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Вспышка коронавирусной  инфекции в 2019 г. (COVID-19), вызванная коронавирусом тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2 (SARS-CoV-2), встревожила мировое сообщество большим количеством    унесенных пандемией че-
ловеческих жизней . Положительным аспектом этой недавней пандемии стало то, что она, стимулировав ученых 
на создание вакцин против SARS-CoV-2, ускорила появление новейших терапевтических средств на основе матрич-
ных (информационных) рибонуклеиновых кислот (мРНК). В настоящее время разрабатывается множество мРНК-
терапевтических препаратов,  десятки из них находятся на различных стадиях клинических испытаний. Эти препа-
раты способствовали кардинальным изменениям в парадигме медицинской терапии, в том числе в лечении сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Хотя большинство из этих сердечно-сосудистых мРНК-терапевтических средств 
все еще находится в стадии доклинической разработки, тем не менее испытания фазы IIа мРНК-терапии ишемии 
миокарда уже завершены с обнадеживающими результатами. Спектр применения мРНК-терапии при ССЗ чрез-
вычайно широк, можно даже сказать — безграничен, а текущие исследования по мРНК-терапии включают такие 
патологические состояния как ишемия миокарда, сердечная недостаточность, аритмии, гиперхолестеринемия и ок-
клюзионные заболевания артерий. Кроме того, мРНК могут быть использованы для повышения эффективности 
клеточной терапии. В будущем мРНК-терапии суждено, по мнению исследователей, не только вытеснить некото-
рые из существующих биопрепаратов и способов фармакотерапии, но и найти применение для лечения ССЗ, ранее 
считавшихся не поддающимися традиционным методам лечения.
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The outbreak of coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), alarmed the global community due to the signifi cant loss of human lives during the pandemic. However, as 
the saying goes, every cloud has a silver lining. A positive aspect of this recent pandemic has been that it stimulated scientists 
to create vaccines against SARS-CoV-2, accelerating the emergence of new therapeutic agents based on messenger ribonucleic 
acid (mRNA). Numerous mRNA therapeutic products are currently in development, with dozens at various clinical trial stages. 
These products have facilitated signifi cant changes in the paradigm of medical therapy, including the treatment of cardiovascular 
diseases (CVD). Although most of these cardiovascular mRNA therapeutics are still in preclinical development, phase IIa trials 
for myocardial ischemia therapy have already been completed with encouraging results. The scope of mRNA therapy for CVD is 
extremely broad, potentially even limitless, with ongoing research including conditions like myocardial ischemia, heart failure, 
arrhythmias, hypercholesterolemia, and occlusive arterial diseases. Moreover, mRNA can be used to enhance the eff ectiveness of 
cell therapies. In the future, researchers predict that mRNA therapies will not only replace some existing biopharmaceuticals and 
pharmacotherapy methods but also be applied to treat previously considered untreatable cardiovascular diseases.
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Reivews and lectures

Термин «мРНК» ныне широко распространен в миро-
вой медицинской практике, поскольку терапевтические 
стратегии, основанные на этой молекуле, стали ключе-
вым инновационным подходом к созданию новых пре-
паратов. Эти технологии предоставляют эффективные 
методы борьбы с различными заболеваниями, включая 
респираторные, сердечно-сосудистые, метаболические, 
аутоиммунные и онкологические. Такие подходы способ-
ны изменить существующие методы терапии, направляя 
внимание на трудно подающиеся лечению патологии 
и открывая новые перспективы для разработки лекарств. 

Недавний успех мРНК-вакцины против SARS-CoV-2 
быстро привел к тому, что мРНК-терапевтические пре-
параты стали важным и расширяющимся направлением 
в медицине. Новые достижения в области технологии 
мРНК и систем клеточной доставки в сочетании с их эко-
номичностью, простотой производства и способностью 
воздействовать на ранее недоступные цели, имеют без-
граничный потенциал для революции в медицинской 
практике.

Технология мРНК-терапии обладает несколькими 
важнейшими преимуществами по сравнению с другими 
методами, такими как стратегии, основанные на ДНК, 
белках и малых молекулах. Препараты, основанные на 
мРНК, имеют модульную структуру с легко переключае-
мыми последовательностями, что дает возможность соз-
давать индивидуальные молекулы, специфично направ-
ленные на различные белки или гены. Они способны 
непосредственно воздействовать на основную причину 
заболевания, что позволяет эффективно остановить или 
обратить его прогрессирование. Процесс производства 
мРНК-терапевтических препаратов также характеризу-
ется высокой скоростью по сравнению с антителами или 
препаратами на основе белков. Предсказуемая фарма-
кокинетика и отсутствие интеграции в геном делают 
их относительно безопасными. Такая функциональная 
универсальность находит широкое применение в раз-
работке противовирусных вакцин, терапии замещения 
белков, иммунотерапии рака и клеточного перепрограм-
мирования.

Помимо технологии мРНК, существует еще несколь-
ко категорий РНК-методов, которые включают анти-
смысловые олигонуклеотиды (АСО), микро-РНК, малые 
интерферирующие РНК (РНКи) и аптамеры. Наиболь-
шее количество одобренных терапевтических препа-
ратов приходится на АСО, за которыми следуют РНКи 
и аптамеры [1, 2]. При этом в настоящее время на рынке 
нет полностью одобренных терапевтических средств на 
основе мРНК. Тем не менее недавние испытания фазы 
IIа мРНК-терапии ишемии миокарда, которые заверши-
лись с обнадеживающими результатами [3], а также опи-
санные выше впечатляющие преимущества технологии 
мРНК-терапии по сравнению с другими методами, дела-
ют данную технологию не только новейшей, но и наи-
более многообещающей медицинской стратегией, при-
влекающей огромное внимание исследовательского со-
общества, финансирующих агентств и биомедицинской 
промышленности. Ожидается, что в следующем десяти-

летии количество одобрений данного метода значитель-
но возрастет. 

Цель данного мини-обзора заключается в анализе 
факторов, способствовавших разработке революцион-
ной технологии мРНК-терапии, а также в рассмотрении 
характеристик разрабатываемых сердечно-сосудистых 
мРНК-препаратов. Дополнительно освещаются перспек-
тивы применения данной технологии в области лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Препараты мРНК: революционная парадигма 
в терапии

По сути, мРНК — это биологическое «программное 
обеспечение», в котором закодированы все функцио-
нальные и структурные белки организма. мРНК гене-
рируется в ядре клетки транскрипционным комплексом, 
который копирует часть кода ДНК в мРНК. В ядре мРНК 
перерабатывается в зрелую форму, которая транспорти-
руется в определенные участки цитоплазмы, где транс-
лируется в белок с помощью рибосомного механизма. 
Каждая мРНК может быть использована для производ-
ства от десятков до сотен молекул белка, кодируемого 
этой мРНК. Однако мРНК быстро — в течение несколь-
ких минут или часов — разрушается под действием ну-
клеаз, так как является лишь преходящим (временным) 
сообщением, дающим клетке указание произвести бе-
лок, необходимый в данный момент в конкретной об-
ласти клетки. Временный характер сообщения обеспе-
чивает клетке гибкую систему реагирования, позволяя 
быстро менять «белковый репертуар» клетки в ответ на 
тот или иной вызов.

Например, если в клетку ввести экзогенную моле-
кулу мРНК, то она будет подвергнута действию рибо-
сомного механизма для образования белка, кодируемо-
го этой экзогенной молекулой мРНК. Соответственно, 
в случае необходимости выработки клетками пациента 
определенного терапевтического белка, можно записать 
код этого белка в молекулу мРНК и доставить эту моле-
кулу в клетки пациента [4]. 

Таким образом, процесс синтеза необходимого те-
рапевтического белка требует совсем немного времени, 
что было ярко продемонстрировано во время пандемии 
COVID-19 при создании мРНК-вакцины против SARS-
CoV-2 (коронавирус 2, ассоциированный с тяжелым 
острым респираторным синдромом). Так, если традици-
онно на одобрение новой вакцины раньше уходило око-
ло десяти и более лет, то мРНК-вакцина против SARS-
CoV-2 получила разрешение на экстренное применение 
менее чем за год [5]. Хронология этого события выгля-
дела следующим образом: в январе 2020 г. китайские 
ученые опубликовали геном SARS-CoV-2, а уже через 
несколько дней после получения биологического кода 
биотехнологические и фармацевтические компании 
Moderna и BioNTech/Pfi zer смогли разработать и синте-
зировать конструкции мРНК, кодирующие спайковый 
белок вируса. Эти мРНК-конструкции были быстро 
протестированы на доклинических моделях, и уже че-
рез несколько месяцев начались первые испытания на 
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людях. В настоящее время предпринимаются глобаль-
ные усилия по дальнейшему ускорению реагирования 
на следующую пандемию, в том числе с помощью РНК-
платформы [6].

Безусловно, предыдущие научные работы с другими 
смертоносными коронавирусами (например, предше-
ствующим SARS-CoV, а также коронавирусом, вызыва-
ющим ближневосточный респираторный синдром, или 
MERS) предоставили важную информацию, которая 
ускорила разработку вакцины против SARS-CoV-2 [7]. 
Из более ранних работ было известно, что нейтрализу-
ющие антитела против спайкового белка этих коронави-
русов играют важную роль в иммунной защите, и что ре-
комбинантный спайк-белок или ДНК, кодирующая его, 
могут вызвать защитный иммунный ответ против коро-
навирусов [8]. Кроме того, стало ясно, что необходимо 
обеспечить мутацию двух аминокислот в спайк-белке, 
чтобы поддерживать его префузионную конформацию 
для усиления иммунного распознавания антигена. Эта 
работа ускорила разработку мРНК-вакцины против ко-
ронавируса. Кроме того, также были достигнуты успехи 
в понимании биологии мРНК и ее доставки, которые сде-
лали возможной терапию мРНК.

Факторы, способствовавшие появлению 
мРНК-терапевтических средств

Может возникнуть вопрос, почему мРНК-терапия 
появилась только сейчас, спустя 60 лет после открытия 
мРНК. Дело в том, что еще в 1990-х гг. было показано, 
что мРНК, кодирующая белок вазопрессин, введенная 
в гипоталамус грызунов, способна вырабатывать вазо-
прессин и транзиторно обращать вспять несахарный 
диабет у этих животных. Однако синтетическая мРНК 
обладала цитотоксичностью и вызывала сильную вос-
палительную реакцию. Этот побочный эффект был од-
ним из главных препятствий на пути появления мРНК-
терапии, котор ое удалось преодолеть лишь в 2005 г., 
когда Дрю Вайсман и Каталин Карико показали, что 
чрезмерной воспалительной реакции можно избежать, 
если заменить основания в синтезируемой мРНК (напри-
мер, заменив урацил на псевдоурацил) [9]. В результате 
повышалась выживаемость клеток и улучшалась транс-
ляция мРНК в белок. Кроме того, эти исследователи по-
казали, что более эффективные стратегии очистки (для 
удаления абортивных транскрипций) позволяют повы-
сить эффективность трансляции мРНК в белок.

Способствовали разработке мРНК-терапевтических 
препаратов и последующие совершенствования достав-
ки мРНК в клетки пациента. Как известно, голая мРНК 
очень хрупка, подвержена гидролитической деградации 
в водном растворе и быстро разрушается экзонуклеаза-
ми. Ее эфемерная природа, хотя и обеспечивает клетке 
возможность быстро реагировать на изменения в окру-
жающей среде, тем не менее затрудняет использование 
мРНК в терапии из-за ее недостаточной стабильности. 
В результате исследований был найден подход к стаби-
лизации мРНК путем ее инкапсуляции в липидные нано-
частицы (LNP, lipid nanoparticles), что сделало терапию 

мРНК более осуществимой [10]. Благодаря липидной 
наночастице мРНК стала защищенной от гидролитиче-
ской деградации, а также от ферментативной деградации 
экзонуклеазами, которые повсеместно распространены 
в тканях. Кроме того, липидная наночастица существен-
но облегчила прохождение мРНК через клеточную мем-
брану посредством эндоцитоза.

Новые разрабатываемые сердечно-сосудистые 
мРНК-терапевтические препараты

Сосудистая регенеративная терапия ишемии мио-
карда. Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF, vascular 
endothelial growth factor) представляет собой мощный 
стимулирующий фактор ангиогенеза. В доклинических 
моделях введение VEGF в виде рекомбинантного белка 
или генной терапии приводило к увеличению плотности 
микрососудов, повышению перфузии ишемизированной 
ткани и улучшению ее функции. Однако клиничес кие 
исследования, в которых использовались VEGF в виде 
рекомбинантного белка или генной терапии для лечения 
ишемии миокарда или конечностей не увенчались успе-
хом. Например, доставка VEGF-A с помощью плазмиды 
[11] или аденовируса [12] с использованием интрамио-
кардиальной доставки не привела к значительному кли-
ническому эффекту. Тем не менее, основываясь на обна-
деживающих данных, полученных в мышиной модели 
ишемии миокарда, где инъекции мРНК VEGF увеличи-
вали локальный уровень VEGF, инфильтрацию проге-
ниторных клеток, плотность микрососудов и уменьша-
ли повреждение миокарда [13], было принято решение 
о проведении клинических испытаний мРНК VEGF для 
лечения ишемии миокарда. Исследование фазы I на па-
циентах с сахарным диабетом было многообещающим 
[14]. В этом уникальном исследовании мРНК VEGF 
вводилась подкожно, а белок VEGF определялся с по-
мощью кожного микродиализа. Инъекции мРНК VEGF 
в цитратном буфере натрия вызывали дозозависимое 
увеличение экспрессии белка VEGF. Кроме того, лазер-
ная допплеровская флоуметрия показала увеличение 
локальной перфузии. Эти перспективные исследования 
привели к проведению испытания фазы IIа на пациен-
тах, перенесших операцию аортокоронарного шунтиро-
вания (АКШ). В процессе АКШ хирурги вводили мРНК 
в ишемизированный участок миокарда путем интрамио-
кардиальной инъекции. Последующие исследования вы-
явили снижение уровня мозгового натрийуретического 
пептида в плазме крови и увеличение дистанции ходьбы 
на беговой дорожке [15]. 

Восстановление функций миокарда. Для восста-
новления функций миокарда после его повреждения 
необходимо не только улучшить перфузию сердца, 
но и активировать процессы регенерации миоцитов. По-
казано, что транскрипционный фактор, известный как 
Yes-ассоциированный белок (YAP, Yes-associated protein), 
связывается с промоторами целой группы генов, ответ-
ственных за реактивацию дедифференцировки и про-
лиферации миоцитов. Особенно важную роль играет 
активированная форма YAP (aYAP), которая переходит 
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из цитоплазмы в ядро клетки к мРНК, стимулируя тем 
самым процессы регенерации миокарда. Эксперименты 
на мышиной модели инфаркта миокарда показали, что 
внутримиокардиальные инъекции мРНК aYAP способны 
повысить местную экспрессию этого транскрипционного 
фактора, активировать пролиферацию миоцитов, увели-
чить объем жизнеспособного миокарда, снизить образова-
ние рубцов и улучшить общую сердечную функцию [16].

Помимо восстановления сократительной функции 
сердца, поддержание его нормальной электрофизиоло-
гической функции представляет собой важный аспект 
в лечении пациентов. Лицам с синдромом слабости си-
нусового узла или нарушениями функционирования 
синоатриального (SA, sinoatrial) и атриовентрикулярно-
го (AV, atrioventricular) узлов часто требуется установка 
кардиостимулятора для компенсации потери эндоген-
ной кардиостимулирующей активности. Хотя посто-
янные кардиостимуляторы чрезвычайно эффективны, 
они иног да дают сбои в работе по многим причинам, на-
пример, могут не чувствовать эндогенный ритм, не сти-
мулировать миокард и/или вызывать нарушения ритма. 
Фрагментация проводов, отказ генератора или батареи, 
а также инфекции — признанные проблемы постоянных 
кардиостимуляторов. Идея разработки биологическо-
го кардиостимулятора, который позволил бы избежать 
подобных проблем и заменить дисфункциональный 
SA- или AV-узел, способствовали развитию клеточных 
и генных терапевтических подходов к восстановлению 
нормально функционирующего эндогенного кардиости-
мулятора. Последние достижения в области клеточного 
перепрограммирования привели к признанию того, что 
существует несколько основных регуляторов судьбы 
клеток. Экспрессия специфических транскрипционных 
факторов, а также увеличение доступности ДНК могут 
изменить идентичность клеток. Как оказалось, в кон-
тексте клеточного перепрограммирования ключевым 
регулятором идентичности клеток кардиостимулятора 
в AV-узле выступает белок TBX18 (T-Box Transcription 
Factor 18). Недавно было показано, что мРНК, кодирую-
щая TBX18, индуцирует пейсмекерную функцию в сер-
дечных миоцитах и восстанавливает нормальный ритм 
у грызунов [17, 18].

Старение сердечно-сосудистой системы: передви-
нуть стрелки часов назад. Теломеры, находящиеся 
на концах каждой хромосомы, представляют собой по-
следовательности тысяч гексануклеотидных повторов 
и играют важную роль в целостности хромосом. Эти 
структуры сворачиваются и закрываются белками шел-
терин, которые препятствуют механизмам повреждения 
ДНК распознать концы хромосом как разрывы, нуждаю-
щиеся в восстановлении. С каждым делением клетки те-
ломеры постепенно становятся короче из-за явления, из-
вестного как «проблема конца репликации». Кроме того, 
активные виды кислорода могут вызывать повреждение 
теломер, что приводит к их ускоренному укорачиванию. 
Заболевания, связанные с повышенным воспалением 
и окислительным стрессом, такие как сахарный диабет, 
также ассоциируются с укорочением теломер.

В эмбриональных стволовых клетках экспрессия 
белка теломеразы поддерживает длину теломер, позво-
ляя клеткам делиться бесконечно долго. В меньшей сте-
пени теломераза экспрессируется в стволовых клетках 
взрослых (таких как мезенхимальные стволовые клетки, 
МСК), что позволяет им обладать большей репликатив-
ной способностью, чем обычные соматические клетки. 
В соматических клетках теломераза, как правило, не экс-
прессируется. По этой причине дифференцированные 
клетки (например, клетки кожи, сердца или сосудов) име-
ют ограниченный срок жизни. Например, фибробласты 
человека способны удваиваться примерно 50 раз, после 
чего становятся старческими и неспособными к дальней-
шей пролиферации — этот барьер известен как предел 
Хейфлика. Важно отметить, что стареющие клетки так-
же вырабатывают воспалительные цитокины, которые 
делают другие клетки вокруг них нефункциональными.

Обнаружено, что мРНК, кодирующая теломеразу 
(TERT), может временно увеличивать клеточную экс-
прессию белка теломеразы [19]. Хотя мРНК присутст вует 
только в течение нескольких часов, а белок теломеразы 
обнаруживается лишь в течение 48–72 ч , наблюдалось 
заметное увеличение длины теломер. Это устойчивое 
структурное изменение в хромосомах клеток, длящееся 
гораздо дольше, чем РНК или белок теломеразы, было 
связано с увеличением репликативной способности. Экс-
периментально доказано, что четыре цикла обработки 
мРНК TERT могут удвоить продолжительность жизни 
фибробластов человека [20]. Кроме того, выявлено, что 
подобное увеличение репликативной способности может 
быть достигнуто также в эндотелиальных клетках, мио-
бластах и кератиноцитах.

Помимо увеличения репликативной способности от-
мечается потрясающая реверсия многих аномалий, при-
сущих стареющим клеткам. Примером могут служить 
эндотелиальные клетки, полученные от пациентов с про-
герией. Они характеризуются аномальной морфоло гией, 
типичной для стареющих эндотелиальных клеток, про-
являя классический облик «жареного яйца» с выражен-
ными лобулированными ядрами. Эндотелиальные клет-
ки пациентов с прогерией дисфункциональны, у них 
нарушена выработка оксида азота, снижена способность 
формировать сосудистые сети в матригеле и поглоще-
ние ацетилированного холестерина ЛПНП. Кроме того, 
они вырабатывают воспалительные цитокины и экспрес-
сируют молекулы адгезии, включая молекулу адгезии 
сосудистых клеток. 

Примечательно, что две обработки мРНК TERT мо-
гут как отменять указанные изменения, так и изменять 
функционирование клеток. Помимо удлинения теломер, 
наблюдается снижение сигналов повреждения ДНК, 
нормализация ядерной морфологии и транскрипцион-
ного профиля, а также улучшение клеточных функций 
и репликативной способности. Эксперименты на мыши-
ной модели прогерии показали, что у животных, под-
вергшихся обработке лентивирусным вектором, коди-
рующим теломеразу, наблюдалось уменьшение повреж-
дений сосудистой ДНК и маркеров воспаления, а также 
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увеличение продолжительности их жизни. Эти резуль-
таты предоставляют дополнительное обоснование стра-
тегии обращения старения с помощью мРНК TERT [21]. 
Однако разработка мРНК TERT для того, чтобы обра-
тить вспять процесс сердечно-сосудистого старения 
(и других возрастных заболеваний) потребует усовер-
шенствованных средств доставки.

Усовершенствование клеточной терапии. Клеточ-
ная терапия сердечно-сосудистых заболеваний, хотя 
и казалась многообещающей в доклинических исследо-
ваниях, разочаровала в клинических испытаниях. Одна 
из проблем аутологичной клеточной терапии (например, 
МСК, полученных из жировой ткани или костного мозга) 
заключается в том, что стволовые клетки, полученные 
от больного пациента, сами могут быть неполноценны-
ми. Для преодоления этой проблемы предлагается ана-
лизировать механизмы дефицита стволовых клеток, что 
позволит разработать мРНК-конструкцию для времен-
ного их модифицирования с целью улучшения регенера-
тивной активности. Предполагается, что такая конструк-
ция мРНК сможет кодировать факторы выживания, спо-
собствующие более эффективной интеграции в ткани, 
а также факторы роста, обеспечивающие повышенную 
эффективность процесса регенерации. Другой подход 
заключается в омоложении стволовых клеток больного 
пациента с помощью мРНК, кодирующей TERT.

Пока мРНК TERT еще не использовалась для улуч-
шения клеточной терапии сердечно-сосудистых заболе-
ваний, но имеются факты применения ее для улучшения 
регенеративного препарата для пациентов с ожогами. 
Компания Avita Medical разработала препарат клеточной 
терапии для пациентов с ожогами. Вместо того, чтобы 
сшивать донорскую кожу для непосредственного нане-
сения на место ожога, устройство Avita дезагрегирует 
человеческую кожу на отдельные клетки, которые затем 
распыляются на место ожога. У молодых людей косме-
тический результат превосходит стандартную пересадку 
кожи. Однако у пожилых людей этот подход может быть 
улучшен. Поэтому было протестировано добавление 
мРНК TERT в липидных наночастицах к дезагрегирован-
ным клеткам человеческой кожи перед их применением. 
В модели раны у иммунодефицитных мышей (которые 
не отторгают человеческую кожу) предварительные ис-
следования показали, что LNP с TERT мРНК, добавлен-
ные к дезагрегированным клеткам человеческой кожи, 
повышают их теломеразную активность. Этот эффект 
был связан с увеличением количества клеток кожи чело-
века в ране через неделю после применения, снижением 
маркеров старения и сигналов повреждения ДНК, а так-
же увеличением маркеров пролиферации. Таким обра-
зом, было получено первое доказательство того, что LNP 
с мРНК TERT могут улучшить клеточную терапию [22].

Разработка вакцин против сердечной недостаточ-
ности. Болезнь Шагаса — основная причина сердечной 
недостаточности в Южной Америке. Болезнь распростра-
няется насекомыми-переносчиками, известными в наро-
де как «целующиеся клопы» (Triatominae) или «клопы-
вампиры», которые кусают людей в область рта или глаз 

во время сна. В довершение ко всему, они испражняют-
ся рядом с раной, что приводит к заражению патогеном 
Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Паразит проникает в ткани, 
размножается и, вырываясь из клеток в кровоток, за-
ражает другие органы, включая сердце. В связи с этим 
была создана бивалентная вакцина против T. cruzi, при-
менение которой в мышиной модели болезни Шагаса по-
казало обнадеживающие результаты [23]. Клиническая 
разработка этой вакцины представляется оправданной, 
особенно учитывая, что переносчик распространяется 
на север в южные районы Соединенных Штатов.

Другая новая вакцина против сердечной недостаточ-
ности была создана на основе наблюдения за тем, как при 
сердечной недостаточности нарушается экспрессия бел-
ка-шаперонина HSP60 (белок теплового шока 60). Этот 
белок в норме экспрессируется в цитоплазме и помогает 
нормальному сворачиванию и переносу белков. Однако 
при сердечной недостаточности HSP60 транслоцирует-
ся на клеточную мембрану, вызывая воспалительные 
сигналы и апоптоз [24]. У пациентов с сердечной недо-
статочностью наблюдалась повышенная экспрессия бел-
ка HSP60 и рост его концентрации в циркулирующей 
крови. Эти наблюдения позволили предположить, что 
аберрантная и повышенная экспрессия HSP60 может 
способствовать развитию сердечной недостаточности. 
В мышиной модели сердечной недостаточности (ин-
дуцированной хронической инфузией ангиотензина II 
и антагониста синтазы оксида азота L-NAME, а также 
диетой с высоким содержанием соли) наблюдалась по-
вышенная экспрессия HSP60 в сердце и обнаруживался 
циркули рую щий белок HSP60. Вакцина из рекомби-
нантного белка против HSP60 предотвращала развитие 
сердечной недостаточности у экспериментальных жи-
вотных [25]. У мышей, получивших вакцину, значитель-
но улучшились сердечная функция и размер камер, что 
дает основание для проведения дополнительных клини-
ческих исследований по установлению возможной связи 
циркулирующего HSP60 с сердечной недостаточностью 
у человека, а также доклинических испытаний мРНК-
вакцины против циркулирующего HSP60.

Дальнейшие перспективы развития 
сердечно-сосудистой мРНК-терапии

Ряд новых интересных разработок, представленных 
ниже, позволит расширить возможности применения 
мРНК-терапевтических препаратов.

Усиливающий эффект. Самоусиливающиеся РНК 
(saRNAs, self-amplifying RNAs) способны к самовос-
произведению. Такие молекулы РНК могут передавать 
сообщение для создания целевого белка и кодировать 
РНК-зависимую полимеразу, которая копирует молекулу 
РНК. По сравнению со стандартной мРНК для производ-
ства того же количества терапевтического белка в ткань 
доставляется значительно меньше РНК [26]. Конструк-
ции saRNA основаны на альфавирусе — одноцепочечном 
РНК-вирусе, который может хорошо самовоспроизво-
диться. Стандартная saRNA имеет два функциональных 
домена, один из которых кодирует терапевтический бе-

Клиническая медицина. 2024;102(8)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2024-102-8-585-592
Обзоры и лекции



590

лок, а другой — кодирующую последовательность РНК-
зависимой РНК-полимеразы, а также другие элементы, 
необходимые для репликации. Одним из основных пре-
пятствий для разработки конструкций saRNA является 
их большой размер. Синтез in vitro таких конструкций 
затруднен из-за абортивных транскриптов, а также фраг-
ментации больших saRNA в процессе обработки. Транс-
амплифицирующая РНК частично решает эти проблемы, 
разделяя функции с помощью двух РНК-конструкций. 
Одна конструкция кодирует нужный белок, а другая — 
механизм самоамплификации, причем обе конструкции 
доставляются вместе для достижения самоамплифика-
ции [27].

Повышение стабильности. Одной из особенностей 
мРНК является ее недостаточная стабильность: дегра-
дация мРНК происходит в течение от нескольких минут 
до нескольких часов. Для некоторых приложений это 
полезно. Например, временный характер конструкции 
мРНК теломеразы повышает безопасность. мРНК суще-
ствует несколько часов, а белок теломеразы, трансли-
руе мый с мРНК, — от 48 до 72 ч, что достаточно, чтобы 
вызвать заметное увеличение теломер, которое сохраня-
ется еще долго после исчезновения белка теломеразы. 
Таким образом, мРНК-конструкция обладает устойчи-
вым эффектом без риска иммортализации. Аналогично, 
вакцинная конструкция мРНК транзиторно генерирует 
антиген, при этом краткого представления антигена им-
мунной системе достаточно, чтобы вызвать выработку 
нейтрализующих антител, Т-клеточной цитотоксично-
сти и Т-клеток памяти, которые обеспечивают иммун-
ную защиту.

Однако для многих других сфер применения эфе-
мерная природа мРНК является проблематичной и нуж-
дается в стабилизации. Несколько повысить стабиль-
ность мРНК можно путем оптимизации кодонов, вы-
бора 3' и 5' нетранслируемых областей в зависимости 
от ткани и использования длинного полиаденилирован-
ного хвоста. Например, можно сконструировать «умную 
РНК» на основе библиотеки микро-РНК конкретной тка-
ни. В этом случае в 3' нетранслируемую область включа-
ется последовательность, которая облегчает сайленсинг 
микро-РНК в большинстве тканей, кроме той, в которой 
экспрессия желательна.

Другой путь стабилизации мРНК — модификация 
структуры мРНК, что может существенно увеличить 
продолжительность жизни конструкции. Например, 
циркуляризация мРНК заметно повышает стабильность. 
Циркулярная РНК устойчива к 3' и 5' экзонуклеазам, по-
скольку у нее нет конца. Внутренний сайт входа в рибо-
сому позволяет рибосомальному механизму зацепиться 
за циркулярную РНК и транслировать ее в белок. Цир-
кулярная РНК может сохраняться в течение нескольких 
дней, а, возможно, и недель. Такие конструкции могут 
генерировать терапевтические белки в течение более 
длительного времени, что необходимо для лечения хро-
нических заболеваний. В одном из последних экспери-
ментальных исследований, проведенных на мышах, 
эффективная защита сердца от хронической кардиоток-

сичности, вызванной доксорубицином, была достигнута 
с использованием циркулярной РНК, кодирующей ре-
цептор инсулина [28].

Улучшение доставки. Имеющиеся в настоящее вре-
мя липидные наночастицы (LNPs) очень хорошо подхо-
дят для вакцин. Действительно, есть некоторые доказа-
тельства того, что LNP могут действовать как адъювант, 
стимулируя местные воспалительные сигналы. В то вре-
мя как этот низкий уровень воспалительной сигнализа-
ции может усилить действие вакцины, он нежелателен 
для лечения хронических заболеваний. Кроме того, при 
системной доставке LNPs в значительной степени секве-
стрируются в печени и селезенке. Эта особенность мо-
жет быть полезна при лечении печеночных заболеваний, 
но нежелательна для лечения других органов.

Соответственно, в настоящее время значительные 
усилия направлены на совершенствование LNP путем 
снижения их токсичности и улучшения распределения 
по тканям. В связи с этим были разработаны лейкосомы, 
которые представляют собой LNPs с мембранными бел-
ками аутологичных лейкоцитов, встроенными в наруж-
ную мембрану LNP. Исследования биораспределения по-
казывают, что лейкосомы преимущественно внедряются 
в очаги воспаления. Показано, что лейкосомы превосхо-
дят стандартные LNPs в доставке терапевтического гру-
за к атероматозным поражениям у гиперхолестеринеми-
ческой мыши с дефицитом апо Е [29]. 

Иной подход предполагает маркировку внешней по-
верхности липосомальных наночастиц (LNPs) специфи-
ческими антителами. Пример данного метода был недав-
но представлен исследовательской группой, которая по-
метила LNP антителом, направленным против Т-клеток, 
для доставки мРНК, кодирующей химерный антиген-
ный рецептор против активированных фибробластов 
[30]. В доклинической модели сердечного фиброза дан-
ные терапевтические LNP генерировали CAR-T клетки, 
что привело к уменьшению числа активированных фи-
бробластов в сердце, сокращению сердечного фиброза 
и улучшению сердечной функции [31]. 

РНК-терапия в больницах: еще один шаг 
на пути к персонализированной медицине

Технология мРНК-терапевтических препаратов от-
крывает новые возможности для персонализированной 
медицины, поскольку код терапевтического белка мо-
жет быть быстро написан с помощью биологического 
программного обеспечения, а мРНК оперативно создана 
путем синтеза in vitro с использованием стандартного 
лабораторного оборудования на объектах с относитель-
но небольшой площадью. Например, в академической 
больнице при Хьюстонском научно-исследовательском 
институте создан региональный центр РНК-терапии 
со сборочным конвейером для производства мРНК-
терапевтических препаратов [32]. В центре работает 
команда ученых, способных разрабатывать новые под-
ходы, создавать новые конструкции, синтезировать, 
очищать, лиофилизировать и инкапсулировать мРНК-
конструкции в ЛНП. Имеется также производственная 
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площадка, отвечающая надлежащим требованиям про-
изводственной практики, которая позволяет генериро-
вать терапевтическую мРНК для доклинических иссле-
дований и первых клинических испытаний. Кроме того, 
функционирует отделение клинических испытаний 
и большая больничная система, которая поддерживает 
клинические испытания фазы II и III.

Академические больницы призваны сыграть важ-
ную роль в развитии мРНК-терапевтических препара-
тов, в их создании и применении. Персонализирован-
ные методы лечения, такие как вакцины против рака, 
теперь действительно возможны при использовании 
мРНК-терапевтических препаратов, и их лучше все-
го создавать и применять в академических центрах, 
где пациент получает лечение. В этом случае биопсия 
или хирургическое удаление опухоли может сопрово-
ждаться секвенированием для выявления опухолевых 
антигенов. Эти знания позволят генерировать мРНК-
конструкции, кодирующие опухолевые антигены, для 
введения пациенту в качестве вакцины. Помимо соз-
дания персонализированных РНК-препаратов, регио-
нальные центры РНК-терапии могут участвовать в гло-
бальном реагировании на пандемию как силы быстрого 
реагирования на локальную вспышку. Таким образом, 
медицина сегодня стоит на пороге нового терапевтиче-
ского рубежа, полного перспективных и преобразую-
щих методов лечения.
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