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Аннотация
В работе показано, что наночастицы аминопропилсиланола (SiNH2) в составе нанокомплексов SiNH2~siRNA достав-

ляют siRNA в клетки, защищают их от гидролиза клеточными ферментами и обеспечивают молекулам siRNA возможность 
с высокой эффективностью подавлять репликацию вируса гриппа A/H5N1.

Abstract
The work shows that aminopropylsilanol (SiNH2) nanoparticles in the SiNH2~siRNA nanocomplexes deliver siRNA to cells, 

protect them from hydrolysis by cellular enzymes, and provide siRNA molecules with the ability to suppress influenza A/H5N1 virus 
replication with high efficiency.

Малые интерферирующие РНК (siRNA) являются перспективными терапевтическими средствами на ос-
нове РНК. Однако их потенциал полностью не реализован. Ограничивающими факторами являются низкая эф-
фективность доставки siRNA в клетки-мишени и деградация siRNA клеточными нуклеазами. Одним из наиболее 
эффективных подходов к решению проблемы доставки siРНК в клетки является использование невирусных век-
торов на основе наночастиц (НЧ) [1].

Целью работы является исследование возможности НЧ аминопропилсиланола (SiNH2) в составе наноком-
плексов с siRNA (SiNH2~siRNA) способствовать проникновению siRNA в клетки, защите их от гидролиза клеточ-
ными ферментами и в итоге подавлению репликации вируса гриппа штамма A/chicken/Kurgan/05/2005 (H5N1).

В качестве мишени для воздействия с помощью siRNA выбран сегмент 5-го вируса гриппа А, кодирующий 
нуклеопротеин [2]. Использованы две siRNA (см. таблицу), направленные на кодирующую область сегмента 5, 
которая является консервативной и уязвимой к действию siРНК [3]. В качестве контроля использована siRNA-
SCR, неспецифическая к вирусу гриппа А.

Нуклеотидные последовательности siRNA

Цепь Последовательность 5´→ 3´ siRNA
RNA1 CUCCGAAGAAAUAAGAUCC

siRNA1/2
RNA2 GGAUCUUAUUUCUUCGGAG
RNA3 CUCCGAAGAAAUAAGAUCC(dTdT)

siRNA3/4
RNA4 GGAUCUUAUUUCUUCGGAG(dTdT)

 *  Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект № 21-75-10105)
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Нанокомплексы SiNH2~siRNA (далее Si~siRNA) получали иммобилизацией siRNA на SiNH2 [4]. Показано, 
что нанокомплекс Si~siRNA проникает в клетки MDCK, причем обе цепи проникают в составе сформированного 
дуплекса (рис. 1).

Противовирусную активность Si~siRNA в зараженных клетках MDCK изучали при концентрации 0,5 мМ 
по SiNH2, что намного ниже их 50%-х токсических концентраций (ТС50 = 38 мМ по SiNH2) [5]. Эксперименты 
проводили так же, как описано в [4]. Результаты приведены на рис. 2.

SiNH2 и контрольный Si~siRNA-SCR практически не подавляют репликацию вируса гриппа А, что сви-
детельствует о  высокой специфичности воздействия созданных нанокомплексов. Одноцепочечные фрагменты 
обеих молекул siRNA были менее эффективными по сравнению с двухцепочечными молекулами. Нанокомплек-
сы Si~siRNA3/4 и  Si~siRNA1/2 оказались эффективными ингибиторами репликации вируса. Индексы пода-
вления продукции вируса под действием этих образцов составили 2,2 и 1,8 lg соответственно. Эффективность 
Si~siRNA3/4 оказалась сравнима с контрольным препаратом озельтамивиром.

Таким образом, показана высокая противовирусная активность нанокомплексов на основе немодифици-
рованных siRNA и НЧ аминопропилсиланола против вируса гриппа A/H5N1 в клеточной системе. Полученные 
результаты указывают на перспективность использования НЧ для доставки siRNAs в клетки, способных эффек-
тивно предотвращать гидролиз siRNA в составе нанокомплекса.

Рис. 1. Конфокальная лазерная микроскопия MDCK клеток после их инкубации с Si~siRNA; одна 
из цепей мечена флуоресцеином, другая — родамином. Клеточные ядра окрашены DAPI blue  

(a, синий цвет); родамин-меченная цепь (б, красный цвет); флуоресцеин-меченная цепь  
(в, зеленый цвет); суперпозиция каналов (г)

а б в г

Рис. 2. Противовирусная активность образцов в отношении A/H5N1. 
Концентрации: siRNA — 0,5 мкМ; SiNH2 — 0,5 мМ; озельтамивир —  

100 мкг/мл. К — титр вируса в клетках без образца. Результаты представлены 
в виде средних значений и стандартных отклонений.  

* — отличие от контроля (без образца) по методу Спирмена — Кербера, р ≤ 0,05
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