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Резюме
Введение. Аллергический ринит (АР) – это распространенное хроническое заболе-

вание, характеризующееся воспалением слизистой оболочки носа, вызванным аллерге-
нами. Интерлейкин-33 (ИЛ-33), провоспалительный цитокин семейства ИЛ-1, играет 
важную роль в развитии аллергического воспаления. В данной статье рассматривается 
влияние ИЛ-33 на патогенез АР, включая его взаимодействие с иммунными клетками, 
такими как тучные клетки, эозинофилы и Th2-лимфоциты, а также его вклад в усиление 
аллергических реакций. Обсуждаются механизмы активации ИЛ-33, его роль в стиму-
ляции выработки IgE и цитокинов, а также потенциальные терапевтические подходы, 
направленные на ингибирование сигнального пути ИЛ-33. Новые методы регуляции 
активности генов, например РНК-интерференция (РНКи), открывают дополнительные 
перспективы в создании лекарственных препаратов.

Цель данного исследования – создание молекул миРНК, подавляющих экспрессию 
гена Il33, и исследование их биологического эффекта в модели воспаления верхних 
дыхательных путей у мышей.

Материал и методы. В исследовании мыши были разделены на 4 группы по 12 осо-
бей, 3 группы подвергались индукции АР с использованием овальбумина (OVA). Имму-
низацию проводили подкожно в дозе 20 мкг/мышь на 0, 14 и 28-й дни, а через 14 дней 
осуществлялась интраназальная провокация OVA в течение 8 дней. Контрольная группа 
манипуляциям не подвергалась. Экспериментальная терапия состояла во введении комп-
лекса siIL-33/KK46, содержащего миРНК против гена Il33 и пептид KK-46, в течение 
8 дней по 2 интраназальных введения в сутки. В качестве контроля использовался комп-
лекс siMIX/KK46 с неспецифическими миРНК. После индукции АР оценивали проявле-
ния заболевания у животных: измеряли назальную гиперреактивность, методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) оценивали уровни аллерген-специфических антител классов 
IgE, IgG1 и IgG2a и уровни продукции цитокинов клетками подчелюстных лимфо -
узлов. Также оценивали уровень экспрессии провоспалительных цитокинов в смывах 
носовой полости. Инфильтрацию слизистой оболочки носовой полости провоспалитель-
ными клетками оценивали гистологическими методами. 

Результаты. В работе описан комплекс, состоящий из миРНК и пептида-носителя 
КК-46, подавляющий активность гена Il33. Изучен эффект комплекса на развитие аллер-
гического воспаления в модели АР у мышей. Подавление экспрессии данного гена при-
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водило к уменьшению назальной гиперреактивности, снижению уровня воспаления сли-
зистой оболочки носовой полости, а также к понижению уровня экспрессии некоторых 
провоспалительных цитокинов в слизистой носа и подавлению их продукции в подче-
люстных лимфоузлах.

Заключение. ИЛ-33 играет важную роль в развитии аллергического воспале-
ния. Подавление экспрессии гена, кодирующего этот цитокин, при помощи молекул 
миРНК является перспективным подходом к созданию новых лекарственных средств 
терапии АР.
Ключевые слова: аллергический ринит; цитокины; РНК-интерференция; ИЛ-33; Th2-иммунный ответ
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Abstract
Introduction. Allergic rhinitis (AR) is a common chronic disease characterized by 

infl ammation of the nasal mucosa caused by allergens. Interleukin-33 (IL-33), a pro-
infl ammatory cytokine of the IL-1 family, plays an important role in the development of allergic 
infl ammation. This article examines the effect of IL-33 on the pathogenesis of AR, including 
its interaction with immune cells such as mast cells, eosinophils, and Th2 lymphocytes, as well 
as its contribution to increased allergic reactions. The mechanisms of IL-33 activation, its role 
in stimulating the production of IgE and cytokines, as well as potential therapeutic approaches 
aimed at inhibiting the IL-33 signaling pathway are discussed. New methods of regulating gene 
activity, such as RNA interference (RNAi), open up additional prospects in the development 
of drugs.
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Снижение активности гена Il33 с использованием синтетических молекул миРНК приводит к уменьшению 
назальной гиперреактивности и воспаления слизистой оболочки носовой полости в модели аллергического ринита у мышей

The aim of this study is to develop siRNA molecules that suppress the expression of the Il33 
gene and study their biological effect in a model of upper respiratory tract infl ammation in mice.

Material and methods. In the study, mice were divided into 4 groups of 12 animals.Three 
groups of mice were subjected to induction of allergic rhinitis (AR) using ovalbumin (OVA). 
Immunization was performed subcutaneously at a dose of 20 mcg/mouse on days 0, 14, and 28, 
and after 14 days, intranasal OVA provocation was performed for 8 days. The control group was 
not manipulated. The experimental therapy consisted of the introduction of the siIL-33/KK46 
complex containing Il33 anti-siRNA and KK-46 peptide for 8 day 2 intranasal applications 
per day. The siMIX/KK46 complex with non-specifi c siRNAs was used as a control. After AR 
induction, the manifestations of the disease in animals were evaluated: nasal hyperreactivity, 
levels of allergen-specifi c antibodies of classes IgE, IgG1 and IgG2a and levels of cytokine 
production by submandibular lymph node cells were measured by ELISA. The expression 
level of proinfl ammatory cytokines in nasal cavity fl ushes was also assessed. The infi ltration 
of the nasal mucosa by proinfl ammatory cells was assessed by histological methods.

Results. The study describes a complex consisting of siRNA molecules that inhibits 
the activity of the Il33 gene and the carrier peptide KK-46. The effect of the complex 
on the development of allergic infl ammation in the AR model in mice has been studied. 
Suppression of Il33 gene expression  reduced the nasal hyperreactivity, reduced the level 
of infl ammation of the nasal mucosa. Additionaly, the gene expression of proinfl ammatory 
cytokines in the nasal mucosa and their production in the submandibular lymph nodes were  
also suppressed.

Conclusion. IL-33 plays a key role in the development of allergic infl ammation. Suppressiion 
of it's gene expression using siRNAs could be a promising approach for development of new 
therapeutics for allergic rhinitis.
Keywords: allergic rhinitis; cytokines; RNA interference; IL-33; Th2-immune response
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Введение
Аллергический ринит (АР) – это неинфекционное 

воспалительное заболевание слизистой оболочки носо-
вой полости, связанное с IgE-опосредованными реак-
циями на аллергены [1]. К основным симптомам АР 
относят зуд в носу, чихание, отек слизистой оболочки 
носовой полости и ринорею [2]. Данной патологией 
страдает приблизительно 25 % детей и 40 % взрос-
лых во всем мире [2, 3]. В Российской Ф едерации АР 
затрагивает от 13 до 24 % населения [4]. Современные 
подходы к терапии АР основаны на фармакотерапии 
и аллерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) [5]. 
Несмотря на быстрое устранение симптомов, фармако-
терапия имеет непродолжительный эффект, а также она 
сопряжена с побочными эффектами [6]. АСИТ имеет 
свои ограничения в контексте безопасности [7]. Таким 

образом, изучение молекулярных и клеточных механиз-
мов патогенеза и поиск новых подходов в терапии АР 
остаются актуальными задачами медицины.

В патогенез АР вовлечены многие клетки и выде-
ляемые ими цитокины. Активированные Th2-клетки 
и ILC2 продуцируют провоспалительные цитокины 
(ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13), вызывающие основные 
симптомы патологии. ИЛ-4 и ИЛ-13, воздействуя на 
В-лимфоциты, индуцируют переключение с синтеза 
IgM- на синтез IgE-антител, которые взаимодействуют 
с высокоаффинными Fc-рецепторами (FcεR) на тучных 
клетках и базофилах. Активированные повторным кон-
тактом с аллергенами базофилы и тучные клетки выс-
вобождают медиаторы аллергии (гистамин, протеазы, 
лейкотриены, простагландины), что вызывает расшире-
ние сосудов, отек слизистой и повреждение тканей [2]. 
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ИЛ-4 и ИЛ-5 повышают экспрессию молекул адгезии 
(VCAM-1) на эндотелиальных клетках, которые спо-
собствуют притоку воспалительных клеток (прежде 
всего эозинофилов) в слизистую оболочку носа. ИЛ-5 – 
аттрактант эозинофилов в участок воспаления, а также 
он необходим для их выживания. ИЛ-9 и ИЛ-13 способ-
ствуют гиперпродукции слизи респираторным эпите-
лием [8–10].

Большое значение в развитии АР играют цитокины, 
продуцируемые респираторным эпителием (ИЛ- 25, 
ИЛ-33 и TSLP). Они высвобождаются в ответ на 
повреждения, вызванные бактериальными и вирусными 
инфекциями, вдыхаемыми поллютантами и аллерге-
нами. Согласно современным представлениям, TSLP, 
ИЛ-33 и ИЛ-25 являются центральными регуляторами 
Th2-опосредованного воспаления [11].

Среди трех цитокинов особое место занимает 
ИЛ-33, который благодаря наличию ST2-рецептора 
на множестве разных типов клеток оказывает широ-
кий спектр провоспалительных эффектов. Связыва-
ние ИЛ-33 с рецептором активирует сигнальные пути, 
опосредованные факторами NF-κB, MAPK и PI3K/Akt, 
что приводит к выработке воспалительных медиаторов 
и активации иммунных клеток [11, 12] Эта активация 
приводит к выработке воспалительных медиаторов, уси-
лению выживаемости эозинофилов, повышенной экс-
прессии молекул адгезии, секреции хемокинов (CXCL8 
и CCL2) [13]. Множественные эффекты ИЛ-33 распро-
страняются на различные звенья иммунной системы; он 
регулирует поляризацию M2-макрофагов, активирует 
дендритные клетки (ДК), стимулирует ILC2-клетки, 
индуцирует выработку Th2-цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-13). Особое значение имеет воздействие ИЛ-33 
на ILC2-клетки, что приводит к продукции ими ИЛ-5 
и ИЛ-13 – ключевых медиаторов аллергического воспа-
ления и поддержания гомеостаз а эозинофилов [14–16]. 
Кроме того, ИЛ-33 оказывает прямое влияние на Th2-
клетки, усиливая их активность [17]. Эксперименты на 
мышах с дефицитом ИЛ-33 демонстрируют снижение 
продукции ИЛ-5 и ИЛ-13 ILC2-клетками, уменьшение 
эозинофильного воспаления легких, ослабление диф-
ференцировки Th2-клеток [18]. Таким образом, ИЛ-33 
играет центральную роль в регуляции Th2-опосредо-
ванного иммунного ответа и развитии аллергического 
воспаления.

Ввиду значимой роли ИЛ-33 в патогенезе аллер-
гии и АР в частности данный цитокин рассматривается 
в качестве потенциальной мишени для создания лекар-
ственных препаратов, прежде всего на основе моно-
клональных антител. На III фазе клинических иссле-
дований находятся препараты Etokimab, Itepekimab, 
Tozorakimab, Astegolimab, таргетирующие как сам 
ИЛ-33, так и его рецептор ST2 [19]. Для подавления 
активности провоспалительных цитокинов, помимо 
моноклональных антител, можно использовать техно-
логию РНК-интерференции (РНКи) – механизм нега-
тивной регуляции экспрессии гена молекулами малых 
интерферирующих РНК (миРНК) [20, 21].

Цель данного исследования – изучение эффектов 
локального подавления экспрессии гена, кодирующего 
ИЛ-33, в модели АР у мышей.

Материал и методы
Питательные среды и растворы. В среду RPMI 

1640 («ПанЭко», Россия) или DMEM («ПанЭко», Рос-
сия) добавляли 25 мМ HEPES («ПанЭко»), 10 % эмбрио-
нальной телячьей сыворотки (ЭТС) («Gibco», США), 
300 мг/л L-глутамина («ПанЭко», Россия) и 50 мкг/мл 
гентамицина («Gibco», США). Для приготовления бес-
сывороточной среды RPMI 1640 или DMEM добавляли 
25 мМ HEPES, 300 мг/л L-глутамина и 50 мкг/мл гента-
мицина.

Лизирующий буфер готовили путем растворения 
в 100 мл дистиллированной воды 42,7 г гуанидин-тио-
цианата (Biochemica, Германия).

Декальцинирующий раствор готовили путем добав-
ления 20 мл муравьиной кислоты («Химмед», Россия) 
и 10 мл 40 % формальдегида (Carl Roth GmbH, Герма-
ния) к 70 мл фосфатно-солевого буфера [PBS – phos-
phate-buffered saline (рН 7,4); «ПанЭко», Россия]. Дан-
ный раствор использовали для размягчения костной 
ткани с целью последующего приготовления гистологи-
ческих препаратов.

Молекулы миРНК против гена Il33. Для подбора 
последовательностей миРНК использовано программ-
ное обеспечение OligoWalk [22].

Пептид-носитель для миРНК. В качестве носителя 
для молекул миРНК выступал катионный дендример-
ный пептид KK-46, способный доставлять молекулы 
миРНК в эукариотические клетки, в том числе эпите-
лиальные клетки. Структура и способ получения пеп-
тида описаны в работе [23]. Этот пептид за счет поло-
жительного заряда (который обеспечивается остатками 
лизина и аргинина) способен электростатически взаи-
модействовать с отрицательно заряженными молеку-
лами миРНК с образованием наноструктур, которые 
путем эндоцитоза проникают в эукариотические клетки. 
Таким образом, молекулы миРНК при помощи пептида 
КК-46 доставляются к месту действия – в цитоплазму 
клеток. Согласно ранее полученным данным, оптималь-
ное массовое соотношение компонентов в комплексе 
миРНК/КК-46 составляет 1/20 [23], поскольку при 
таком соотношении комплекс проникает в клетки, не 
оказывая выраженного цитотоксического действия. Рас-
твор комплекса миРНК/КК-46 готовили в PBS. Для при-
готовления 1 мл комплекса с концентрацией 315 мкг/ мл 
смешивали 0,5 мл раствора миРНК в концентрации 
30 мкг/ мл с 0,5 мл раствора КК-46 в концентрации 
600 мкг/мл. Инкубировали смесь 30 мин при комнатной 
температуре и использовали в экспериментах. Хранили 
раствор комплекса при 4 °С в течение суток.

Изучение биологической активности миРНК 
in vitro. Для изучения биологической активности миРНК 
in vitro использовали клеточную культуру L929 (фибро-
бласты мыши) (Институт вирусологии им. Д.И. Иванов-
ского ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» Минздрава 
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России). Эти клетки конститутивно экспрессируют 
целевой ген. Клетки высевали в 24-луночные планшеты 
(SPL, Южная Корея) в количестве 105 клеток на лунку 
в полной среде DMEM и культивировали (37 °С, 5 % 
CO2) в течение 24 ч. Клетки были трансфецированы 
0,5 мкг миРНК с использованием Lipofectamine 2000 
(Life Technologies, США) в соответствии с рекоменда-
циями производителя. В качестве отрицательного конт-
роля использовали миРНК siGFP против гена gfp (зеле-
ный флуоресцентный белок). Через сутки оценивали 
степень подавления экспрессии гена Il33 мыши методом 
количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Моделирование АР у мышей и исследование био-
логической активности миРНК in vivo. В исследова-
нии были использованы мыши-самки линии BALB/с воз-
растом 6–8 нед, массой тела 18–20 г, полученные из 
питомника лабораторных животных филиала ФГБУН 
«Институт биоорганической химии им. академиков 
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» РАН (г. Пущино, 
Россия). Исследование было одобрено комиссией по 
биоэтике (№ 019 от 21.11.2023).

Мыши были разделены на 4 группы по 12 особей 
в каждой. В трех группах осуществляли индукцию АР 
как описано в работе И.П. Шиловского и соавт. [24]. Для 
этого мышей подкожно иммунизировали модельным 
аллергеном овальбумином (OVA) (Sigma-Aldrich, США) 
в дозе 20 мкг в объеме 0,2 мл PBS в 0, 14 и 28-й дни. 
Через 14 дней осуществляли провокацию путем интра-
назального введения раствора OVA концентрацией 
10 мг/мл в объеме 25 мкл/особь; одно введение в сутки 
в течение 8 дней подряд (в дни 43–50). Мышей конт-
рольной группы (группа «Норма») манипуляциям не 
подвергали. После курса провокаций у мышей оцени-
вали выраженность проявлений АР. В день 50 оцени-
вали назальную гиперреактивность, через сутки после 

последней провокации (в день 51) осуществляли взятие 
подчелюстных лимфоузлов для определения продук-
ции цитокинов, смывов слизистой оболочки носа – для 
ПЦР-анализа уровня провоспалительных цитокинов, 
слизистой оболочки носа – для гистологического ана-
лиза, а также периферической крови – для определения 
содержания иммуноглобулинов (рис. 1).

У мышей с индуцированным АР осуществляли экс-
периментальную терапию путем интраназального вве-
дения 25 мкл комплекса siIL-33/KK46, содержащего 
молекулы миРНК против гена Il33 и пептид KK-46, 
в массовом соотношении миРНК/пептид 1/20. Доза 
комплекса составляла 8,4 мкг/мышь, или 0,4 мкг/мышь 
по миРНК. Экспериментальную терапию осуществ-
ляли в течение 8 дней по 2 интраназальных введения 
в сутки за 30 мин до и 1 ч после провокации аллергеном 
(см. рис. 1). Таким образом, суточная доза комплекса 
составила 16,8 мкг/мышь/сут, или 0,8 мкг/мышь/сут по 
миРНК, а курсовая – 134,4 мкг/мышь, или 6,4 мкг/мышь 
по миРНК. В качестве отрицательного контроля вво-
дили аналогичные дозы комплекса siMIX/KK46, содер-
жащего неспецифические молекулы миРНК против 
генов gfp (зеленый флуоресцентный белок), luc (люци-
фераза светлячка), RdRp (РНК-зависимая РНК-полиме-
разы SARS-CoV-2), NS1 (неструктурный белок респира-
торно-синцитиального вируса).

В день 51 проводили эвтаназию методом цервикаль-
ной дислокации шейных позвонков.

Измерение назальной гиперреактивности. В день 
последней провокации у мышей измеряли назальную 
гиперреактивность, которая оценивалась как количе-
ство чиханий и почесываний носа в  течение 5 мин после 
интраназального введения аллергена. Мышам вводили 
25 мкл раствора аллергена концентрацией 10 мг/мл 
в PBS, далее, после акклиматизации в течение 1 мин, 

Сенсибилизация
OVA п.к., 20 мкг/мышь

Провокация
OVA и.н., 25 мкг/мышь из р-ра 10 мг/мл

Экспериментальная терапия
миРНК/КК-46 – 8,4 мкг/мышь

14 280 44 4543 47 48 49 50 51

1. Уровни IgE, IgG1, IgG2a
2. Назальная гиперреактивность

3. Гистологический анализ слизистой
    оболочки носовой полости
4. Продукция цитокинов клетками
5. Экспрессия цитокинов в слизистой
    оболочке носовой полости

46

Рис. 1. Протокол индукции аллергического ринита у мышей
На рисунке представлены дозы и режим введения модельного аллергена овальбумина (OVA), а также дозы и режим проведения 
экспериментальной терапии комплексами миРНК/КК-46. Для индукции АР мышей трехкратно подкожно сенсибилизировали OVA 
в дозе 20 мкг/мышь, после чего осуществляли провокации путем интраназального введения 25 мкл OVA в концентрации 10 мг/ мл. 
Одновременно с этапом провокации осуществляли интраназальное введение комплекса миРНК/КК-46 в дозе 8,4 мкг/ мышь; п.к. – 
подкожно, и.н. – интраназально.
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помещали мышь в индивидуальную клетку и подсчи-
тывали в течение 5 мин количество почесываний носа 
и чиханий.

Оценка уровней аллерген-специфических IgE-, 
IgG1- и IgG2a-антител в сыворотке крови. Про-
изводили забор крови из ретроорбитального синуса 
с последующим получением сыворотки центрифуги-
рованием (400 g, 15 мин, 20 ºС). Уровни ОVА-специ-
фичных IgE-, IgG1- и IgG2a-антител определяли мето-
дом ИФА с использованием коммерческих антител (BD 
OptEIA™, США) в соответствии с рекомендациями 
производителя. Клоны использованных коммерчес-
ких антител для проведения ИФА: IgE: R35-118, IgG1: 
R19- 15, IgG2a: A85-1.

Изменение продукции цитокинов клетками регио-
нарных лимфоузлов. Лимфоузлы забирали при вскры-
тии, гомогенизировали с последующим получением 
суспензии клеток, которую высевали в 24-луночные 
планшеты в 1 мл полной среды RPMI-1640 в количестве 
1 • 106 клеток на лунку и стимулировали раствором OVA 
в конечной концентрации 100 мкг/мл. Супернатанты кле-
ток отбирали через 72 ч. Изменение концентрации цито-
кинов (ИЛ-5 и ИЛ-13) оценивали методом ИФА с исполь-
зованием коммерческих наборов (BD OptEIA™, США) 
в соответствии с рекомендациями производителя.

Изменение экспрессии мРНК генов цитокинов 
в слизистой оболочке носовой полости. Через сутки 
после завершения провокации (день 52) у мышей 

делали смывы с носовых хоан с использованием лизи-
рующего буфера. Оценку экспрессии мРНК-генов Il4, 
Il5, Il13, Tslp, Il25, Il33 и Infg осуществляли методом 
ПЦР в реальном времени с использованием в каче-
стве выравнивающего гена Hprt мыши. Общую РНК из 
клеток выделяли с помощью набора RNeasy Mini Kit 
(Qiagen, США) в соответствии с рекомендацией про-
изводителя. Полученную РНК использовали в реакции 
обратной транскрипции для синтеза библиотеки кДНК 
с применением набора реактивов «Реверта L» (Ampli-
Sens, Россия) в соответствии с рекомендациями произ-
водителя. Количественную ПЦР проводили с исполь-
зованием набора реактивов производства «Синтол», 
Россия. Праймеры и зонды указаны в табл. 1.

Гистологическое исследование слизистой обо-
лочки носовой полости. Черепные коробки мышей 
помещали в 10 % забуференный формалин (Carl Roth 
GmbH, Германия) не менее, чем на 3 сут. Затем их поме-
щали в декальцинирующий раствор на 2–3 сут до раз-
мягчения костей черепа. Приготовление микропрепара-
тов проводили стандартным методом. Срезы толщиной 
4–6 мкм окрашивали гематоксилином и эозином или 
альциановым синим (BioOptica, Италия) [25]. Иссле-
дование микропрепаратов осуществляли на световом 
микроскопе (Zeiss, Германия) при 400-кратном увели-
чении, а также в программе ZEN 3.3 (Zeiss, Германия). 
После окрашивания гематоксилином и эозином оцени-
вали площадь инфильтратов (в мкм2) в слизистой обо-

Таблица 1. Последовательность праймеров и зондов

Мишень Праймер/зонд Последовательность

Hprt
Прямой GCACTGAATAGAAATAGTGATAGATCC
Зонд (ROX) CAGACTGAAGAGCTACTGTAATGATCAGTCAAC (RTQ2)
Обратный CAGTTAAAGTTGAGAGATCATCTCC

Il4
Прямой GAGAGTGAGCTCGTCTGTAGG
Зонд (ROX) ATGCCTGGATTCATCGATAAGCTGCA (RTQ2)
Обратный TCAGTGATGTGGACTTGGAC

Il5
Прямой TACTGTGGAAATGCTATTCCA
Зонд (ROX) CCGCCAAAAAGAGAAGTGTGGC (RTQ2)
Обратный GTAATCCAGGAACTGCCTC

Il13
Прямой GTGCCAAGATCTGTGTCTCTC
Зонд (ROX) CTGAGCAACATCACACAAGACCAGACTC (RTQ2)
Обратный TCCACACTCCATACCATGC

Il25
Прямой CACACCCACCACGCAGAAT
Зонд (ROX) CCAGCAAGGATGGCCCCCTCA (RTQ2)
Обратный CAACTCATAGCTCCAAGGAGAGATG

Il33
Прямой GGAGAATGGATGTTATGTGATC
Зонд (ROX) CCAAGAGCAAGACCAGGTGCTACTAC (RTQ2)
Обратный TGTTCACCATCAGCTTCTTC

Tslp
Прямой AGCTTGTCTCCTGAAAATCGAG
Зонд (ROX) GCTGCCCTTCACTCCCCGAC (RTQ2)
Обратный CTTGTTCTCCGGGCAAATG

Ifng
Прямой AAATCCTGCAGAGCCAGATTAT
Зонд (ROX) ACGCTTATGTTGTTGCTGATGGCC (RTQ2)
Обратный GCTGTTGCTGAAGAAGGTAGTA
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лочке носовой полости и количество клеток в полях 
зрения; оценивали 5 полей зрения для каждого среза. 
После окрашивания альциановым синим осуществляли 
подсчет доли бокаловидных клеток (в %) в респиратор-
ном эпителии; оценивали 5 полей зрения для каждого 
среза. Также измеряли толщину эпителия (в мкм); ана-
лизировали 5 полей зрения для каждого среза, при этом 
осуществили 3 замера в каждом поле зрения [25].

Статистический анализ данных. Для всех количе-
ственных данных вычисляли медиану (Ме) и межквар-
тильный размах (Q1; Q3). Определяли межгрупповые 
различия с помощью непараметрического критерия 
Краскелла–Уоллиса с использованием программы Sta-
tistica 12.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты

Проектирование миРНК для подавления экспрессии 
гена Il33 и изучение их активности in vitro

 Cпроектировано более 50 вариантов миРНК против 
гена Il33 мыши. 5 из них было синтезированы, изучена 
их биологическая активность в культуре клеток. Выбран-
ные варианты соответствовали следующим критериям: 
1) прогнозируемая (программой OligoWalk) активность > 
90 %; 2) идентичность с другими генами мыши < 84 %, 
чтобы избежать off-target-эффектов (табл. 2) [26].

Для изучения активности миРНК в эксперимен-
тах in vitro была использована культура фибробластов 
мыши L929, постоянно экспрессирующая ген Il33. Эти 
клетки трансфецировали 0,5 мкг миРНК при помощи 
коммерческого реагента Lipofectamine 2000, после чего 
определяли уровень экспрессии целевого гена методом 
количественной ПЦР.

Трансфекция клеток L929 молекулами миРНК 
позволила установить, что максимальной биологи-
ческой активностью обладают варианты siIL33-465 
и siIL33- 554, которые подавили экспрессию Il33 на 72 % 
в сравнении с неспецифическими миРНК (рис. 2). Учи-
тывая, что вариант siIL33-465 в экспериментах in vitro 
обеспечивал максимальное подавление экспрессии гена 
Il33 при наименьшем разбросе данных, именно этот 
вариант был использован в последующих эксперимен-
тах in vivo.

Молекулы миРНК подавляют экспрессию 
гена Il33 в слизистой оболочке носовой полости, 
что приводит к уменьшению назальной 
гиперреактивности

Интраназальное введение комплекса, содержащего 
молекулы миРНК против гена Il33, приводило к статис-
тически значимому уменьшению экспрессии этого гена 
на 29 % по сравнению с мышами, которые получали 
комплекс неспецифических миРНК и пептида (группа 
«siMIX»). Экспрессии гена Il25 снижалась на 45 % по 
сравнению с группой «siMIX», но статистически не зна-
чимо (р = 0,1), при этом экспрессия гена Tslp значимо 
уменьшалась на 39 % по сравнению с группой «siMIX» 
(рис. 3А).

Выявлено статистически значимое повышение уров-
ней аллерген-специфичных IgE-, IgG1- и IgG2a-антител 
у мышей с индуцированным АР в сравнении с группой 
«Норма» (рис. 3Б). Подавление экспрессии гена Il33 
молекулами миРНК не приводило к изменению уров-
ней аллерген-специфических IgE- и IgG2a-антител 
в сравнении с мышами, получавшими неспецифические 
миРНК. При этом уровень IgG1 статистически значимо 

Таблица 2. Последовательности молекул миРНК против гена Il33 мыши

Название 
миРНК

Последовательность смысловой 
цепи миРНК

Критерий соответствия
теоретическая 
эффективность

идентичность по отношению 
к другим генам мыши, %

siGFP* 5'-CAAGCUGACCCUGAAGUUCtt-3' – –
siIL33-198 5'-UAGUGAAUAUCUUUUCGUGtt-3' 92 74
siIL33-362 5'-UUGUAUGUACUCAGGGAGGtt-3' 91 79
siIL33-465 5'-AUAGUAGCGUAGUAGCACCtt-3' 92 84
siIL33-554 5'-AUGUCUGUGUCUUUGAUGGtt-3' 91 74
siIL33-767 5'-UUAAACAUAAUAUUGUUGCtt-3' 96 84

Примечание. * – варианты миРНК, использованные в качестве контрольных.
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Рис. 2. Оценка биологической активности миРНК против гена 
Il33 в экспериментах in vitro
Подавление экспрессии гена Il33 молекулами миРНК. Экспреc-
сию оценивали методом ПЦР-РВ; n = 5. * – статистически 
значимое отличие от «Без si»; # – статистически значимое 
отличие от «siGFP».
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снижался на 46 % в группе, получавшей миРНК против 
ИЛ-33, по сравнению с группой «siMIX» (см. рис. 3Б).

Была оценена назальная гиперреактивность в ответ 
на введение аллергена. Животные, у которых индуци-
ровали АР, демонстрировали значительное увеличе-
ние частоты чиханий (в 11 раз) и почесываний носа 
(в 23 раза) по сравнению с  группой «Норма» (рис. 3В). 
Подавление экспрессии целевого гена Il33 молекулами 
миРНК приводило к значительному снижению назаль-
ной гиперреактивности. Частота чиханий и почесы-
ваний носа у мышей, получавших комплекс siIL-33/
КК-46, значительно снижались: на 40 и 44 % соответст-
венно по сравнению с мышами, обработанными неспе-
цифическими миРНК (рис. 3В).

Подавление экспрессии гена Il33 молекулами 
миРНК приводит к уменьшению воспаления 
в верхних дыхательных путях

Гистологический анализ выявил выраженное вос-
паление слизистой оболочки носовой полости мышей 
с индуцированным АР в сравнении с группой «Норма»; 
отмечалось значительное увеличение числа клеток, 
инфильтрирующих слизистую оболочку, и площади 
инфильтратов (рис. 4).

Подавление экспрессии гена Il33 молекулами 
миРНК приводило к значительному уменьшению выра-
женности воспаления в верхних дыхательных путях. 
Подавление экспрессии Il33 комплексом siIL-33/КК-46 
приводило к уменьшению числа клеток в инфиль-
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Рис. 3. Влияние интраназального введения комплекса миРНК/пептид на экспрессию генов в слизистой оболочке носовой полости, 
уровни иммуноглобулинов и назальную гиперреактивность
А – изменение экспрессии генов в слизистой оболочке носовой полости после интраназального ведения комплекса миРНК/пептид. 
Экспрессию оценивали методом количественной ПЦР в образцах назальных смывов (n = 7); Б – изменение уровней сывороточ-
ных аллерген-специфичных иммуноглобулинов. После экспериментальной терапии комплексами миРНК/пептид у мышей была 
собрана кровь и получена сыворотка. Уровни иммуноглобулинов в сыворотке определяли методом ИФА (n = 10); В – назальная 
гиперреактивность, которую оценивали путем подсчета частоты чиханий и почесываний носа в течение 5 мин после интра-
назального введения аллергена (n = 12). Представлены медиана ± межквартильный размах. Статистический анализ проведен 
с использованием непараметрического критерия Краскелла–Уоллиса. Отличия считались значимыми при p ≤ 0,05. * – отлича-
ется от АР; # – отличается от siMIX.
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трате и площади инфильтрата на 30 % по сравнению 
с животными, получавшими неспецифические миРНК 
(группа «siMIX»). Анализ толщины респираторного 
эпителия верхних дыхательных путей продемонстри-
ровал отсутствие влияния изучаемого комплекса на 
этот показатель (рис. 5А).

Окраска образцов альциановым синим позволила 
выявить слизепродуцирующие бокаловидные клетки 
в респираторном эпителии. После индукции патологии 
доля этих клеток значительно увеличивалась (в 3 раза) 
в сравнении с группой «Норма». Доля бокаловидных 
клеток в респираторном эпителии мышей после подав-

ления экспрессии гена Il33 молекулами миРНК значи-
тельно снижалась – на 67 % в сравнении с контрольной 
группой «siMIX» (рис. 5БВ).

Сверхэкспрессия генов Il5, Il4 и Il13 в слизистой 
оболочке носовой полости группы патологии 
и повышенная продукция ИЛ-5 и ИЛ-13 
в регионарных (подчелюстных) лимфоузлах 
подтверждают релевантность разработанн ой модели 

Методом ИФА показано увеличение продукции 
ИЛ-5 и ИЛ-13 клетками подчелюстных лимфоузлов 
мышей с индуцированной патологией более чем в 10 раз 
по сравнению с животными без патологии (группа 
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Рис. 4. Гистологическое исследование слизистой оболочки носовой полости
А – общее количество клеток в инфильтратах и площадь инфильтрата, рассчитанная по фотографии гистологического среза 
с использованием программы ZEN 3.3, данные представлены в виде мкм2 (n = 5); Б – микрофотографии срезов слизистой оболоч-
ки носовой полости экспериментальных животных после окраски гематоксилином и эозином при увеличении ×400. Стрелками 
отмечены инфильтрирующие ткань клетки. Представлены медиана ± межквартильный размах. Статистический анализ про-
веден с использованием непараметрического критерия Краскелла–Уоллиса. Отличия считались значимыми при p ≤ 0,05. * – от-
личается от АР; # – отличается от siMIX.
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«Норма») (рис. 6А). Концентрация ИЛ-4 в супернатан-
тах клеток оказалась ниже предела детекции (данные не 
представлены). Аналогично методом количественной 
ПЦР показано, что в слизистой оболочке носовой поло-
сти мышей с индуцированным АР уровень экспрессии 
генов Il5 и Il13, а также Il4 значительно увеличивалась 
по сравнению с животными группы «Норма». При этом 
экспрессия гена Ifng не изменялась (рис. 6Б). Эти дан-
ные подтверждают преимущественную активацию Th2-
иммунного ответа при развитии АР.

Подавление экспрессии Il33 моле кулами миРНК не 
оказало значимого влияния на продукцию ИЛ-5 и ИЛ-13 

клетками подчелюстных лимфоузлов, однако отмечена 
тенденция к снижению концентрации данных цитоки-
нов на 25 (р = 0,42) и 37 % (р = 0,17) соответственно по 
сравнению с мышами, получавшими неспецифические 
миРНК. При этом по сравнению с группой АР сниже-
ние концентрации ИЛ-13 было статистически значи-
мым, а снижение концентрации ИЛ-5 достигало 30 % 
(р = 0,21, см. рис. 6А).

Изучение экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов в слизистой оболочке носовой полости проде-
монстрировало, что подавление Il33 молекулами миРНК 
значительно уменьшало уровень экспрессии гена Il13 – 
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на 55 % по сравнению с группой сравнения («siMIX»). 
Также отмечалась тенденция к уменьшению уровня экс-
прессии Il5 на 38 % (р = 0,12). Однако стоит отметить, что 
комплекс, содержащий миРНК против гена Il33, не влиял 
на экспрессию других генов – Il4 и Ifng (см. рис. 6Б).

Обсуждение
АР – одно из самых распространенных аллерги-

ческих заболеваний, которое характеризуется IgE-опо-
средованной гиперчувствительностью I типа, ассоци-
ированной с повышением уровня Th2-цитокинов [27]. 
Существующая терапия АР направлена на купирование 
симптомов и зачастую она не обеспечивает контроль 
заболевания, что требует создания новых терапевти-
ческих стратегий. Детальное изучение патогенеза АР 

выявило значимую роль цитокинов, продуцируемых 
респираторным эпителием, прежде всего ИЛ-33, кото-
рый, воздействуя на ILC2, значительно усиливает 
Th2- опосредованное воспаление [28].

Учитывая тот факт, что ИЛ-33 играет важную роль 
в патогенезе АР, способствуя воспалению респира-
торного тракта, были спроектированы миРНК против 
гена Il33 мыши. Несмотря на то, что биоинформаци-
онное программное обеспечение позволяет теоретиче-
ски рассчитывать биологическую активность миРНК, 
все же необходимо ее экспериментальное подтвержде-
ние. В экспериментах in vitro в культуре клеток L929 
мы показали, что максимальной активностью обладал 
вариант siIL33-465 (см. рис. 2). Именно этот вариант 
был использован в экспериментах in vivo.
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Рис. 6. Влияние интраназального введения комплекса миРНК/пептид на экспрессию генов провоспалительных цитокинов в сли-
зистой оболочке носовой полости и продукцию цитокинов клетками подчелюстных лимфоузлов
А – продукция ИЛ-5 и ИЛ-13 активированными клетками подчелюстных лимфоузлов. Продукцию цитокинов определяли методом 
ИФА в супернатантах клеток подчелюстных лимфоузлов, активированных 100 мкг/мл OVA (n = 8); Б – изменение экспрессии 
генов в слизистой обо лочке носовой полости после интраназального ведения комплексов миРНК/пептид, экспрессию оценивали 
методом количественной ПЦР в образцах назальных смывов (n = 7). Представлены медиана ± межквартильный размах. Ста-
тистический анализ проведен с использованием непараметрического критерия Краскелла–Уоллиса. Отличия считались значи-
мыми при p ≤ 0,05. * – отли чается от АР; # – отличается от siMIX.
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В модели АР у мышей мы осуществили локаль-
ное подавление экспрессии гена, кодирующего ИЛ-33, 
при помо щи молекул миРНК в клетках слизистой обо-
лочки носа. При этом миРНК доставлялись в комп-
лексе с пептидом-носителем КК-46. Этот пептид был 
разработан нами ранее и использован в составе пре-
парата МИР 19® для доставки молекул миРНК против 
SARS- CoV-2 [29, 30]. Мы показали, что интраназальное 
введение миРНК против гена Il33 в дозе 0,8 мкг/ мышь/
сут в течение 8 дней привело к снижению экспрессии 
этого гена на 29 %, дополнительно наблюдалось сни-
жение экспрессии генов других эпителиальных цитоки-
нов: Tslp на 39 % и тенденция к снижению экспрессии 
Il25 на 45 % (см. рис. 4А). По всей видимости, ИЛ-33 
способен регулировать экспрессию ИЛ-25 и TSLP. Это 
отчасти подтверждается исследованиями [31, 32], пока-
завшими способность ИЛ-33 активировать экспрессию 
мРНК TSLP. В то же время отсутствуют достоверные 
данные о влиянии ИЛ-33 на экспрессию ИЛ-25. При-
мечательно, что в группе «Норма» отмечался самый 
высокий уровень экспрессии Il33 в слизистой оболочке 
носа (см. рис. 4А). Это может объясняться конститу-
тивной экспрессией данного гена в респираторном эпи-
телии [33], когда в норме Il33 поддерживает базовый 
иммунный надзор за счет ядерной экспрессии, тогда как 
при патологии его функциональная активность смеща-
ется в сторону секреции, что, по всей видимости, отра-
жается на уровне мРНК [28, 34]. 

В этом исследовании мы продемонстрировали, что 
подавление экспрессии Il33 молекулами миРНК в 2 раза 
уменьшало уровень аллерген-специфичных IgG1-
антител (см. рис. 4Б) и назальную гиперреактивность 
(см. рис. 4В), а также воспаление в слизистой оболочке 
носовой полости (см. рис. 4) и количество слизепроду-
цирующих бокаловидных клеток в респираторном эпи-
телии (см. рис. 5БВ). При этом не выявлено действия 
на уровни аллерген-специфичных IgE- и IgG2a-антител 
(см. рис. 4Б), а также на толщину респираторного эпи-
телия (см. рис. 5А).

Сходные результаты были получены многими авто-
рами. Опубликована серия работ, в которых осуществ-
лен нокаут гена, кодирующего ST2 (рецептор ИЛ-33). 
При индукции у таких мышей экспериментальной 
бронхиальной астмы (патологии, сходной с АР) наблю-
далось значительное уменьшение гиперреактивно-
сти дыхательных путей и эозинофильного воспаления 
в легких [35]. В другом похожем исследовании делеция 
гена St2 значительно снизила не только гиперреактив-
ность дыхательных путей и воспаление, но и продук-
цию слизи респираторным эпителием, а также уро-
вень IgE в сыворотке и Th2-цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13) в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ). При 
этом, несмотря на уменьшение концентрации факторов, 
связанных с фиброзом, не выявлено уменьшения отло-
жения коллагена в дыхательных путях [36]. В нашем 
исследовании мы также не выявили влияния супрессии 
Il33 на толщину респираторного эпителия (см. рис.  6А), 
при этом уменьшалось количество бокаловидных кле-

ток в респираторном эпителии (см. рис. 6Б). Другие 
исследования [37–42] также подтверждают вывод о том, 
что дефицит ST2 приводит к значительному (но не пол-
ному) снижению гиперчувствительности дыхательных 
путей, уровня воспалительных реакций в легких (осо-
бенно опосредованных эозинофилами), продукции 
слизи респираторным эпителием, а также уровня IgE 
и ключевых провоспалительных цитокинов (ИЛ- 1β, 
ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-33, ГМ-КСФ, TSLP) в сыворотке. 
Примечательно, что дефицит ST2 неполностью устра-
няет гиперреактивность дыхательных путей. По всей 
видимости, отсутствие ИЛ-33-сигнального пути функ-
ционально компенсируется альтернативными механиз-
мами, например через активацию TSLP [43].

Опубликована серия работ, в которых осуществлен 
нокаут непосредственно гена Il33. В исследованиях 
[44, 45] показано, что у мышей с дефицитом ИЛ-33, 
получавших аллерген OVA, инфильтрация респиратор-
ного тракта эозинофилами практически отсутствовала, 
а уровень специфических IgE и IgG1 в сыворотке был 
ниже, чем у мышей с функциональным геном. В другом 
исследовании [28] у мышей с нокаутом Il33 индуциро-
вали АР к аллергену амброзии. В результате наблюда-
лось значительное снижение частоты чихания, уровня 
общего и специфического IgE-ответа, накопления 
эозинофилов и базофилов в слизистой оболочке носа, 
а также продукции Th2-цитокинов клетками лимфатиче-
ских узлов по сравнению с мышами с функциональным 
Il33. Кроме того, гистологический анализ показал, что 
у мышей с инактивированным Il33 наблюдалось сни-
жение гиперплазии бокаловидных клеток в слизистой 
оболочке носа. При этом введение экзогенного ИЛ-33 
мышам восстанавливало Th2-опосредованные аллерги-
ческие реакции. В нашем исследовании мы также наб-
людали снижение уровня воспаления слизистой обо-
лочки носовой полости (см. рис. 4, 5), IgG1-антител 
(см. рис. 3Б), количества бокаловидных клеток в респи-
раторном эпителии (см. рис. 5БВ) и продукции ИЛ-13 
клетками подчелюстных лимфоузлов (см. рис. 6А) 
после супрессии гена Il33 молекулами миРНК. 

В большинстве вышеуказанных исследований инак -
тивация ИЛ-33/ST2-сигнального пути приводила 
к уменьшению уровня IgE-антител, в то время как 
в нашем исследовании подавление экспрессии гена 
Il33 молекулами миРНК не оказывало такого эффекта 
(см. рис. 3Б). Возможно, это связано с локальным 
(а не с системным) действием молекул миРНК. В то же 
время, как и в работе [37], мы выявили снижение уровня 
IgG1-антител после подавления экспрессии гена Il33 
(см. рис. 3Б). Учитывая, что IgG1-антитела у мышей 
способны связываться с рецепторами на поверхности 
базофилов и тучных клеток [46, 47], уменьшение их 
уровня может объяснять снижение назальной гипер-
реактивности (см. рис. 3В). Также в большинстве опу-
бликованных исследований инактивация ИЛ-33/ST2-
сигнального пути приводила к подавлению продукции 
ИЛ-5 и ИЛ-13 (но не ИЛ-4). В нашем исследовании 
мы также наблюдали уменьшение экспрессии гена Il13 



567

Иммунология ■ Том 46 ■ № 5 ■ 2025

Каганова М.М., Шиловский И.П., Тимотиевич Е.Д., Ковчина В.И., Никольский А.А., Юмашев К.В., Пасихов Г.Б., Гурский Д.А., 
Попова М.В., Струева П.А., Ищенко О.В., Щурок И.Н., Аляхнович Н.С., Таганович А.Д., Кадушкин А.Г., Хаитов М.Р.

Снижение активности гена Il33 с использованием синтетических молекул миРНК приводит к уменьшению 
назальной гиперреактивности и воспаления слизистой оболочки носовой полости в модели аллергического ринита у мышей

в слизистой оболочке носовой полости и уровня ИЛ-13 
в супернатантах клеток подчелюстных лимфоузлов (см. 
рис. 6А, Б) после подавления экспрессии гена Il33 моле-
кулами миРНК. При этом мы не выявили значимого 
снижения экспрессии Il5 и продукции ИЛ-5; отмечена 
лишь тенденция к их уменьшению (рис. 6А, Б). Отсут-
ствие значимого снижения уровня ИЛ-5 может быть 
объяснено частичным подавлением экспрессии Il33 (на 
29 %), в то время как в опубликованных работах осу-
ществлялся полный нокаут гена-мишени. Учитывая 
тот факт, что ИЛ-13 способен напрямую индуцировать 
гиперреактивность дыхательных путей и продукцию 
слизи респираторным эпителием [48], уменьшение его 
активности при помощи миРНК (против Il33) может 
объяснять снижение назальной гиперреактивности (см. 
рис. 3В) и доли слизепродуцирующих бокаловидных 
клеток в слизистой оболочке носа (см. рис. 5БВ). 

Нокаут генов, кодирующих ИЛ-33 или его рецептор, 
полностью инактивирует сигнальный путь этого цито-
кина, однако опубликовано несколько работ, в которых 
осуществляется частичное подавление сигнального 
пути ИЛ-33/ST2 при помощи моноклональных антител 
(МкАт) или растворимого рецептора sST2. В работе [49] 
показано, что внутрибрюшинное введение МкАт про-
тив ИЛ-33 мышам до сенсибилизации к аллергену зна-
чительно снижало продукцию IgE, количество эози-
нофилов и лимфоцитов, а также уровни ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13 в БАЛ.

Гистологическое исследование показало, что анти-
ИЛ-33-антитела значительно подавляли эозинофиль-
ное воспаление легких и гиперсекрецию слизи. В дру-
гом исследовании [50] у мышей блокировали ИЛ-33 
путем внутрибрюшинного введения sST2 во время их 
сенсибилизации к аллергену клещей домашней пыли, 
что приводило к снижению содержания эозинофилов 
и лимфоцитов в БАЛ, а также уровня специфических 
IgE и IgG1 в сыворотке крови. В нашей работе мы также 
наблюдали сходные эффекты от временного подавле-
ния экспрессии Il33 молекулами миРНК: уменьша-
лась выраженность воспаления респираторного тракта 
(см. рис. 4), снижалось количество слизепродуцирую-
щих бокаловидных клеток (см. рис. 5БВ), а также про-
дукция ИЛ-13 (но не ИЛ-4 и ИЛ-5) (см. рис. 6А) и сыво-
роточных IgG1 (но не IgE) (см. рис. 3Б). В работе [51] 
использовали МкАт к ИЛ-33 на модели АР у мышей, 
индуцированного OVA. Подавление продукции цито-
кина привело к уменьшению назальной гиперреактив-
ности, уменьшению раздражения кожи вокруг носа, сни-
жению эозинофильной инфильтрации носовой полости 
и уровней ИЛ-5 и ИЛ-13 в БАЛ. В нашем исследова-
нии также наблюдалось снижение назальной гиперреак-
тивности и воспаления слизистой оболочки слизистой 
оболочки носовой полости (см. рис. 3В, 4 и 5), а также 
снижение уровня экспрессии Il13 в слизистой оболочке 
носовой полости и продукции ИЛ-13 в клетках подче-
люстных лимфоузлов (см. рис. 6А, Б).

Стоит отметить, что как МкАт, так и sST2 вводили 
экспериментальным животным системно (внутрибрю-

шинно), в то время как в данной работе осуществлялось 
локальное подавление экспрессии Il33 в слизистой обо-
лочке носовой полости путем интраназального введе-
ния миРНК. В нашем предыдущем исследовании [52] 
мы также подавляли экспрессию гена Il33 при помощи 
молекул миРНК, вводимых интраназально мышам 
с экспериментальной бронхиальной астмой, осложнен-
ной инфекцией респираторно-синцитиальным вирусом. 
В результате отмечалось уменьшение уровня воспале-
ния в респираторном тракте, в том числе опосредован-
ного эозинофилами, гиперплазии бокаловидных клеток, 
а также снижение уровня экспрессии Il5 и Il13 в легких 
и уровня IgG1 в сыворотке. В совокупности эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что локального подавле-
ния экспрессии Il33 молекулами миРНК достаточно для 
нивелирования большинства проявлений АР, а РНКи 
представляет собой перспективный подход для разра-
ботки терапевтических средств, направленных на подав-
ление экспрессии патогенетически значимых генов.

Вероятный механизм снижения симптомов АР свя-
зан с влиянием молекул миРНК на каскад ИЛ-33/ILC2/
ИЛ-13. ILC2 играют ключевую роль в развитии воспале-
ния Th2-типа при таких заболеваниях, как АР, хроничес-
кий риносинусит с полипами и астма [24]. Эти клетки 
экспрессируют рецептор к ИЛ-33, а их активация под 
его действием приводит к выработке ИЛ-5 и ИЛ-13 [53]. 
Последний способствует синтезу IgE и IgG1, усили-
вает воспаление, гиперреактивность дыхательных 
путей и продукцию слизи. Подавление экспрессии Il33 
миРНК, вероятно, нарушает этот каскад, что подтверж-
дается снижением уровня экспрессии Il13 в слизистой 
носа и уменьшением секреции ИЛ-13 клетками лим-
фоузлов в эксперименте (см. рис. 6А, Б). Кроме того, 
в патогенезе АР могут участвовать атипичные Th2-
клетки, которые под действием ИЛ-33 продуцируют 
ИЛ-5 и ИЛ-13, но не ИЛ-4 [54]. Такие клетки обнару-
живаются в дыхательных путях после интраназального 
введения ИЛ-33 [55], что согласуется с наблюдаемым 
снижением Il13 и тенденцией к снижению уровня экс-
прессии Il5 в назальной слизистой (см. рис. 6Б). Еще 
один важный аспект – влияние ИЛ-33 на тучные клетки, 
экспрессирующие его рецептор. Стимуляция этим цито-
кином усиливает их дегрануляцию [56], поэтому подав-
ление экспресии Il33 с помощью миРНК может снизить 
гиперреактивность дыхательных путей. Это подтверж-
дается экспериментальными данными, где у мышей, 
получавших миРНК, отмечалось уменьшение назаль-
ной гиперреактивности (см. рис. 3В).

Таким образом, вероятно, миРНК-опосредованное 
супрессирование Il33 нарушает несколько звеньев пато-
генеза АР: снижает активацию ILC2 и продукцию ИЛ-13, 
модулирует активность атипичных Th2-клеток и умень-
шает дегрануляцию тучных клеток. В совокупности эти 
эффекты способствуют ослаблению симптомов АР.

Заключение
В итоге было экспериментально подтверждено, что 

миРНК против гена Il33 подавляет экспрессию целевого 
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гена как in vitro, так и in vivo. Применение миРНК in vivo 
в комплексе с пептидом-носителем КК-46 привело 
к снижению экспрессии Il33 на 29 %, что оказало зна-
чимое влияние на проявления АР. Важно отметить, что 
этот позитивный эффект был достигнут путем локаль-
ного интраназального введения миРНК, что подтвер-

ждает перспективность РНКи как метода подавления 
экспрессии патогенетически значимых генов. Таким 
образом, ингибирование ИЛ-33/ILC2/ИЛ-13-каскада 
с помощью миРНК представляет собой эффективную 
стратегию контроля Th2-воспаления и связанных с ним 
симптомов АР.
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