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Аннотация 
Введение. Рост онкологической заболеваемости определяет приоритетность разработки новых методов 

противоопухолевой терапии, в том числе, использование препаратов на основе микроРНК. Цель исследования 

– анализ данных литературных источников, описывающих применение препаратов на основе микроРНК для 

лечения меланомы. Материал и методы. Применение герменевтического и дедуктивного методов при анализе 

литературных источников с использованием формально-логического толкования. Результаты. Подробно 

изученные механизмы действия микроРНК являются основой для внедрения противоопухолевых препаратов на 
их основе. Одной из мишеней микроРНК ялвяется митохондриальный белок-переносчик ANT2, супрессирование 

которого оказывает положительный тера+певтический эффект и улучшает прогноз у пациентов с меланомой. 

Помимо ингибирования экспрессии ANT2, препараты на основе микроРНК могут быть использованы для 

реализации онколитических эффектов при воздействии на другие мишени. Выводы. Изучение и разработка 

препаратов на основе микроРНК является перспективной, поскольку данный вид противоопухолевой терапии 

обладает наименьшим количеством побочных эффектов и имеет высокоселективное действие на целевые 

опухолевые клетки.   
Ключевые слова: опухоли, меланома, микроРНК, таргетная терапия, ANT2. 
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Abstract 
Introduction. The increase in cancer incidence determines the priority of developing new methods of antitumor therapy, 
including the use of microRNA-based drugs. The aim of the study is to analyze data from literature sources describing 
the use of microRNA–based drugs for the treatment of melanoma. Material and methods. The use of hermeneutical and 
deductive methods in the analysis of literary sources using formal logical interpretation. Results. The mechanisms of 
action of microRNAs studied in detail are the basis for the introduction of anticancer drugs based on them. One of the 
targets of microRNA is the mitochondrial carrier protein ANT2, the suppression of which has a positive therapeutic effect 
and improves the prognosis in patients with melanoma. In addition to inhibiting ANT2 expression, microRNA-based 
drugs can be used to realize oncolytic effects when exposed to other targets. Conclusion. The study and development of 
microRNA-based drugs is promising, since this type of antitumor therapy has the least number of side effects and has a 
highly selective effect on target tumor cells.   
Keywords: tumors, melanoma, microRNA, targeted therapy, ANT2. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Современные реалии показывают, что онкологические заболевания продолжают быть 

одними из труднодиагностируемых и поддающихся эффективному лечению патологий. 

Тенденция к увеличению процента смертности от рака неуклонно растет и многие 

проспективные исследования показывают, что значительного снижения заболеваемости не 

стоит ожидать [1-3]. Однако важно понимать, что общая статистика не говорит о повышении 

заболеваемости в целом, во многом она связана с усовершенствованием методов диагностики 

и с более частым выявлением заболеваний опухолевой природы [4]. Так, с 1991 года 

наблюдается общемировая тенденция снижения смертности от онкологических патологий в 

связи с уменьшением процента курящих среди населения, более ранним выявлением опухолей 

и усовершенствованием методик лечения, что в совокупности позволило избежать более 4 

миллионов летальных исходов [2]. Однако при более детальном рассмотрении современной  

статистики, можно отметить, что на фоне общего снижения заболеваемости с 2015 года 

отмечается рост численности пациентов, у которых диагностировали такие заболевания как: 

опухоль молочной железы, поджелудочной железы и матки (на 0,6-1% ежегодно); опухоли 

предстательной железы, печени, почек и меланомы (на 2-3% ежегодно) [2]. 
Цель исследования - анализ данных литературных источников, описывающих 

применение препаратов на основе микроРНК для лечения меланомы. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
В ходе работы был проведен анализ и теоретическая обработка специализированной 

научной литературы по теме исследования, использован герменевтический и дедуктивный 

методы  с вовлечением  формально-логического толкования. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
В Российской Федерации ежегодно диагноз, связанный с наличием опухоли, впервые 

получают в среднем 560–600 тыс. россиян [5]. Существует множество заболеваний 

опухолевой природы, однако одним из наиболее агрессивных считается меланома [6]. 

Несмотря на относительно небольшой процент заболеваемости по сравнению с другими 

опухолями [2], меланома остается наиболее злокачественными видом из-за способности к 

скрытому течению и быстрому метастазированию [6].  
Существует несколько способов лечения меланомы – хирургическая резекция, лучевая 

терапия и химиотерапия, включающая таргетную терапию [26]. Основным методом лечения 

является хирургическая резекция, однако в качестве монотерапии, этот метод не всегда 

позволяет достичь реконвалесценции [7-9]. Исторически сложилось так, что неоперативное 

лечение меланомы основывалось на химиотерапевтических агентах, что объясняется 

невозможностью применения хирургической резекции при обнаружении опухоли у пациента 

в стадии метастазирования [8, 10]. К более современным методам лечения относят таргетную 

терапию [7]. Этот метод лечения основывается на воздействии препаратов на молекулярные 

мишени злокачественных новообразований, чаще всего такими мишенями служат рецепторы 

или белки сигнальных путей. Данные препараты способны ингибировать рост, пролиферацию 

и метастазирование опухолей, что делает их применение наиболее эффективным [11].   
Одними из наиболее перспективных представителей данной вида терапии являются 

препараты на основе микроРНК [12]. МикроРНК – это короткие некодирующие молекулы 

одноцепочечной РНК, состоящей из 18-22 нуклеотидов, регулирующие экспрессию 

различных генов как внутриклеточных физиологических процессов, так и молекулярных 

патологических путей [13]. МикроРНК представлены малыми интерферируюшими, 

длинноцепочечными и короткими шпилечными РНК.  Их функция заключается в способности 
регулировать экспрессию генов после транскрипции посредством взаимодействия с РНК, что 

ведёт к последующему прекращению трансляции. Одна микроРНК может контролировать 

несколько мишеней мРНК. Между тем, разные микроРНК также могут совместно 

контролировать одну мишень мРНК, образуя таким образом сложную сеть микроРНК-мРНК 

[12].  
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Механизм действия и биогенез микроРНК достаточно хорошо изучен. Биогенез 

микроРНК происходит посредством многоэтапного процесса, требующего как ядерной, так и 

цитоплазматической фазы. Весь каскад реакций контроля экспресии мРНК осуществляется с 

помощью белков Argonaute (AGO). Обычно микроРНК транскрибируются РНК-полимеразами 

II или III в виде длинной первичной микроРНК (при-миРНК). При-миРНК процессируются в 

короткие 70-нуклеотидные структуры, известные как предшественники микроРНК (пре-
миРНК), с помощью белков микропроцессорного комплекса, который состоит из фермента 

РНКазы III (Drosha) и белка, связывающего двухцепочечную РНК - ген критической области 

8 синдрома Ди Джорджа (DGCR8) [16]. 
Дальнейший процессинг происходит в цитоплазме, где пре-миРНК фермент РНКаза III 

(Dicer 1) приводит к образованию дуплексов микроРНК. Один из концевых участков 

формирует комплекс RISC (РНК-индуцируемый комплекс включения генов). В связывании 

микроРНК в составе комплекса RISC с мРНК участвует специфический участок микроРНК – 
«seed region» (затравочный регион), степенью комплементарности которого с мРНК 

определяется механизм регуляции экспрессии генов. При полной комплементарности 

микроРНК с мРНК происходит разрезание и деградация последней, при неполной – 
трансляция мРНК подавляется, мРНК дестабилизируется и направляется в Р-тельца (тельца 

процессинга) (Рис. 1) [16]. 
Важно выделить роль микроРНК в патогенезе онкологических заболеваний. Их 

влияние на развитие опухоли различно, так как микроРНК могут быть как супрессорами, так 

и индукторами опухолевых процессов. МикроРНК-индукторы способны ингибировать мРНК 

генов белков апоптоза и генов, регулирующих пролиферацию клеток, тем самым оказывая 

онкогенный эффект. В отличие от индукторов, микроРНК-супрессоры подавляют экспрессию 

онкогенов [17].  

 
Рис. 1 Биогенез микроРНК 

 
Помимо участия в регуляции эффектов на внутриклеточном уровне, микроРНК могут 

осуществлять передачу информационных сигналов между клетками, являясь компонентами 

экзосом, которые представляют собой мембраносвязанные везикулы и в большом количестве 

присутствуют в различных жидкостях организма. Недавние исследования документально 

подтверждают, что опухолевые клетки часто выделяют экзосомы, которые имеют решающее 

значение для ряда ранних и поздних событий, связанных с развитием опухоли и 

метастазированием. [18]. 
Как и другие опухолевые клетки,  клетки меланомы секретирует экзосомы, 

обогащенные микроРНК. С помощью секвенирования было выделено 250 микроРНК [14]. 
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МикроРНК, входящие в состав экзосом, играют ключевую роль в метастазировании 

меланомы, так, например, клетки, находящиеся на стадии метастазирования, способны 

секретировать экзосомы, которые передаются опухолевым клеткам со слабо выраженной 

метастатической активностью. Так реализуется механизм межклеточной коммуникации, что 

способствует более агрессивному течению заболевания [15]. 
Наличие множества микроРНК и их механизмов реализации функций обязывает 

определить мишень воздействия при применении их в качестве терапии опухолей, в том числе 

при меланоме. Такой мишенью является тканеспецифический митохондриальный фермент 

адениннуклеотид-транслоказа (ANT). ANT представляет собой семейство белков, 

участвующих в путях гибели клеток, которые выполняют совершенно противоположные 

функции, регулируя клеточный метаболизм и апоптоз. С одной стороны, ANT катализирует 

экспорт аденозинтрифосфата из митохондриального матрикса в межмембранное пространство 

с одновременным импортом АДФ из межмембранного пространства в матрикс. С другой 

стороны, в периоды стресса ANT способны запускать процесс увеличения проницаемости 

митохондриальных мембран, что необратимо приводит к гибели клеток [19].  
Человеческий ANT представлен четырьмя изоформами (ANT 1-4), каждая из которых 

имеет специфическую экспрессию, зависящую от природы ткани, типа клеток, стадии 

развития и статуса пролиферации клеток. Таким образом, ANT1 специфичен для мышечных и 

мозговых тканей; ANT2 встречается главным образом в активно пролиферирующих 

недифференцированных клетках; ANT3 распространен повсеместно; ANT4 обнаруживается в 

зародышевых клетках [20]. ANT1 и ANT3 экспортируют АТФ, полученный в результате 

окислительного фосфорилирования, из митохондрий в цитозоль, импортируя при этом АДФ. 
Напротив, экспрессия ANT2, связанная со скоростью гликолитического метаболизма, 

является важным индикатором канцерогенеза. Фактически, опухолевый процесс 

характеризуется серьезными метаболическими изменениями, которые переключают клетки со 

стандартного двойного окислительного и гликолитического метаболизма на почти 

исключительно гликолитический метаболизм. Когда активность окислительного 

фосфорилирования нарушена, ANT2 импортирует гликолитически произведенный АТФ в 

митохондрии. В митохондриальном матриксе АТФ ферментативно гидролизуется, что 

позволяет выбросить протон в межмембранное пространство. Обратные операции, 

осуществляемые с помощью ANT2 в гликолитических условиях, способствуют поддержанию 

мембранного потенциала митохондрий, обеспечивая выживание и пролиферацию клеток (Рис. 
2) [19].  

 
Рис. 2 Роль изоформ ANT в окислительном фосфорилировании и гликолизе. А: ANT1 и ANT3 опосредуют 

синтез митохондриального АТФ в неопухолевых клетках. В: Роль ANT2 при анаэробном гликолизе в 

опухолевых клетках. 
 
Помимо участия в переносе АТФ и АДФ, ANT1 регулирует апоптоз клеток, что дает 

дополнительную причину сосредоточить внимание на ANT в развитии опухолей. Было 
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показано, что ANT1 и ANT3 и проапоптотические белки семейства Bcl2-Bax (Bcl2-
ассоциированый Х-белок), формируют места контакта между внутренней и внешней 

мембранами митохондрий. ANT1,3 взаимодействует с Bax, матричным циклофилином D и 

потенциал-зависимым анионным каналом внешней мембраны (VDAC), образуя пору перехода 

проницаемости (PTP) - летальную пору - во время апоптоза. В открытом состоянии этот 

белковый комплекс действует как неспецифический канал, позволяя молекулам массой менее 

1500 дальтон свободно проходить через внутреннюю мембрану митохондрий [23]. PTP могут 

открываться во время длительного анаэробного гликолиза, что сопровождается выходом 

цитохрома С в цитозоль [22]. Высвобождение цитохрома С считается ключевым 

регуляторным этапом, который необратимо приводит клетки к апоптозу. Таким образом, 

сверхэкспрессия ANT1,3 обладает выраженным проапоптогенным эффектом [21]. Однако 

важно отметить, что изоформа ANT2 не является проапоптотической [21]. 
Повышенная экспрессия ANT2 наблюдается в опухолевых клетках, это связано с 

отличием биоэнергетических процессов по сравнению с другими клетками организма. Так, в 

норме в клетках организма человека преобладают аэробные процессы окисления с 

формированием молекул АТФ в результате окислительного фосфорилирования, поэтому в 

норме происходит транспорт АТФ из митохондрий в обмен на АДФ. Напротив опухолевые 

клетки характеризируются преобладанием анаэробных гликолитических процессов [19]. 
Увеличение гликолитического метаболизма связано с повреждением или инактивацией 

митохондриального окислительного фосфорилирования. Депривация кислорода приводит к 

остановке активности дыхательной цепи митохондрий, вызывая снижение элеткрического 

потенциала митохондриальной мембраны, что приводит к гибели клеток. В связи с этим, 

клетки, которые могут пережить полное подавление окислительного фосфорилирования за 

счет гликолитического метаболизма, зависят главным образом от поглощения АТФ для 

генерации потенциала митохондриальной мембраны [24]. Именно поэтому индукция 

экспрессии ANT2 в опухолевых клетках напрямую связана с более высоким гликолитическим 

метаболизмом, так как в условиях гипоксического стресса рост клеток зависит от быстрой 

метаболической адаптации к снижению продукции митохондриального АТФ. Поскольку 

экспрессия ANT2 тесно связана с митохондриальной биоэнергетикой опухолей, именно ее 

супрессирование будет лежать в основе противопухолевой терапии, в том числе лечения 

меланомы [21]. 
Клинически доказано, что применение определённых микроРНК в качестве 

супрессоров ANT2 является эффективным  методом лечения некоторых видов рака, таких как 

рак молочной железы, уротелиальная карцинома мочевого пузыря, гепатоцеллюлярная 

карцинома и меланома. В настоящее время разработаны два основных метода избирательного 

ингибирования экспрессии генов: доставка в цитоплазму коротких олигонуклеотидов 

микроРНК, имитирующих активные интермедиаты эндогенной микроРНК – микроРНК-
мимики, и ядерная доставка кассет экспрессии генов, кодирующих короткие шпилечные РНК 

(короткие молекулы рибонуклеиновых кислот, образующие во вторичной структуре плотные 

шпильки), которые имитируют микроРНК.  
На сегодняшний день синтезировано несколько коротких шпилечных РНК, на основе 

нуклеотидных последовательностей ДНК-матриц, способных приводить к супрессии ANT2 и 

апоптозу опухолевых клеток.  Трансфекция короткими шпилечными РНК, тропных к ANT2, 

приводит к усилению регуляции Bax (проапоптотическое) и снижению регуляции Bcl-xL 
(антиапоптотическое). В совокупности короткие шпилечные РНК, нацеленные на ANT2, 

изменяют баланс белков семейства Bcl-2 в митохондриальных мембранах, способствуя 

открытию летальной поры, и, тем самым, вызывают нарушение мембранных потенциалов 

митохондрий, что приводит к апоптозу клеток [25]. 
ОБСУЖДЕНИЕ 
Основываясь на приведенных выше данных, можно сказать, что онкологические 

заболевания продолжают представлять серьёзную угрозу для жизни людей. Так как одной из 

наиболее злокачественных опухолей является меланома, то приоритетным является 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0005272810007164?via%3Dihub#bb0340
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использование методов лечения, приводящих к полной реконвалесценции. К такой терапии 

можно отнести препараты на основе микроРНК. Селективность воздействия относительно 

выбранной мишени, позволяет использовать микроРНК  для реализации онколитических 
эффектов. Для лечения меланомы в настоящее время используют препараты микроРНК, 

ингибирующие митохондриальный белок-переносчик ANT2, что приводит к 

проапоптогенным эффектам  в опухолевых клетках. Однако понимание молекулярных  

механизмов действия микроРНК позволяет использовать их и для реализации 

противоопухолевых эффектов через другие мишени воздействия. 
ВЫВОДЫ 
Важно сказать, что влияние микроРНК на опухолевые клетки изучено не до конца. Так 

ещё одним возможным эффектом применения супрессоров ANT2 является избирательное 

влияние на TNF-α, приводящее к увеличению его синтеза, что может обосновывать 

дополнительное антионкогенное действие [22]. Изучение и разработка препаратов на основе 

микроРНК является перспективной, поскольку данный вид противоопухолевой терапии 

обладает наименьшим количеством побочных эффектов и имеет высокоселективное действие 

на целевые опухолевые клетки.  
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Аннотация 
Введение. В последние годы значительное внимание мирового сообщества привлекают альтернативные 

антибиотикам терапевтические возможности. К таким возможностям относится фаготерапия. Однако одним 

очевидным ограничением фаготерапии является неизбежная эволюция устойчивости бактерий к фагам. Поэтому 

для успешного клинического применения необходимо определять чувствительность штаммов бактерий к фагам 

in vitro. Цель исследования – оценить ретроспективные данные по чувствительности штаммов Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica к бактериофагам за 3 

года (с 2021 по 2023). Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов по чувствительности 

к бактериофагам in vitro бактерий, выделенных из клинического материала пациентов с инфекцией, с 2021 по 

2023 г. В исследование включены клинические изоляты следующих микроорганизмов E. coli - 2377 штамма, K. 
pneumoniae – 1482, S. aureus - 3069, P. aeruginosa - 282, S. enterica – 285. Производили оценку коммерческих 

препаратов бактериофагов производства НПО «Микроген» (Россия). Результаты. Фагочувствительность 

штаммов S.aureus к Интести и Пиобактериофагу составляет на 2023 год 87,1% и 89,5% соответственно, 

фагочувствительность S.enterica к Бактериофагу сальмонеллезному составляет 87,2%. Доля чувствительных 

штаммов E. coli к Бактериофагу колипротейному увеличилась с 2021 г. к 2023 г. – на 53,9% и составляет 66,4%. 

Фагочувствительность ключевых госпитальных патогенов P. aeruginosa и K. pneumoniae остается достаточно 

низкой: 24-25% для синегнойной палочки, и около 30% для клебсиеллы. Выводы. Проведенное исследование 

показало растущую фагочувствительность штаммов S.aureus, E.coli, S. enterica и, в меньшей степени, 

K.pneumoniae с 2021 по 2023 год. Анализ данных показал, что необходим постоянный микробиологический 

мониторинг за уровнем устойчивости штаммов бактерий к бактериофагам с целью актуализации состава фаговых 

препаратов.  
Ключевые слова: бактериофаги, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella enterica, фаготерапия. 
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