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Arterial hypertension is one of the most common 
chronic diseases in adults all over the world. This 
pathology can not only reduce patients’ life  quality, 
but can also be accompanied by a number of com
plications. Despite the fact that there is a large group 
of antihypertensive drugs on the market, mainly re
presenting different combinations of inhibitors of the 
reninangiotensin system, adrenoreceptor blockers in 
combination with diuretics, there is no generally ac
cepted “gold standard” for drugs that would not have 
side effects. The review discusses the main aspects 
of antisense oligonucleotides use in the context of 
arterial hypertension. it is well known that the medical 
implementation of antisense oligonucleotides aims to 
block the expression of particular genes involved in 
the pathology development, and a key advantage of 
this technique is a high selectivity of the effect. How
ever, with the undoubted advantages of the method, 
there are difficulties in its application, related both 
to the properties of the oligonucleotides themselves 
(insufficient stability and poor penetration into cells), 
and to the variety of mechanisms of the origin of a 
particular pathology, arterial hypertension, in our case. 
The review provides a brief description of the main 
molecular targets for antisense treatment of hyper
tensive disease. The newest targets for therapy with 
oligonucleotides – microrNAs – are discussed. The 
main modifications of antisense nucleotides, designed 
to increase the duration of their effects and simplify 
the delivery of this type of drugs to the targets are 
discussed, in particular, combining antisense oligo
nucleotides with adenovirusbased expression vectors. 
Particular attention is given to antisense oligonucle
otides in the complex with nanoparticles. The review 
discusses the results of the use of titanium dioxide 
(TiO2) containing antisense nanocomposites for the 
angiotensin converting enzyme in rats with stress in
duced arterial hypertension (iSiAH). it was shown that 
the use of antisense oligonucleotides continues to be 

Артериальная гипертония – одно из наиболее распространенных 
хронических заболеваний у взрослых и пожилых людей во всем 
мире. Эта патология не только снижает качество жизни больных, 
но и может сопровождаться высоким риском осложнений. Не
смотря на то что в настоящее время на рынке имеется большое 
количество антигипертензивных средств, в основном представ
ляющих собой различные комбинации ингибиторов ренинангио
тензиновой системы, блокаторов адренорецепторов в сочетании 
с диуретиками, нет общепринятого «золотого стандарта» препара
тов, которые не имели бы побочных эффектов. В обзоре рассма
триваются основные аспекты применения антисмысловых олиго
нуклеотидов в контексте артериальной гипертонии. Известно, что 
введение антисмысловых олигонуклеотидов – один из способов 
выключения работы того или иного гена, причем ключевой осо
бенностью данной методики, отличающей ее от других, является 
высокая селективность. Однако при несомненных преимуществах 
метода существуют сложности его применения, связанные как со 
свойствами самих олигонуклеотидов (недостаточная устойчивость 
и неэффективное проникновение в клетки), так и с многообразием 
механизмов возникновения той или иной патологии, в частности 
гипертонической болезни. В настоящей работе приведена краткая 
характеристика основных групп мишеней для антисмыслового 
ингибирования гипертонической болезни. Отдельно рассматрива
ются новейшие мишени для терапии олигонуклеотидами – регуля
торные микрорНК. Кроме того, обсуждаются основные модифика
ции антисмысловых нуклеотидов, разработанные для увеличения 
длительности эффектов их действия и упрощения приема препа
ратов данного типа, в частности комбинирование антисмысловых 
олигонуклеотидов с экспрессирующими векторами на основе 
аденовируса. Особенное внимание уделено антисмысловым оли
гонуклеотидам в составе нанокомпозитов. В обзоре обсуждаются 
результаты применения композитов антисмысловых нуклеотидов  
к гену ангиотензинпревращающего фермента и наночастиц диок
сида титана (TiO2) на крысах линии НИСАГ с индуцированной  
стрессом артериальной гипертонией. Показано, что использова
ние антисмысловых олигонуклеотидов продолжает оставаться 
перспек тивной методикой для изучения механизмов возникно
вения различных форм гипертонической болезни, а также имеет 
высокий потенциал для терапевтического применения.
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олигонуклеотиды; крысы линии НИСАГ; наночастицы.
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a promising technique for studying the mechanisms of 
various forms of hypertensive disease and has a high 
potential for therapeutic use.

Key words: hypertension; antisense oligonucleotides; 
iSiAH rat; nanoparticles.

Болезни сердечно-сосудистой системы по-прежнему 
являются основной причиной смертности в мире, 
и гипертония играет центральную роль в качестве 

триггера для возникновения серьезных осложнений, таких 
как инфаркт миокарда, мозговой инсульт и нефросклероз. 
Несмотря на успехи медицины в создании эффективных 
антигипертензивных препаратов, необходимый контроль 
за уровнем артериального давления (АД) в настоящее 
время установлен в среднем менее чем у половины паци-
ентов, страдающих гипертонической болезнью (Furberg, 
Alderman, 2014). Кроме того, большинство современных 
гипотензивных препаратов имеет много побочных эф-
фектов. Таким образом, необходим поиск новых, более 
безопасных и эффективных методов лечения.

Одна из ключевых особенностей гипертонической бо-
лезни (ГБ) – стойкое повышение уровня АД – может 
происходить вследствие сочетания многих факторов, как 
сре довых, так и генетических, причем вклад последних в 
формирование гипертензивного фенотипа может дости-
гать 40–60 % (Dominiczak, 2016). Возможно значительное 
снижение эффективности лечения ГБ с применением 
классического набора антигипертензивных средств, так 
как фармакологическому воздействию подвергаются не 
непосредственная причина заболевания, а, по сути, конеч-
ные звенья механизма регуляции АД, которым адресованы 
фармакологические агенты. Поскольку при этом исходная 
причина болезни не устраняется, проводимая терапия 
должна иметь перманентный характер, что во многом 
определяет как появление побочных эффектов, так и на-
личие эффекта привыкания, связанного с процессом адап-
тации организма к длительной терапии (Xie et al., 2016).

Таким образом, возникло понимание необходимости 
разработки высокоэффективных и адресованных исход-
ным причинам (генам) препаратов, которые демонстри-
руют высокую специфичность по отношению к индиви- 
 дуальным, свойственным конкретному больному, ме ха-
низмам развития ГБ (Phillips, 1999).

Наследственные факторы артериальной гипертонии 
обусловлены изменениями функций конкретных генов. 
Причиной этого могут быть как мутации, приводящие 
к образованию белка с измененными свойствами, так и 
сложные многостадийные процессы, влияющие на экс-
прессию определенных генов, определяющих функции 
систем регуляции АД. Поэтому контроль за уровнем  экс-
прессии генов ключевых систем контроля АД уже давно 
является важным звеном в разработке современных под-
ходов к лечению ГБ.

Методы применения коротких антисмысловых по-
следовательностей олигонуклеотидов, направленных на 
подавление транскрипционной активности определенных 
генов, должны способствовать более специфичной тера-
пии, приближенной к исходным причинам патологии. 
Первоначально считалось, что использование этой тех-
нологии должно быть относительно несложным в силу 
простоты идеи, лежащей в основе метода. Предполага-
ется, что определенная последовательность ДНК за счет 
комплементарного взаимодействия может связываться 
со специфической мРНК, ответственной за экспрессию 
транскрипции соответствующих генов, и таким образом 
ингибировать синтез определенного белка. Идея использо-
вания производных олигонуклеотидов как перспективных 
терапевтических препаратов была высказана более 40 лет 
назад (Belikova et al., 1967). Эффективное применение так 
называемого антисенс-подхода впервые продемонстри-
ровано на примере ингибирования репликации вируса 
саркомы Рауса (Zamecnik, Stephenson, 1978). Эта работа 
привела к росту исследований, направленных на исполь-
зование антисмысловых олигонуклеотидов.

Преимущества и проблемы  
использования олигонуклеотидов  
в качестве терапевтических агентов
Существенным достоинством терапии с использовани-
ем антисмысловых олигонуклеотидов по сравнению с 
доступными в настоящее время низкомолекулярными 
лекарствами является их способность действовать на ге-
нетическую первопричину заболевания за счет селектив-
ного распознавания определенных участков мишеней. 
Известно, что антисенс-олигонуклеотиды связываются с 
комплементарными участками таргетных РНК с образо-
ванием ДНК/РНК дуплексов, что ведет к блокированию 
функции РНК или ее расщеплению клеточными РНКазами 
(РНКаза-H) (Spurgers et al., 2008; Bennett, Swayze, 2010; 
Mescalchin, Restle, 2011). 

Таким образом, олигонуклеотиды могут избирательно 
блокировать синтез нежелательных белков, что может об-
легчить тяжесть течения заболевания и минимизировать 
побочные эффекты. Кроме того, возможно быстрое пере-
нацеливание олигонуклеотида на новую мишень путем 
изменения его нуклеотидной последовательности, в то 
время как на поиск новых фармацевтических препаратов 
могут понадобиться года.

К настоящему времени десятки олигонуклеотидов, ап-
тамеров, дезоксирибозимов, миРНК находятся на разных 
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стадиях клинических испытаний. Вкладываются значи-
тельные средства и усилия в создание лекарств нового 
поколения. Исследования на самых различных модельных 
системах подтвердили эффективность использования 
антисенс-олигонуклеотидов, однако эта стратегия пока 
не нашла широкого применения в медицинской практике. 
Основное препятствие для успешного применения анти-
сенс-подхода – отсутствие эффективного способа достав-
ки олигонуклеотидов и их различных производных к гену-
мишени in vitro и in vivo. Во всех случаях для доставки 
олигонуклеотидов в клетки требуются дополнительные 
и в большинстве случаев токсичные трансфекционные 
реагенты (липофектамин, транспортные белки, липосомы) 
или физическое воздействие на клетки (электропорация).

Для доставки экзогенных НК в клетки используются 
две категории транспортеров: вирусные и невирусные 
векторы. Первые обеспечивают высокую эффективность 
трансфекции (Lim, 2012), однако представляют потенци-
альную опасность для организма, так как могут вызывать 
иммунный ответ, воспалительные реакции и даже канце-
рогенный эффект (Bouard et al., 2009). 

Среди невирусных векторов широкое распространение 
получили катионные полимеры, разветвленные дендриме-
ры, катионные липосомы, проникающие в клетки пепти-
ды. Достаточно широко применяют наночастицы, которые 
по своей сути являются липосомами или подобными 
структурами (De Jong, Borm, 2008; Bonner et al., 2009; 
Paranjpe, Müller-Goymann, 2014). Различные способы 
доставки производных нуклеиновых кислот интенсивно 
исследуются, однако их эффективность для трансфекции 
клеток все-таки ниже, чем при использовании вирусных 
векторов. Доставке терапевтических олигонуклеотидов в 
клетки посвящена серия обзоров (Boisguérin et al., 2015; 
Juliano, Carver, 2015; Wickstrom, 2015), в которых рассмот-
рен большой массив литературных данных и сделано за-
ключение о целесообразности разработки лекарственных 
препаратов на основе фрагментов нуклеиновых кис лот, 
что подтверждено не только фундаментальными иссле-
дованиями, но практикой представителей фармации и 
медицины.

В последние годы для доставки олигонуклеотидов в 
клетки начали успешно использовать неорганические 
наночастицы: золото, диоксид титана, углеродсодержа-
щие материалы, обладающие магнитными свойствами 
наноструктуры на основе оксида железа и др. (Parveen et 
al., 2012). К преимуществам наночастиц относят, в част-
ности, возможность одновременного переноса лекар-
ственного средства и сигнальной молекулы для оценки 
концентрации препарата в ткани. Помимо этого, дизайн 
нанокомпозита может быть подобран таким образом, 
чтобы осуществлять адресную доставку фармакологи-
ческих агентов и улучшить фармакокинетику. Важное 
преимущество наночастиц по сравнению с другими транс-
портерами олигонуклеотидов – их способность защищать 
олигонуклеотиды от действия клеточных нуклеаз (Rosi et 
al., 2006; Pletnev et al., 2008). 

Наночастицы диоксида титана привлекают особое 
внимание благодаря их способности проникать в клетки, 
биосовместимости, стабильности и возможности моди-
фикации поверхности для иммобилизации различных 

соединений (Paunesku et al., 2003; Ravi Kumar et al., 2004; 
Fabian et al., 2008; Park et al., 2009). Показано, что TiO2-
наночастицы в относительно низких дозах (до 0.2 мг/мл) 
не токсичны для клеток (Jeng, Swanson, 2006), бактерий 
(Heinlaan et al., 2008) и животных (Fabian et al., 2008).

Наночастицы диоксида кремния используются также 
в качестве транспортного средства для доставки нуклеи-
новых кислот в клетки (Roy et al., 2008; Liu et al., 2011). 
Показано, что наночастицы SiO2 с аминогруппами на по-
верхности могут связывать плазмидную ДНК, обеспечи-
вать ее проникновение в клетки и даже в клеточные ядра, 
а также предохранять ДНК от действия внутриклеточных 
рестриктаз (Roy et al., 2005). В другой работе (Bharali et 
al., 2005) продемонстрировано, что комплекс плазмидной 
ДНК с NH2-модифицированными SiO2-наночастицами 
обеспечивает трансфекцию клеток мозга мышей и экс-
прессию в них доставляемых генов. Кроме того, сделан 
вывод о нетоксичности использованных композитов. 
Кремний – один из микроэлементов в организме челове-
ка, продукт его биодеградации, ортокремниевая кислота 
Si(OH)4, найден почти во всех тканях человека. Во многих 
экспериментах показано, что кремниевая кислота, вводи-
мая в человека, эффективно выходит из организма через 
почки (Park et al., 2009). Исследователи предполагают, 
что наночастицы силикагеля могут деградировать внутри 
лизосом, а растворенные продукты высвобождаются из 
клетки в кровяное русло и в дальнейшем выводятся через 
почки. Таким образом, выявлена способность наночастиц 
на основе силикагеля к биодеградации.

Доставка фрагментов нуклеиновых кислот в клетки – 
это только частичное решение проблемы их использования 
в живых системах. Другой важный аспект – доступность 
доставленных олигонуклеотидов для взаимодействия с 
мишенными нуклеиновыми кислотами внутри клетки. 
Очевидно, что стерические препятствия в случае прочно 
связанных с наночастицами олигонуклеотидов могут 
уменьшать эффективность их действия. Поэтому предпоч-
тительнее использовать нанокомпозиты, в которых оли-
гонуклеотиды соединены с наночастицами нековалентно. 
При этом после проникновения нанокомпозитов в клетки 
олигонуклеотиды могут высвобождаться с поверхности 
носителя и успешно выполнять свои функции.

Основные мишени для антисмысловой  
терапии гипертонической болезни
Ренин-ангиотензиновая система (РАС). Звенья ренин-
ангиотензиновой системы по аналогии с известными фар-
макологическими блокаторами стали одними из пер вых 
мишеней для ингибирования ГБ. Показано, что та кими 
мишенями могут быть гены ангиотензиногена и АТ1-ре-
цептора ангиотензина-II. После однократного интрацереб-
ровентрикулярного введения гипертензивным крысам 
линии SHR коротких (15 п. н.) антисмысловых олигодез-
оксинуклеотидов (ОДН), комплементарных мРНК этих 
генов, наблюдали достаточно продолжительное (до одной 
недели) снижение АД (Gyurko et al., 1993). Подобные 
эксперименты проведены на зрелых крысах, у которых 
артериальная гипертония была вызвана с помощью суже-
ния почечных артерий (две почки – один зажим, 2К1С). 
Однако наблюдаемый антигипертензивный эффект в этом 
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эксперименте был менее продолжительным (Kagiyama  
et al., 2001). Следует отметить, что речь идет об ингиби-
ровании РАС мозга, что подчеркивает важность именно 
центральных механизмов контроля АД. Внутрисердечный 
метод введения антисмысловых препаратов использовался 
для ингибирования ангиотензин-превра щающего фер-
мента (АПФ). Величина, на которую при этом снижалось 
АД, меньше, чем при ингибировании АТ1-рецептора 
(15 мм рт. ст. и 30–60 мм рт. ст. соответственно). Однако 
эффект снижения АД был устойчивым, и, кроме того, 
ингибирование АПФ приводило к уменьшению патоло-
гических изменений миокарда и почечных артерий (Wang 
et al., 2000).

Позже значительный антигипертензивный эффект 
был достигнут при ингибировании работы системной 
РАС антисмысловыми олигонуклеотидами, связанными 
с молекулами азиалогликопротеина, используемого в 
качестве носителя-доставщика (Sugano et al., 2000). Вве-
дение этого препарата привело к значительному сниже-
нию АД у крыс SHR (180.7 ± 4.4 мм рт. ст. по сравнению 
с 223.7 ± 4.8 мм рт. ст. у животных контрольной груп-
пы). Следует отметить, что в эксперименте применяли 
многократное введение этого препарата на протяжении 
нескольких недель. Это стало подтверждением эффектив-
ности ингибирования РАС с помощью антисмысловых 
ОДН в получении антигипертензивного эффекта, однако 
не позволяло говорить о потенциальной возможности 
терапевтического использования такой модификации оли-
гонуклеотидов в связи с необходимостью их повторного 
внутривенного введения.

Интересным применением антисмысловых препаратов 
в исследованиях механизмов ГБ стало не только ингибиро-
вание звеньев каскада РАС, активация которых приводит к 
повышению АД, но также воздействие на функцию потен-
циальных вазодилататоров. Так, к примеру, показано, что 
ингибирование ангиотензиновых рецепторов АТ2-типа 
непосредственно в почечном интерстиции на протяжении 
пяти дней вело к достаточно устойчивому повышению 
АД у нормотензивных животных. Тем самым, по сути, 
подтверждена вазодилататорная роль АТ2-рецепторов 
(Moore et al., 2001).

Адренергическая система – следующая система конт-
роля АД, на которую действовали антисмысловыми ОДН. 
Непосредственной мишенью были гены адренорецеп-
торов. 

Впервые эффекты действия антисмысловых ОДН на 
мРНК адренорецепторов при артериальной гипертонии 
показаны на крысах линии SHR со спонтанной гиперто-
нией: однократное внутривенное введение антагониста к 
ß1-адренорецептору в комплексе с липосомами привело к 
снижению АД на 38 ± 5 мм рт. ст., эффект сохранялся в те-
чение 20 дней (Clare, Zhang et al., 1979; Zhang et al., 2000).

Эффективным оказалось также системное блокирова-
ние ß1-адренорецептора у крыс с почечной гипертонией 
(модель 2К1С) при введении соответствующих ОДН в 
комплексе с липосомами. АД снизилось на 39 мм рт. ст., 
и эффект сохранялся до 27 дней. Помимо снижения АД, 
была нормализована сердечная функция, наблюдалось 
снижение массы миокарда левого желудочка и понижалась 
коллагенизация его стенки (Liang et al., 2007).

Позже было показано, что блокада α2B-адренорецеп-
тора тоже ведет к снижению АД. Так, на модели гиперто-
нии, индуцированной хирургическим удалением почек 
с последующей повышенной солевой нагрузкой у крыс, 
продемонстрировано, что интрацеребровентрикулярное 
введение антисмысловых олигонуклеотидов к α2B-адре-
норецептору предотвращало повышение АД при солевой 
нагрузке, а также способствовало значительному умень-
шению частоты сердечных сокращений (ЧСС): исходная 
ЧСС составляла 388 ± 12.9 уд./мин, ЧСС при солевой на- 
 грузке – 385 ± 11.9, ЧСС в течение 3–6 часов после введе-
ния ОДН – 306 ± 15.4 (Kintsurashvili et al., 2001). Первона-
чально коллектив исследователей не смог получить про-
должительного эффекта. Тем не менее их последующая 
разработка рекомбинантного вектора позволила добиться 
того, что эффект антисмысловой терапии генов-аденоре-
цепторов даже после однократного введения стал дости-
гать не менее 16 дней (Shenoudа et al., 2006). Однако по-
пытки воспроизвести длительный антигипертензивный 
эффект с помощью этой же методики на крысах линии 
SHR со спонтанной гипертонией не привели к успеху (Ali, 
2006; Triantafyllidi et al., 2006).

МикроРНК как потенциальная мишень для  терапии 
ГБ с помощью антисмысловых ОДН. Активно разви-
вающееся направление антисмысловой терапии, в част-  
ности терапии ГБ, – ингибирование регуляторных мик-
роРНК (miR). Особенно перспективными выглядят под-
ходы к лечению легочной формы гипертонической бо-
лезни. Впервые это показано на модели индуцированной 
гипоксией легочной гипертонии у мышей, у которых 
в качестве мишеней для ингибирования были miR-17, 
miR-21 и miR- 92a. Продемонстрировано, что ингиби-
рование miR- 17 в результате внутривенного введения 
соответствующих антисмысловых антагонистов приво-
дит к уменьшению систолического давления в правом 
желудочке, нормализации сердечного выброса и другим 
последствиям, характерным для ослабления легочной 
формы гипертонии, – например к снижению перифериче-
ского сосудистого сопротивления в легочных артериях и 
уменьшению степени ремоделинга легочных кровеносных 
сосудов (Pullamsetti et al., 2012). 

Впоследствии у крыс был открыт целый набор из более 
чем дюжины микроРНК, напрямую или косвенно участ-
вующих в генезе легочной гипертензии и являющихся 
потенциальными мишенями для ее терапии. Эффекты 
ингибирования некоторых из них, в частности вышеупо-
мянутая miR-17, а также miR-20a, уже проверены на 
экспериментальных моделях. Однако эти исследования 
показали, что действие таких антагонистов проявляется 
только после многократного применения, причем этот эф-
фект может быть отсроченным. Кроме того, надежду на 
терапевтическое применение данных антагонистов сдер-
живают отсутствие каких-либо антидотов, а также потен-
циальная токсичность и недостаток информации о воз-
можных осложнениях одновременного их применения с 
обычно используемыми фармацевтическими препарата-
ми, например с гепарином, который, как известно, влияет 
на уровни циркулирующих микроРНК (Bienertova-Vasku 
et al., 2015). Тем не менее работы в данном направлении 
продолжаются.
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Помимо легочной гипертонии, описаны случаи си-
стемной артериальной гипертензии, когда микроРНК 
могут использоваться в качестве потенциальных мишеней 
для антигипертензивного воздействия с помощью анти-
смысловой терапии. Такими микроРНК могут быть miR, 
влияющие на экспрессию генов РАС как в почке, так и 
в других тканях (Zheng et al., 2010; Bátkai, Thum, 2012); 
miR-320, miR-143 и miR-145, непосредственно влияющие 
на ремоделирование сосудистой стенки и их тонус (Albins-
son et al., 2011; Ling et al., 2013; Deng et al., 2015), а также 
некоторые другие.

Варианты методик применения  
антисмысловых нуклеотидов в терапии ГБ
В настоящее время нет сомнений в перспективности 
использования антисенс-терапии. Тем не менее следует 
отметить негативные последствия, вызванные избыточной 
дозировкой, что было показано при тестировании соот-
ветствующих препаратов антисмысловых олигонуклео-
тидов на приматах. Так, при исследовании токсического 
действия соответствующих препаратов у обезьян наблю-
дались некоторые негативные эффекты после болюсных 
внутривенных инъекций, включающие выраженные ге-
мо динамические изменения, в том числе избыточную си-
стемную гипотензию и снижение сердечного выброса. 
В некоторых случаях имела место даже гибель животных 
(Farman, Kornbrust, 2003). Поэтому перед исследователями 
стоит достаточно сложная задача по разработке таких мо-
дификаций олигонуклеотидов, которые были бы, с одной 
стороны, полностью безопасны для человека, но, с другой 
стороны, обладали достаточно длительным эффектом, а 
методика приема препаратов была максимально упро-
щена. Для достижения продолжительного эффекта при 
относительно невысоких дозировках вводимого агента 
можно применять два различных подхода: разработку 
агента, введение которого обеспечивает наработку анти-
смыслового олигонуклеотида непосредственно в организ-
ме реципиента в необходимых количествах, и увеличение 
времени «жизни» экзогенных антисмысловых нуклеоти-
дов за счет их стабилизации различными методами, в том 
числе с помощью наночастиц.

Аденовирус. Первым подходом, который в значитель-
ной степени смог бы упростить методику применения 
антисмысловых олигонуклеотидов и способствовать тому, 
чтобы эффекты, вызываемые ими, сохранялись дольше, 
стало использование экспрессируемых векторов на ос-
нове аденовируса. Такие векторные системы способны 
трансдуцировать различные типы клеток: делящиеся и 
неделящиеся, а также при их использовании достигаются 
высокие уровни экспрессии доставляемых генов. Иссле-
дования последних лет показали, что аденоассоциирован-
ные вирусы являются эффективными кардиотропными 
векторами (Cataliotti et al., 2011; Aguero et al., 2016). 

В частности, в исследованиях гипертонии такой подход 
впервые применен для блокады АТ1-рецептора у крыс 
SHR. Причем у взрослых животных антигипертензивное 
действие, вызываемое однократным введением соответ-
ствующих модифицированных вирусных плазмид, могло 
длиться два месяца, а у молодых крыс применение та-
кого подхода позволяло надолго отсрочить развитие ГБ 

(Phillips, 1997). Позже в качестве гена-мишени для такого 
подхода был использован ген ренина (т. е. одно из началь-
ных звеньев каскада РАС). Обнаружено, что при гипер-
тонии, вызываемой холодовым воздействием, ингибиро-
вание мРНК гена ренина может быть очень эффективной 
мерой по сравнению с известным фармакологическим 
ингибированием этого фермента (Wang et al., 2005).

Преимущество данного метода – возможность добить-
ся локальной продукции требуемого олигонуклеотида за 
счет того, что последовательности антисмысловых РНК, 
интегрированные в состав генома вирусной частицы, на-
ходятся под контролем тканеспецифичных промоторов. 
Это позволяет исследовать механизмы возникновения 
ГБ, в частности процессы, происходящие в мозге, где из-
мененная экспрессия мРНК гена в конкретной структуре 
мозга может быть необходимой для формирования гипер-
тензивного статуса при различных формах ГБ. Так, по-
казано, что ингибирование синтеза АТ1-рецептора путем 
введения соответствующих конструкций в паравентрику-
лярное ядро гипоталамуса у крыс SHR может достаточно 
эффективно снижать АД, инактивировать симпатическую 
нервную систему, а также способствовать процессам ре- 
моделирования миокарда и сосудов (Fan et al., 2012).

Следует отметить, что использование вирусных век-
торов имеет ряд ограничений, поскольку их применение 
может сопровождаться воспалительными реакциями или 
вызывать иммунный ответ. В связи с этим перспективы ген-
ной терапии, скорее всего, могут быть связаны с невирус-
ными векторами, которые позволят осуществить контро-
лируемую во времени и безопасную доставку препаратов 
на основе нуклеиновых кислот для регуляции экспрес - 
сии генов в организме реципиента (Turnbull et al., 2016).

Наночастицы. В случае гипертонической болезни ис-
пользование наночастииц в качестве транспортного агента 
для препаратов различной природы может иметь важное 
практическое значение, так как при некоторых формах 
болезни применимы неинвазивные способы введения 
наночастиц пациентам при сохранении всех остальных 
преимуществ данной методики. 

В связи с этим потенциальная терапия легочной фор-
мы гипертонической болезни, связанной с дисфункцией 
синтеза оксида азота и измененным уровнем экспрессии 
генов некоторых других систем, исследована достаточно 
подробно и привела к многообещающим результатам: 
внутритрахеальное введение препарата аналога проста-  
циклина в комплексе с наночастицами крысам с экспери-
ментальной легочной гипертензией вызывала снижение 
артериального давления в правом желудочке, уменьшение 
степени гипертрофии правого желудочка и гладкомышеч-
ной стенки легочных артерий; наблюдалось от сутствие 
обычных побочных действий исследуемого препарата – 
воспалительных процессов, кровоизлияний или фиброза 
тканей печени, почки, селезенки и сердца (Nakamura et 
al., 2017).

Помимо этого, применение рапамицина как в свободной 
форме, так и в комплексе с наночастицами на основе поли-
этиленгликоля также ослабляло развитие легочной формы 
артериальной гипертонии у крыс. Гистологический анализ 
выявил минимальные изменения в толщине легочной ар-
терии и отсутствие ремоделирования желудочков сердца. 
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Важно отметить, что крысы, получавшие рапамицин в на-
ночастицах, имели менее выраженные побочные эффекты 
препарата по сравнению с животными, получавшими 
свободный рапамицин (Segura-Ibarra et al., 2017).

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (PDE-5), в том 
числе силденафилцитрат (СЦ), также являются эффектив-
ными фармакологическими агентами в лечении легочной 
гипертензии (Barnett, Machado, 2006). Тем не менее СЦ 
можно применять только перорально или парентерально 
с большим количеством рисков. Точечная доставка СЦ в 
легкие посредством ингаляции предпочтительна. Недавно 
получены твердые наночастицы липидной природы, кото-
рые могут служить переносчиками СЦ. Однако, несмотря 
на все плюсы данного метода, требуются эксперименталь-
ные и клинические испытания, которые смогут гарантиро-
вать безопасность применения СЦ пациентами с легочной 
формой гипертонической болезни (Makled et al., 2017).

Иные способы терапии легочной гипертензии включа-
ют ингибирование простациклинового пути с использо-
ванием аналогов PGI2 (илопрост, триптостинил, эпопро-
стенол); ингибирование эндотелина (ET-1, участвующий 
в пролиферации гладких мышц и вазоконстрикции) с 
использованием антагонистов рецепторов эндотелина 
(например, босентана, матиентана и амбрисентана) (Chan, 
Loscalzo, 2008). Нет сомнений, что применение наноком-
позитов, имеющих в своем составе препараты, направлен-
ные на упомянутые мишени, также будет исследовано в 
ближайшее время.

Следует отметить, что данные методы используют ком-
плексы наночастиц с разнообразными фармакологически-
ми агентами с присущими им недостатками, например 
ограниченной селективностью. Поэтому разработка ком-
плексов наночастиц с антисмысловыми олигонуклеоти-
дами, объединяющая сильные стороны обоих методов 
(длительный эффект однократного приема препарата, 
высокая селективность), стала бы наиболее оптимальным 
решением проблемы терапии разнообразных форм гипер-
тонической болезни, в том числе легочной.

Нанокомпозиты такого типа уже исследуются. Напри-
мер, с помощью внутривенного введения композитов 
антисмысловых нуклеотидов и наночастиц полиэтилен-
гликоля и полиэтиленимина ингибировали синтез ангио-
тензиногена у крыс SHR со спонтанной гипертензией: 
процедура приводила к снижению АД на 30 ± 4 мм рт. ст., 
которое сохранялось в течение более 10 дней. Введение 
этих нанокомпозитов привело к значительному снижению 
гипертрофии миокарда. Настоящее исследование пока-
зало, что подавление экспрессии гена ангиотензиногена 
оказывает значительное ингибирующее действие на ги-
пертонию и сердечную гипертрофию у крыс SHR (Yuan 
et al., 2015). Тем не менее высокая степень инвазивности 
данного метода создает трудности для возможного при-
менения его в клинической практике. 

В работе (Repkova et al., 2017) проведено сравнение 
внутрибрюшинного и ингаляционного методов доставки 
антисмысловых последовательностей к гену ангиотен-
зин-превращающего фермента (АПФ) в эксперименте на 
гипертензивных крысах линии НИСАГ. Наследственная 
гипертензия крыс этой линии, обусловленная длительной 
селекцией на повышение АД в условиях мягкого эмоцио-

нального стресса, сопровождается, помимо прочего, изме-
нениями экспрессии мРНК различных ферментов РАС, в 
том числе АПФ (Fedoseeva et al., 2013). Соответствующие 
антисмысловые ДНК-последовательности были связаны с 
полилизином и диоксидом титана, образуя нанокомпозиты 
вида TiO2·PL-DNA. Подобные нанокомпозиты на основе 
диоксида титана отличаются низкой токсичностью и 
высокой специфичностью, что доказано в ряде экспери-
ментов по ингибированию репликации вируса гриппа А 
в клеточной системе (Levina et al., 2012, 2015, 2016). 

В случае применения подобных нанокомпозитов, содер-
жащих антисмысловой олигонуклеотид, направленный на 
мРНК гена АПФ, ингаляционный метод рассматривался 
как предпочтительный подход для терапии гипертензии 
у крыс, так как АПФ синтезируется в основном в эндо-
телии легочных сосудов. Однако существуют некоторые 
методические ограничения данного способа, такие как 
отсутствие гарантии вдыхания крысами полного объема 
препарата, трудности в расчете концентрации и т. д. (эти 
трудности, однако, могут быть преодолены в работе с 
пациентами). При использовании ингаляционного метода 
введения нанокомпозитов снижение АД у крыс НИСАГ 
было более выраженным (приблизительно на 30 мм рт. ст.),  
но менее продолжительным, чем при внутрибрюшинном 
введении. Тем не менее при ингаляционном методе по-
ниженный уровень АД сохранялся в течение двух недель 
(Repkova et al., 2017). Таким образом, представляется пер-
спективным дальнейшее изучение различных способов 
доставки нанокомпозитного препарата АПФ, в том числе 
усовершенствование ингаляционного метода введения.

В заключение следует отметить, что с учетом доста-
точно большого объема накопленных сведений о меха-
низмах инигибирования транскрипционной активности 
определенных генов с помощью антисмысловых по-
следовательностей, а также активного исследования раз-
личных способов повышения эффективности препаратов 
антисмысловых олигонуклеотидов, в том числе в составе 
нанокомпозитов, антисмысловая терапия гипертониче-
ских состояний представляет собой многообещающее и 
перспективное направление дальнейших исследований. 

Разработка неинвазивных способов применения препа-
ратов, установление подходящих для поставленных целей 
структур нанокомпозитов, исследование соотношения 
длительности воздействия антисмысловой терапии и воз-
можной токсичности препаратов важны для определения 
наиболее эффективных методик применения антисмысло-
вых олигонуклеотидов в клинической практике.
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