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Рибонуклеазы (РНКазы), катализирующие рас�
щепление РНК, играют ключевую роль в регуляции
жизнедеятельности любого организма, от вирусов
до человека. Без реакций деградации РНК невоз�
можно созревание мРНК и некодирующих РНК,
функционирование глобальных систем РНК�ин�
терференции и эпигенетической регуляции экс�
прессии генов, а также процессов роста и диффе�
ренцировки клеток, индукции апоптоза и защиты
организма от вирусной инфекции. В клетке насчи�

тывается примерно 20 экзо� и эндорибонуклеаз,
проявляющих различную специфичность в отно�
шении нуклеотидных последовательностей и
структур [1]. Наряду с внутриклеточными РНКа�
зами существуют и РНКазы, способные секрети�
роваться в культуральную или тканевую жид�
кость. Особый интерес вызывают биологические
эффекты РНКаз, действующих на клетку извне.
Контроль роста кровеносных сосудов, токсич�
ность в отношении опухолевых клеток и противо�
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вирусная активность относятся к свойствам
РНКаз, потенциально применимым в медицине и
определяющим современные “точки роста” в ис�
следовании этих ферментов. В настоящем обзоре

кратко рассмотрены наиболее известные РНКазы,
обладающие противовирусным действием. Моле�
кулярные структуры этих РНКаз представлены на
рис. 1. Видно, что они не обладают значимой гомо�
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Рис. 1. Трехмерные структуры противовирусных РНКаз разного происхождения, полученные с использованием про�
граммы Jmol и базы данных белков (www.jmol.org и www.pdb.org). 1 – биназа, 2 – онконаза, 3 – РНКаза Rana catesbei-
ana, 4 – РНКаза А, 5 – BS�РНКаза, 6 – белок MCP1P1, 7 – ECP, 8 – EDN, 9 – РНКаза L.
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логией. Следовательно, структурное сходство этих
каталитически активных белков не является опре�
деляющим для их противовирусных свойств.

В 60�х годах прошлого века в Институте цито�
логии и генетики Сибирского отделения РАН
группа ученых под руководством Р.И. Салганика
показала, что в крови и спинномозговой жидко�
сти больных клещевым энцефалитом возрастает
активность ферментов, расщепляющих РНК [2].
Было высказано предположение, что РНКазы
принимают непосредственное участие в биологи�
ческих механизмах противовирусной защиты.
Активацию внутриклеточных РНКаз в присут�
ствии противовирусных препаратов позднее вы�
явили и у растений [3]. В частности, трансгенные
растения табака с повышенной активностью вне�
клеточной рибонуклеазы ZRNaseII Zinnia elegans
обладают повышенной устойчивостью к вирусу
табачной мозаики [4]. Бактериальные эндорибо�
нуклеазы, специфичные к определенным нуклео�
тидным последовательностям, например РНКаза
ToxN, обеспечивают устойчивость популяции к
фагам, вызывая гибель клеток за счет расщепле�
ния фаговой и клеточной РНК [5]. Расщепление
тРНК антикодоновой нуклеазой PrrC Escherichia
coli является механизмом защиты бактерии от за�
ражения фагом Т4 [6].

Участие РНКаз в защите клеток и организма от
вируса подтверждено многочисленными фактами.
Накоплен значительный массив данных, позволя�
ющих рассматривать РНКазы не только как компо�
ненты иммунной защиты, но и как основу для раз�
работки новых противовирусных препаратов.

РНКаза L

Противовирусное действие РНКаз наиболее хо�
рошо изучено на примере сигнальной системы с
участием РНКазы L, которая опосредует действие
интерферона, индуцируемого вирусной инфекци�
ей. Ключевой фермент этой системы – 2',5'�олиго�
аденилатсинтетаза, полимеризующая АТР с образо�
ванием активатора РНКазы L – 2',5'�олигоадени�
лата с общей формулой ppp2',5'�An, где n = 2–10
адениловых остатков. Механизм действия РНКазы L
хорошо изучен: активная форма РНКазы L образует
димер, обладающий эндорибонуклеолитической
активностью в отношении как вирусной, так и
клеточной РНК [7, 8]. Продукты расщепления
РНК длиной менее 200 н. распознаются белковы�
ми факторами RIG�I и MDA5. Таким образом,
усиленное РНКазой L образование фрагментов
РНК после их взаимодействия с RIG�I и MDA5 ак�
тивирует фактор транскрипции NF�kB и запуска�
ет транскрипцию гена интерферона�β, препят�
ствующего репликации вирусов и стимулирую�
щего клетки иммунной системы [9]. Однако

данная система не может полностью защитить клет�
ки от вирусов. Установлено, что у энтеровирусов
группы С внутри открытой рамки считывания на�
ходится филогенетически консервативная структу�
ра РНК, устойчивая к расщеплению РНКазой L,
которая избирательно ингибирует активность ее
эндорибонуклеазного домена [10]. Нейротропный
пикорнавирус Тайлера, вызывающий хроническую
инфекцию центральной нервной системы и демие�
линизацию нервного волокна, продуцирует видо�
специфичный вспомогательный белок L*, который
ингибирует РНКазу L, взаимодействуя с ее анкири�
новым доменом [11]. Эти вирусы обладают меха�
низмами, которые обеспечивают устойчивость к
действию РНКазы L, поскольку способны блоки�
ровать либо ее рибонуклеолитическую активность,
либо способность образовывать димеры. Обраща�
ет на себя внимание тот факт, что кроме катали�
тической активности, априори необходимой для
расщепления вирусной РНК, димеризация опре�
деленно вносит вклад в противовирусную актив�
ность РНКазы L.

БЕЛОК MCPIP1

Известно, что белки группы “цинковых паль�
цев” обладают противовирусным действием за
счет индуцированного ими отщепления poly(A)�
конца от мРНК и усиления оборота РНК в клетке
[12, 13]. Введение в такие белки доменов с высокой
каталитической нуклеазной активностью способ�
ствует усилению противовирусных свойств. Так,
на основе синтетического белка этой группы и ста�
филококковой нуклеазы получена гибридная кон�
струкция, препятствующая репликации ДНК�со�
держащего вируса папилломы человека [14].

В группу белков с цинковыми пальцами вхо�
дит также белок MCPIP1 (monocyte chemoattrac�
tant protein induced protein 1). Этот белок содер�
жит два консервативных домена: последователь�
ность CCCH (цинковые пальцы) и домен NYN
нуклеазы. MCPIP1 вовлечен в регуляцию воспа�
лительного ответа клетки, причем именно нукле�
азный домен связывает и разрушает вирусную
РНК [15]. Для этого необходима РНКазная ак�
тивность белка и его димеризация. MCPIP1 рас�
щепляет вирусную РНК, клеточную мРНК, а так�
же предшественники микроРНК в Mg2+�зависи�
мой реакции [16]. Повышенный уровень этого
белка, индуцируемый провоспалительными ци�
токинами (такими, как фактор некроза опухолей α,
интерлейкин�1β, липополисахариды), ингибиру�
ет репликацию вирусов лихорадки Денге и япон�
ского энцефалита. Однако три других белка груп�
пы MCPIP, которые содержат и последователь�
ность CCCH, и нуклеазный домен, но не имеют
обогащенного пролином домена и, как следствие,
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не способны к образованию димеров, не обладают
противовирусной активностью [15]. Эти данные
подчеркивают необходимость димеризации белков
группы MCPIP для проявления ими противовирус�
ной активности независимо от присутствия в моле�
куле домена “цинковых пальцев”. 

РНКазы ЭОЗИНОФИЛОВ

Основные РНКазы, ассоциированные с эозино�
филами – цитотоксический белок эозинофилов
(ECP) и эозинофильный нейротоксин (EDN) – об�
ладают антимикробной, антигельминтной и проти�
вовирусной активностью, обусловленной катали�
тическим расщеплением оцРНК. Эти РНКазы рас�
сматривают в качестве потенциальных препаратов,
направленных против вирусных инфекций легких
[16]. На уровне аминокислотных последователь�
ностей они обладают определенной гомологией с
панкреатической рибонуклеазой крупного рога�
того скота и принадлежат к обширному суперсе�
мейству РНКазы А, члены которого содержат в
своей структуре дисульфидные связи. ECP, или
РНКаза 3 – наиболее катионный (pI = 11) и наи�
менее каталитически активный белок этого се�
мейства, EDN (РНКаза 2) примерно в 100 раз бо�
лее активная РНКаза с pI = 9 [16]. Только EDN, на
С�конце молекулы которого находится уникаль�
ная петля из 9 аминокислотных остатков (L7), от�
личная по аминокислотной последовательности
от сходной петли в ECP, обладает высокой актив�
ностью против респираторного синцитиального
вируса, связанной с вкладом данной структуры во
взаимодействие РНКазы с вирусным капсидом и
проникновением в вирион [17]. Х. Розенберг [18],
изучающий РНКазы эозинофилов, полагает, что
респираторные вирусы, содержащие оцРНК, пред�
ставляют собой эволюционно сложившиеся мо�
бильные мишени для EDN, который прямо исполь�
зует в своем противовирусном действии рибонук�
леолитическую активность. Кроме того, в опытах
in vitro EDN снижал инфицирующую способность
другого оцРНК�содержащего вируса вируса имму�
нодефицита человека (ВИЧ�1) [19, 20].

РНКазы АМФИБИЙ

Ранее считали, что онконаза, РНКаза ооцитов
леопардовой лягушки Rana pipiens, эффективно
подавляет репликацию ВИЧ�1 за счет селектив�
ной деградации вирусной РНК, не оказывая вы�
раженного цитотоксического действия на инфи�
цированные клетки человека [21]. Позже было
установлено, что онконаза способна деградиро�
вать клеточные тРНК, но не действует на защи�
щенные белками рРНК и мРНК. Вследствие это�
го цикл деградации/синтеза тРНК ускоряется, и
продукты деградации, способные, вероятно, вы�

ступать в роли праймеров вирусной репликации,
также разрушаются онконазой, приводя к инги�
бированию репликации вируса [22]. Гомологич�
ная онконазе РНКаза ооцитов лягушки R. catesbe-
iana эффективно блокирует репликацию РНК�
содержащего вируса японского энцефалита и
стимулирует активацию каспаз 3, 8 и 9, индуци�
руя апоптоз в инфицированных клетках BHK�21
[23]. Современные исследования показали, что
как онконаза, так и РНКаза А неэффективны в
отношении респираторного синцитиального ви�
руса [17]. В то же время онконаза и рамфиназа 2
(рекомбинантный белок, аналогичный онкона�
зе), не вызывая гибели зараженных клеток, инги�
бируют репликацию таких ДНК�содержащих ви�
русов, как вирусы простого герпеса первого и
второго типа, вируса Эпштейна�Барр, вируса
герпеса, ассоциированного с саркомой Капоши,
цитомегаловируса и розеоловируса, причем ви�
русы двух последних типов были наиболее чув�
ствительны к действию данных РНКаз [24]. Та�
ким образом, противовирусное действие даже
близкородственных РНКаз амфибий не распро�
страняется на все вирусы: конкретные РНКазы
активны в отношении определенных вирусов.
Это связано с особенностям строения различных
вирусов, разнообразием организации и свойств
поражаемых ими клеток, а также с вариабельно�
стью молекулярных структур и уровнем катали�
тической активности РНКаз.

РНКаза А

Самые ранние исследования противовирусной
активности РНКаз были выполнены с использо�
ванием панкреатической РНКазы как агента,
быстро нормализующего состояние и снижающе�
го симптомы менингита и цереброспинального
плеоцистоза у больных клещевым энцефалитом
[25]. Первый препарат был зарегистрирован как
“Рибонуклеаза аморфная” (регистрационный но�
мер 68/333/22, дата регистрации 30.04.1968). Те�
перь рибонуклеаза из поджелудочной железы
крупного рогатого скота (РНКаза А) выпускается в
России объединением “Самсон�Мед” как препа�
рат “Рибонуклеаза” (регистрационный номер
ЛС�000391, дата регистрации 10.04.2010) в виде
таблеток и лиофилизата для приготовления рас�
творов для инъекций и местного применения.
Препарат рекомендован при воспалительных за�
болеваниях дыхательных путей (трахеит, бронхит,
пневмония, бронхоэктатическая болезнь, синусит),
при пародонтозе, остеомиелите, тромбофлебите,
абсцессах, вирусном менингите и клещевом энце�
фалите [26]. Таким образом, единственный офици�
ально разрешенный к использованию противови�
русный препарат на основе РНКаз – это препарат
из поджелудочной железы крупного рогатого скота. 
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Совершенствование разработок противови�
русных средств, основанных на РНКазе А, про�
должается и сегодня. Созданы ее коньюгаты с
безлигандным сывороточным альбумином чело�
века, которые проявляют, в отличие от исходного
фермента, активность в отношении дцРНК и об�
ладают высокой активностью против вирусов
гриппа А и В [27]. РНКаза А вошла в состав ком�
плекса с наночастицами золота и олигонуклеоти�
дами, комплементарными к последовательности
РНК (нуклеотиды в позиции 322–339) вируса ге�
патита В. Такой комплекс снижал содержание ви�
русной РНК у зараженных гепатитом В мышей на
99% [28]. Невзирая на высокую вероятность по�
давления каталитической активности РНКазы А
клеточным цитозольным ингибитором [29, 30], ее
функции как основного представителя обширно�
го семейства РНКаз млекопитающих в эволюци�
онно сложившейся системе неспецифического
иммунитета несомненны [31].

BS7РНКаза

РНКаза А не обладала значительной активно�
стью в отношении ВИЧ�1, в то время как РНКаза из
семенников быка (BS�РНКаза) ингибировала ре�
пликацию этого вируса в лейкозных клетках Н9 [32].
Показано, что расщепление дцРНК BS�РНКазой
усиливалось в присутствии γ�интерферона, что,
вероятно, может вносить вклад в механизмы им�
мунной защиты от вирусов [33]. Отметим, что
BS�РНКаза – это природный димер, мономеры
которого связаны двумя внутримолекулярными
дисульфидными связями. Подобная структура
делает молекулу устойчивой к действию цито�
зольного ингибитора РНКаз и снижает ее токси�
ческие свойства по сравнению с мономерной
формой [34]. Стоит заметить, что многие РНКазы
склонны к образованию олигомерных структур:
РНКаза А, лиофилизированная из 40%�ного рас�
твора уксусной кислоты, образует димеры, три�
меры, тетрамеры и мультимеры более высокого
порядка [35]. Димеры образуются путем обмена
концевыми доменами между мономерами (C�кон�
цевые либо N�концевые димеры). Важным факто�
ром, способствующим олигомеризации, считается
гидрофобный характер C�концевой и гидрофиль�
ный характер N�концевой частей молекулы [36].
Во всех изученных кристаллических структурах
микробной РНКазы биназы присутствуют харак�
теристики, свидетельствующие об образовании
димера, в котором активный центр одной субъ�
единицы перекрыт за счет взаимодействия субъ�
единиц [37]. В α�спирали молекул BS�РНКазы,
РНКазы А, панкреатической РНКазы Н человека
и биназы содержатся гидрофобные сегменты,
способные участвовать как во взаимодействии с ли�
пидным бислоем, так и в димеризации [38]. Среди

рассмотренных нами РНКаз только BS�РНКаза
представляет собой известный природный димер,
однако данные о необходимости превращения мо�
номерных форм РНКазы L и белка MCPIP1 в ди�
мерные [7, 8, 15, 16] для приобретения ими способ�
ности разрушать генетический материал вирусов
свидетельствуют о еще недостаточно изученном
вкладе надмолекулярной организации РНКаз в их
противовирусную активность. 

МИКРОБНЫЕ РНКазы

Клиническое применение РНКаз млекопита�
ющих не всегда эффективно, поскольку их ката�
литическая активность блокируется специфиче�
ским ингибитором, представленным практиче�
ски во всех тканях и клетках и необходимым для
защиты клетки от собственных РНКаз [30]. Бак�
териальные РНКазы этим ингибитором не инак�
тивируются, а огромные возможности создания
на их основе простых биоинженерных конструк�
ций делают их особо привлекательными для раз�
работки новых терапевтических средств. 

Ряд экспериментальных работ конца ХХ века
посвящен сравнению противовирусной активно�
сти панкреатической и микробной РНКаз, в част�
ности, РНКазы Actinomyces rimosus. Как нативная,
так и модифицированная декстраном микробная
РНКаза оказывали более эффективное и пролон�
гированное действие на ДНК�содержащий виру�
са болезни Ауэски, чем РНКаза А [39]. Хорошо
изученная к настоящему времени биназа – РНКаза
Bacillus intermedius (современное название B. pumilus
[40]) – проявила высокую активность против РНК�
содержащего вируса бешенства на морских свин�
ках, кроликах и мышах, зараженных вирусом, места
введения которого обкалывали биназой [41, 42]. Ле�
чебный эффект биназы зафиксирован как через 2–
3 ч после заражения, так и через 1 сут после него
(защита животных 57–67%), при этом фермент не
влиял на формирование вакцинального иммуни�
тета. Однократное внутрибрюшинное введение
биназы кроликам, инфицированным вирусом
ящура типов О и А22�550, втрое снижало смерт�
ность животных [43]. Биназа также обладает актив�
ностью против вирусов гриппа А/Бетезда/10/63,
А/Одесса/2882/82 и В/Ленинград/369/76, сопоста�
вимой с активностью классического противовирус�
ного препарата ремантадина. Установлено, что би�
наза активна в отношении вирусов гриппа А и В,
тогда как ремантадин неактивен против вируса
гриппа типа В [44]. Недавно нами показано, что в
диапазоне концентраций, нетоксичных для эпи�
телиальных клеток, биназа проявляет противови�
русную активность по отношению к вирусу панде�
мического гриппа A/Hamburg/04/09 (H1N1), возбу�
дителя эпидемии 2009 года, как при одноцикловой,
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так и при многоцикловой репродукции вируса.
Кратковременная обработка вирусных частиц
(15–30 мин) биназой в возрастающих концентра�
циях пропорционально снижает жизнеспособ�
ность вируса, что выражается в ослаблении его
способности инфицировать клетки аденокарци�
номы легкого А549 почти на порядок (рис. 2) [45].
Важно, что биназа не индуцирует экспрессию
специфических маркеров иммунного ответа – ан�
тигена CD69, и синтез γ�интерферона в популяции
Т�лимфоцитов CD8+ и CD4+, что свидетельствует
об отсутствии у фермента свойств индуктора поли�
клонального Т�клеточного ответа по типу су�
перантигена [46].

Скрининг бактериальных РНКаз, обладаю�
щих новыми противовирусными свойствами про�
должается. Ведутся работы по выделению и ха�
рактеристике секретируемых РНКаз бактерий
рода Pseudomonas [47]. Выявлено, что внеклеточ�
ная рибонуклеаза В. cereus эффективна против
вируса табачной мозаики [48]. Культуральная
жидкость штамма B. pumilus, выделенного из мор�
ской губки Petromica citrine, обладает противови�
русной активностью в отношении вируса диареи
крупного рогатого скота [49]. Штамм B. pumilus
var. ”Pashkov” из почв средней полосы проявил
широкий спектр антагонистической активности,
включая противоэнтеровирусную [50]. Вероятно,
противовирусные свойства культуральной жид�
кости бацилл этого вида во многом обусловлены

секретируемыми РНКазами, соответствующими
или аналогичными биназе. 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ РНКазы

С конца 90�х годов ХХ века известны синтетиче�
ские РНК�гидролизующие молекулы, созданные
на основе пептидов, содержащих остатки L�лизина,
гистамина или метилового эфира гистидина [51].
Химические конъюгаты остатков лизина с имида�
золом моделируют активный центр РНКазы А, со�
держат РНК�связывающий и РНК�гидролизую�
щий домены и могут найти применение для инак�
тивации РНК в ген�направленной терапии [51].
Миметики РНКаз другого класса созданы на базе
конъюгатов диазабицикло�[2.2.2]�октана с ими�
дазолом, скорость гидролиза РНК которыми по�
вышается пропорционально числу положитель�
ных зарядов в конструкции [52]. Недавно было
установлено, что синтетические РНКазы дей�
ствуют не только на РНК�содержащие вирусы,
РНК которых они гидролизуют [53], но и на
ДНК�содержащие вирусы, в частности, к вирусу
коровьей оспы, оболочку которого они разруша�
ют [54].

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
ПРОТИВОВИРУСНЫХ РНКаз

Современные противовирусные препараты
должны применяться с учетом данных о механиз�
мах их действия на конкретные мишени, пораже�
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Рис. 2. Диаграмма снижения числа вирусных частиц (фокусобразующих единиц, ФОЕ) в клетках А549, зараженных
вирусом гриппа А/Н1N1, после обработки различными концентрациями биназы (слева), и визуализация этого про�
цесса (справа). Вирус преинкубировали с биназой в течение 45 мин, клетки А549 заражали вирусом при множествен�
ности инфекции 0.01 и выращивали в течение 24 ч. Экспериментальная процедура подробно описана нами ранее [45].
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ние которых приводит к элиминации вируса.
Наиболее общим действием обладают препараты,
содержащие интерфероны как стимуляторы при�
родной защитной системы клетки от вирусной
инфекции, либо синтетические аналоги нуклео�
зидов, блокирующие синтез вирусной нуклеиновой
кислоты. Действие других агентов избирательно на�
правлено на разные стадии развития вирусной ин�

фекции и жизненного цикла вирусов: адсорбцию,
проникновение, синтез вирусных компонентов и
выход дочерних вирионов из клетки. Особый инте�
рес представляют препараты, действующие на ге�
ном вирусов – антисмысловые олигонуклеотиды
[55], рибозимы [56] и рассмотренные в настоящем
обзоре РНКазы. Такие препараты должны подав�
лять репродукцию вируса, но, возможно, они спо�

Вирус

РНКаза

вРНК

A Б В

Клетка Ядро

Эндосома

Выход вРНК
в цитоплазму

Действие
РНКазы

Транспорт вРНК в ядро

Рис. 3. Гипотезы противовирусного действия РНКаз. А – Независимое друг от друга проникновение РНКазы и вирус�
ной нуклеиновой кислоты (в РНК) в цитоплазму/ядро и ее расщепление РНКазой в ядре; Б – совместное проникновение
вируса с РНКазой в эндосому, освобождение РНКазы и вирусной нуклеиновой кислоты в цитоплазму с последующим рас�
щеплением РНКазой в ядре; В – прямое воздействие рибонуклеазы на вирус до его проникновения в клетку.



714

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 48  № 5  2014

ИЛЬИНСКАЯ, ШАХ МАХМУД

собны уничтожить и латентную вирусную инфек�
цию. Мы рассматриваем здесь три возможных ме�
ханизма действия биназы на РНК�содержащие
вирусы, которое может проявляться на любом
этапе инфицирования клетки. На первом этапе
встречи с вирусом вне клетки биназа, каталитиче�
ская активность которой не ингибируется при�
родным ингибитором РНКаз, может разрушать
вирусную РНК (рис. 3, В). Механизм проникно�
вения биназы в вирион неясен, однако доказано,
что инфекционность вируса гриппа снижается
при его прямой обработке биназой [45]. На следу�
ющем этапе биназа может взаимодействовать с
вирусом в составе эндосомы, поскольку такой
тип интернализации характерен для экзогенных
РНКаз – α�сарцина [57], РНКазы А [58],
BS�РНКазы [59], биназы [60] (рис. 1). И, наконец,
особенно важно проникновение биназы в ядро
клетки: здесь фермент может непосредственно
разрушать вирусную РНК (рис. 3, А, Б). На сего�
дняшний день локализация экзогенных РНКаз в
клеточном ядре убедительно показана только для
BS�РНКазы [59] и биназы [60]. Необходимо отме�
тить, что биназа проникает не во все клетки: так,
в клетки альвеолярного эпителия MLE�12, экс�
прессирующие на поверхности вирусный T�анти�
ген, фермент не поступает, но вызывает их гибель
[61]. Поскольку накоплен ряд фактов, свидетель�
ствующих о взаимодействии РНКаз с поверх�
ностными структурами клеток [62], необходимо
учитывать вклад этих структур в интернализацию
РНКаз инфицированными клетками. Таким обра�
зом, для разработки высокоэффективных противо�
вирусных средств на основе РНКаз важно обладать
знаниями о конкретном этапе, на котором фермент
действует на вирус. 

Кроме того, пристальное внимание привлекает
возможность вмешательства экзогенных РНКаз в
процесс РНК�интерференции, участвующей в за�
щите от вирусов [63, 64]. Ведущую роль здесь играет
РНКаза Dicer, продуцирующая малые интерфери�
рующие РНК (миРНК) и использующая в качестве
субстрата дцРНК – промежуточный продукт ре�
пликации вируса [63]. Кроме того, установлено, что
специфичные к консервативной области РНК
вируса гриппа миРНК, искусственно внедренные
в клетку, снижают его титр [64]. Их противовирус�
ный потенциал усиливается при использовании в
комплексе с поликатионным носителем [64, 66].
Использование миРНК в противовирусной тера�
пии не ограничивается воздействием на вирус
гриппа. Положительные результаты получены на
лабораторных мышах, зараженных коронавиру�
сом, вызывающим тяжелый острый респиратоìр�
ный синдром, и синцитиальным вирусом [63]. Кон�
кретных данных об участии экзогенных РНКаз в
формировании и разрушении миРНК пока очень
мало. Показано, что онконаза изменяет профиль
экспрессии миРНК в нескольких линиях клеток
мезотелиомы плевры, разрушая предшественни�

ки этих молекул и уменьшая тем самым количе�
ство субстрата для РНКазы Dicer [67]. Таким об�
разом, механизмы противовирусной активности
РНКаз включают как прямое воздействие на нук�
леокапсид и нуклеиновую кислоту, так и опосре�
дованные эффекты – вмешательство в процесс
РНК�интерференции, иммуномодуляцию, индук�
цию апоптоза инфицированных клеток. На рис. 3
представлены гипотетические модели элимина�
ции вирусной инфекции экзогенной РНКазой в
зависимости от типа их взаимодействия с клеткой:
независимого проникновения (А), совместной ин�
тернализации (Б), либо вне клетки (В).

Значительные экономические потери от еже�
годных эпидемий обуславливают постоянный по�
иск новых противовирусных средств, которые из�
за высокой вариабельности вирусов со временем
становятся бесполезными. Изучение молекулярно�
го механизма действия противовирусных РНКаз
несомненно является актуальной задачей, реше�
ние которой может способствовать разработке
новых препаратов, способных защитить организм
независимо от изменений генома вируса.

Работа выполнена в рамках Программы повы�
шения конкурентоспособности Казанского фе�
дерального университета Министерства образо�
вания и науки РФ и поддержана Российским
фондом фундаментальных исследований (2�04�
01226а) и грантом Российского научного фонда
(14�14�00522).
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