. 
Инкапсуляция клеточно- связывающих лигандов и 
гидрофобных препаратов внутри дендримера значи-
тельно снижает эффективность клеточного и белко-
вого связывания соответственно и демонстрирует 
экранирующий эффект РНК-дендримеров.

Магнитные нанокомплексы  
и мультинаночастичные гибриды  
в лечении рака

Для создания сложной системы для зондирования 
опухолей на основе комплексов с магнитными нано-
частицами, модифицированными стрептавидином, 
X. Meng и др. [11] конъюгировали фолиевую кислоту 
с поверхностью ПАМАМ-дендримеров, модифици-

рованных ПЭГ и биотином. Была показана высокая 
эффективность визуализации на клеточной линии 
SKOV3 (аденокарцинома яичников). D. Li и др. [12] 
синтезировали многофункциональные наногибриды 
желтых флуоресцентных углеродных точек (y- CD) 
с дендримерами для ультразвуковой флуоресцент-
ной визуализации и химиотерапии опухолей. Ком-
плексы были нагружены противораковым препа-
ратом доксорубицином и эффективно связывали 
лекарственные средства, отличались значительной 
интенсивностью флуоресценции, индуцированной 
у- CD, и высокой скоростью высвобождения доксо-
рубицина в опухолевых тканях. Кроме того, дей-
ствие нанокомплексов может быть усилено за счет 
эффекта сонопорации. R. C. Cooper с соавт. [13] раз-
работали синтетический пептид ядерной локализа-
ции, конъюгированный с ПАМАМ-дендримером 4-й 
генерации, в качестве системы для доставки плаз-
миды, кодирующей зеленый флуоресцентный белок, 
в раковые клетки NIH3T3 (эмбриональные фибро-
бласты мыши).

Мезопористые наноносители  
в терапии рака

Для химиотерапевтического, фотодинамиче-
ского и фототермического лечения рака H. W. Choi 
с соавт. [14] были синтезированы мезопористые 
кремнеземорганические нанокомпозиты, нагру-
женные глутатионом в качестве антиоксиданта, 
гиалуронидазой в качестве фермента и доксору-
бицином. Были показаны их усиленное высвобо-
ждение и высокая терапевтическая эффективность 

Рис. 1. А –  процесс синтеза мультитриггерного нанокомпозита, нацеленного на меланому;  
B –  высвобождение лекарственного вещества, реагирующего на глутатион, гиалуронидазу и H2O2 [14]

А В
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при лазерном облучении на клетках меланомы со 
сверхэкспрессией CD44 (рис. 1).

J. G. Croissant и др. [15] создали золото- мезо-
пористые кремнийорганические нанокомпозиты 
для двухфотонной фотодинамической терапии рако-
вых клеток, которые индуцировали гибель 63% кле-
ток рака молочной железы (РМЖ) линии MCF-7. Для 
лечения этой патологии W. Zhan и др. [16] синтези-
ровали биоразлагаемые нанокомпозиты мезопори-
стого кремнезема с доксорубицином и противорако-
вым препаратом IR780. Результаты in vivo показали, 
что они накапливаются преимущественно в опухо-
левых тканях и проявляют усиленное противоопу-
холевое действие на моделях мышей с РМЖ. L. Yang 
и др. [17] разработали модифицированные полиэти-
ленимином (PEI) дендритные мезопористые нано-
композиты кремнезема (DMSN), модифицирован-
ные микроРНК-125a (DMSN-PEI@125a), для индук-
ции иммунного ответа и реверсии иммуносупрес-
сии в раковых клетках. Данные in vitro показали, что 
нанокомпозиты индуцировали реполяризацию опу-
холеассоциированных макрофагов до неракового 
типа М1 и способствовали иммуногенной гибели 
клеток линии клеток рака шейки матки TC-1. При 

исследованиях in vivo на мышах отмечалось инги-
бирование роста опухоли TC-1 (рис. 2).

Также были созданы магнитные мезопористые 
наночастицы кремнезема, нагруженные фотосенсиби-
лизатором хлорином е6 (Ce6) и доксорубицином, для 
фотодинамической терапии рака [18]. Исследования 
in vivo на мышах Balb/c с опухолями показали синер-
гетический противоопухолевый эффект как e6, так и 
доксорубицина. Другая группа исследователей синте-
зировала и оценила золотые нанобипирамидально- 
мезопористые нанокомпозиты диоксида кремния, 
загруженные агентом фотодинамической терапии 
IR780, производящие нанозимные носители с фото-
усиленной пероксидазной активностью [19]. Они 
стимулировали высокий уровень продукции актив-
ных форм кислорода, вызывая противоопухолевый 
иммунный ответ на разрушение опухолевых тканей. 
Были получены и наночастицы мезопористого крем-
незема, нагруженные доксорубицином и выбран-
ным фитоэстрогеном таншиноном IIA для лечения 
рака молочной железы [20]. Данные in vivo показали 
хорошее таргетное и противоопухолевое действие на 
моделях мышей с РМЖ, а также низкую токсичность 
в здоровых органах.

Рис. 2. Противоопу-
холевый эффект 
DMSN-PEI@125a in vivo. 
A –  графики роста 
опухоли при различных 
методах лечения; 
В –  фотоизображения ти-
пичных опухолей на 20-й 
день после имплантации 
опухоли; С, D –  уровни 
экспрессии мРНК генов, 
связанных с апоптозом 
(caspase-3, caspase-9, 
STAT-3), и молекулярных 
паттернов, связанных 
с повреждением в 
опухолях [17]
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Применение нанокомплексов  
для противоопухолевой 
иммунотерапии  
и фототермической терапии

Комплексы дендримеров с лекарственным пре-
паратом, содержащие тойокамицин, созданные 
G. Yunqi и соавт. [21], вызывали апоптоз опухоле-
вых клеток и их иммуногенную гибель за счет как 
опосредованного тойокамицином усиления стресса 
эндоплазматического ретикулума, так и дисфунк-
ции митохондрий, опосредованной содержащими 
медь (II) нанокомплексами. Кроме того, последние 
повлияли на иммунотерапию опухолей с использо-
ванием антитела к лиганду запрограммированной 
клеточной гибели. S. Shen и др. [22] синтезировали 
комплексную нановакцину на основе фенилборо-
новой кислоты в комплексе с ПАМАМ-дендриме-
ром 5-й генерации, наночастицами сульфида меди 
и циклическим ГМФ-АМФ в качестве иммунного 
адъюванта для фототермической противораковой 
терапии. 

Разработка обладала хорошим поглощением 
ближнего инфракрасного диапазона и адсорбцией 
белков, поэтому ее можно было использовать для 
фототермической терапии первичных опухолей 
меланомы. Многофункциональный белок иммун-
ной системы лактоферрин может быть эффективен 
в качестве лиганда, воздействующего на опухоли. 
Также были получены золотые наноклетки, конъ-
югированные с диаминомасляным поли(пропиле-
ниминовым) дендримером [23]. 

Их оценка на клетках рака простаты PC-3 сви-
детельствует о высокой результативности транс-
фекции лактоферриновым нанокомплексом 
плазмидной ДНК в клетки рака предстательной  
железы.

Фотодинамическая терапия  
с использованием  
нанокомплексов

Фотодинамическая терапия –  метод лечения зло-
качественных новообразований, основанный на 
использовании специального препарата –  фотосен-
сибилизатора и лазеров, генерирующих излучение с 
определенной длиной волны. L. Ye и др. [24] разра-
ботали модифицированные дендримерами золотые 
наностержни, модифицированные пептидом GX1, в 
качестве наноносителя гена FAM172A для лечения 

рака толстой кишки. Этот нанокомплекс достав-
лял FAM172A в раковые клетки с высокой эффек-
тивностью проникновения в них, а при лазерном 
облучении его действие значительно усиливалось, 
что было подтверждено in vivo на модели мышей с 
раком толстой кишки.

Исследования в Институте  
биофизики и клеточной инженерии 
НАН Беларуси

Совместно с Университетом Доньхуа (Китай) 
нами изучена способность мультифункциональ-
ных дендримерных нанокомплексов обеспечивать 
МРТ-изображение опухоли и одновременно сни-
жать закисление ее микроокружения с помощью 
снижения концентрации лактата. Указанные нано-
комплексы способствовали существенному увели-
чению продолжительности жизни у мышей с глио-
мой по сравнению с контролем [25, 26].

Совместно с Казанским федеральным универси-
тетом (РФ) нами установлена способность наноком-
плексов на основе дендримеров и тиакаликс[4]аре-
нов обеспечивать доставку антираковых миРНК в 
опухолевые клетки. Запланированы исследования 
их эффективности на животных [27].

Выводы

Наноматериалы, применяемые для транспорта 
лекарственных веществ при лечении рака, позво-
ляют улучшить биодоступность и уменьшить выра-
женность побочных эффектов используемых препа-
ратов за счет нацеливания их в конкретные ткани 
и органы.

Наночастицы в генной терапии онкозаболеваний 
способны играть ключевую роль, выполняя функ-
цию векторов для доставки малых некодируемых 
РНК в опухолевые клетки. Однако для эффектив-
ной адресной доставки малых РНК необходимо, 
чтобы вектор соответствовал ряду требований, в 
том числе был нетоксичным и избирательно про-
никал в опухолевые ткани.

Наноматериалы уже нашли применение в фото-
термической терапии, которая заключается в изби-
рательном нагреве живых тканей инфракрасным 
излучением. Его воздействие на раковые клетки, в 
которых присутствуют наночастицы, приводит к 
тому, что опухолевые ткани будут нагреваться силь-
нее, чем здоровые, что позволяет снизить негатив-
ное влияние на них.
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