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Обзоры

За последние годы изучение эффектов РНК, кото-
рые указывают на возможность их использования в ме-
дицинской практике, вызывает особый интерес. Уже 
создано немало РНК-содержащих препаратов, которые 
пополнили арсенал лечебных средств. Источником РНК 
для их изготовления служат в основном либо пекарские 
дрожжи, либо органы и ткани крупного рогатого скота 
(КРС). Различают четыре разновидности препаратов 
РНК: 1) дрожжевые, 2) органные, 3) лимфоцитарно-ма-
крофагальные, активированные иммунным процессом 
и 4) лимфоцитарно-макрофагальные, активированные 
репаративными процессами, (морфогенетически актив-
ные. Нами обнаружено, что экзогенная суммарная РНК 
интактных лимфоидных клеток также обладает высо-
ким морфогенетическим потенциалом [1]. Лечебное 
действие этих препаратов разное и пока охарактеризо-
вано лишь кратко из-за отсутствия достаточных сведе-
ний. Так, препараты РНК из дрожжей (НКАД, нуклеи-
нат натрия, ридостин, полирибонат, виталанг-2) оказы-
вают выраженное неспецифическое стимулирующее 
действие на иммунную систему. Они усиливают гумо-
ральный иммунный ответ на тимус-зависимый антиген, 
ускоряют миграцию Т-лимфоцитов и макрофагов, уси-
ливают лейкопоэз.

Особенностью следующей группы препаратов, вы-
деленных из органов и тканей КРС (органные РНК), 
является их корригирующее действие на пролифера-
цию и дифференцировку клеток органа, гомологично-
го органу-источнику суммарной РНК. Действие этих 
препаратов строго органоспецифично. Показана сти-
муляция восстановительных процессов печени, мио-
карда, кости, легких под влиянием суммарной РНК и 
рибонуклеопротеинов (РНП) гомологичных органов 
[2, 3]. Отсутствие аллогенного и ксеногенного ограни-
чений в действии РНК дает возможность использовать 
эти препараты для органотерапии. Так, немецкой фир-
мой Dyckerhoff Pharma создано 50 органных препара-
тов РНК, в том числе и лимфоидных, объединенных 
общим названием Regenerezen.

Наиболее изученными являются эффекты, вызыва-
емые экзогенной иммунной РНК (РНК лимфоидных 
клеток и макрофагов иммунизированных животных). Это 
самая многочисленная группа препаратов РНК. Многи-
ми исследователями показано [4], что препараты иммун-
ной РНК обладают способностью передавать иммуноло-
гическую информацию интактным реципиентам, вос-
производить у них все формы иммунного ответа, 
обеспечивать иммунологическую память и признаки вто-
ричного иммунного ответа, заменять необходимость по-
вторного введения антигена при изготовлении вакцин. 

Несмотря на успехи в этом направлении, есть дан-
ные, в которых из-за частой невоспроизводимости ука-

занных эффектов ставится под сомнение тот факт, что 
их обеспечивает именно РНК.  

О нестабильности результатов при РНК-терапии 
упоминают и другие авторы [2, 5]. Однако какова ре-
альная частота невоспроизводимости эффектов 
РНК, неизвестно. Обычно в публикациях не отра-
жают степень невоспроизводимости эксперимен-
тальных и клинических наблюдений, так как прак-
тика публикаций отрицательных результатов огра-
ничена лишь случаями опровержения уже устояв- 
шихся фактов.

Это обстоятельство может вызвать серьезные затруд-
нения как в обеспечении эффективности лечения, так 
и в создании препаратов РНК со стабильными предска-
зуемыми свойствами. По-видимому, именно это и яв-
ляется причиной странной ситуации, когда при доста-
точно большом количестве данных об РНК как субстра-
те, обеспечивающем перенос иммунологической 
информации и  иммунологическую память, упомина-
ния об этом свойстве РНК в современных учебниках 
нет. Не исключено, что определенную роль в этом сы-
грал Ф. Бернет [6], который скептически высказывает-
ся в отношении открытия Ф. Адлера и М. Фишмэна [7] 
о возможности переноса иммунологической информа-
ции с помощью иммунной РНК. Автор приводит ряд 
доводов в пользу того, что это открытие может быть ар-
тефактом, и, более того, ссылается на такой авторитет 
в иммунологии, как Н. Ерне, который в частной беседе 
говорил, что ему не удалось подтвердить эти данные. 
Как писал известный натуралист Ж. Бюффон, «ничто 
так не заразительно, как заблуждение, поддерживаемое 
громким именем». Безусловно, мнение таких автори-
тетных ученых могло укрепить неуверенность в том, что 
функцию переноса осуществляет именно иммунная 
РНК, но оно не может остановить поиск того субстра-
та, который его осуществляет, так как факт переноса 
иммунологической информации иммунными лимфо-
цитами не подвергается сомнению. Следовательно, ли-
бо в иммунных лимфоцитах есть другой субстрат, осу-
ществляющий эту функцию, либо не найдены условия, 
способствующие осуществлению этой функции РНК. 

Согласно концепции Лоуренса о «факторе перено-
са» [8], в лейкоцитах крови доноров при сенсибилиза-
ции образуется некий фактор, точная природа и меха-
низм действия которого остаются невыясненными [9]. 
В виде предположения было указано [10], что факто-
ром переноса является двуспиральная РНК. Большин-
ство же иммунологов сходится во мнении, что «факто-
ра переноса» не существует, что в лейкоцитах есть ком-
поненты, обладающие адъювантным свойством. В то 
же время Л. Йегер отмечает, что эффекты, вызывае-
мые этим фактором, часто невоспроизводимы [5]. 
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Тем не менее, поиски «фактора переноса» продол-
жаются и по сей день, в том числе и среди разных био-
логически активных веществ, и среди микро-РНК. Не 
прекращались также и поиски причин противоречиво-
сти данных о переносной способности лимфоцитарной 
суммарной РНК, на том основании, что если это свой-
ство когда-то проявилось, значит, оно присуще данно-
му субстрату, а отсутствие его выявления связано с не-
выясненными условиями его функционирования.  

К решению этой проблемы вернулись в связи с по-
явлением новой экспериментальной модели, касающей-
ся морфогенетической функции лимфоцитов, изучения 
механизмов ее реализации и создания препаратов 4-й 
группы: суммарной РНК лимфоидных клеток, активи-
рованных восстановительными процессами.

Изучение механизмов реализации морфогенети-
ческой функции лимфоцитов дает основание утверж-
дать, что невоспроизводимость эффектов РНК, в том 
числе и иммунной, имеет много скрытых причин, ко-
торые не учитываются при попытке их воспроизведе-
ния. Причины эти связаны с особыми свойствами как 
самой лимфоцитарной РНК, так и процессов, проис-
ходящих с ее участием. Сходство принципов функци-
онирования лимфоцитов при реализации иммуноло-
гической и морфогенетической активностей [1] дает 
основание предполагать, что причины, обнаруженные 
при выявлении морфогенетической функции, окажут-
ся сходными с таковыми и в случае иммунной РНК. 

Воспроизводимость результатов является одним из 
самых главных правил экспериментального анализа, 
позволяющих перевести наблюдаемые явления из раз-
ряда предполагаемых в категорию установленных оче-
видных фактов. Однако невоспроизводимость требу-
ет особо скрупулезной корректности оценки наблюда-
емых морфофункциональных проявлений. Надежность 
оценки обеспечена строгими правилами и жесткими 
требованиями к используемым методам исследований 
и прежде всего к тест-системам. Они должны быть 
адекватными и однозначно отражающими анализиру-
емое явление. В ряде случаев для установления значи-
мости факта может потребоваться дополнительный 
анализ.  Самые простые примеры – это такие призна-
ки как увеличение массы органа или определение уров-
ня пролиферативной активности по митотическому 
индексу. Это может быть, как, проявлением реально-
го увеличения морфогенетической активности клеток, 
так и результатом патологического изменения органа, 
или  отражением замедления процесса пролиферации 
за счет изменения скорости деления клеток. 

Далее мы остановимся лишь на тех методических 
деталях экспериментального вмешательства, которые 
нередко не соблюдаются как малозначимые. На самом 

деле эти, кажущиеся «малозначимыми», детали, как 
показал анализ данных литературы и многолетний лич-
ный опыт экспериментальной работы, играют решаю-
щую роль для правильной оценки изучаемого явления. 
Они могут коренным образом изменить конечный ре-
зультат, вызвать его итоговую нестабильность и неод-
нозначность. То, каким образом и как этот фактор вли-
яет на межтканевые и межклеточные взаимодействия, 
на взаимодействия между регуляторной системой и ее 
мишенью, целесообразно проследить на конкретных 
примерах. Важно то, что подавляющее большинство 
противоречивых данных выявляется при  изучении 
процессов развития – как в норме, так и при патоло-
гии, – особенно в условиях воздействия на них различ-
ных факторов с целью их модуляции. 

Частота неоднозначных результатов повышается в 
тех случаях, когда изучается фазовый характер процес-
са, особенно когда меняется активность модулятора, ре-
активность органа-мишени и системы регуляции. Не-
знание этих особенностей процессов развития или не-
внимательное к ним отношение как раз и могут быть 
скрытой причиной получения противоречивых эффек-
тов. В нашу задачу входит анализ подобных ситуаций с 
целью выявления возможных источников ошибочных 
выводов на примере изучения морфогенетической и им-
мунологической активностей лимфоидных клеток и их 
суммарной РНК, изменчивости проявлений их актив-
ности при таких фазовых процессах как регенерация и 
иммуногенез. Из множества процессов развития выбра-
ны именно эти процессы, а в качестве индуктора выбра-
на суммарная РНК, во-первых, потому, что регулятор-
ная роль лимфоцитов и их РНК при регенерации и при 
иммунном ответе исследованы довольно планомерно, 
и мы располагаем большим личным эксперименталь-
ным материалом их изучения; во-вторых, четко пока-
зана ключевая роль лимфоцитов в реализации регене-
рационного и иммунного ответов, переноса регенера-
ционной и иммунологической информации и явле- 
ния регенерационной и иммунологической памяти; 
в-третьих, установлено, что эти функции лимфоидных 
клеток обеспечивает выделенная из них суммарная РНК 
[1, 3], и при адоптивном переносе она воспроизводит 
эффекты самих клеток, присущие им в момент выделе-
ния из них РНК; в-четвертых, способность РНК вос-
производить указанные эффекты лимфоидных клеток 
может быть использована для изготовления эффектив-
ных лечебных препаратов, не имеющих ни аллогенно-
го, ни ксеногенного ограничений.

Морфогенетическую активность лимфоцитов и их 
суммарной РНК оценивают по их каталитической и 
индукционной способности воспроизводить и моду-
лировать у реципиента морфогенетические процессы, 
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цито- и гистогенез, дифференцировку клеток, а также 
влиять на скорость этих процессов и в целом – на рост 
органа, его массы. Иммунологическую активность 
лимфоцитов и их РНК оценивают по их способности 
воспроизводить различные признаки иммунного от-
вета, скорость и степень их выраженности. 

В целом использованные методы имеют четкие мор-
фологические или функциональные признаки, которые 
позволяют судить о морфофункциональном состоянии 
изучаемого органа и получить его количественную оцен-
ку. В частности, если речь идет о таком показателе, как 
митотический индекс или увеличение массы органа, то 
увеличение этих показателей без дополнительных ана-
лизов не означает прогрессивное развитие процесса.  
Как уже указывалось, повышение митотического ин-
декса может означать не только рост митотической ак-
тивности, но также и его торможение: удлинение вре-
мени митотического цикла, что приводит к накоплению 
делящихся клеток в препарате. Такая ситуация, к при-
меру, возникает в результате снижения процессов ме-
таболизма и скорости деления клеток и наблюдается 
при гипотермии, при злокачественном росте, а также у 
животных, впадающих в зимнюю спячку. 

Некоторые исследователи увеличение митотиче-
ского индекса в экспериментальных условиях гипотер-
мии трактуют однозначно, без дополнительных дока-
зательств, как увеличение пролиферативной активно-
сти. Однако согласно элементарной логике, снижение 
метаболизма, отмечаемое всеми авторами, приводит к 
снижению энергетического потенциала, что не может 
способствовать осуществлению такого энергозатрат-
ного процесса, как митоз, особенно  преодолению са-
мой энергетически емкой фазы митоза – разделения 
на дочерние клетки.  Поэтому клетки застревают в по-
следней фазе цикла, что приводит к их накоплению в 
препарате. Именно по этой причине получены данные, 
которые расцениваются как противоречивые, в то вре-
мя как на самом деле эти данные подтверждают друг 
друга. Мышам с опухолью Герена вводили транспорт-
ную или рибосомную РНК, полученную из клеток го-
мологичной опухоли [11]. Это приводило к резкому 
снижению (на 40%) в опухолевых клетках уровня син-
теза ДНК, на фоне которого наблюдалось небольшое 
(15%) повышение митотического индекса (разнона-
правленности этих показателей не бывает!). Следова-
тельно, высокий митотический уровень в опухолевых 
клетках, расцениваемый как показатель их пролифе-
ративной активности, в ряде случаев отражает замед-
ление процессов деления. Способом проверки досто-
верности стимуляции митотической активности явля-
ется определение соотношения фаз митозов, индекса 

меченых ядер и митотического индекса, а также уве-
личение массы опухоли.

Аналогично этому, увеличение массы органа мо-
жет быть обусловлено патологическим процессом: от-
еком, кровенаполнением органа, его жировой или кле-
точной инфильтрацией, кистозным перерождением, 
малигнизацией и т.д. Истинная природа этих измене-
ний определяется дополнительным изучением гисто-
структуры органа, а также гистологическим изучени-
ем соотношения фаз митоза (увеличение количества 
поздних фаз – анафазы и телофазы – и уменьшение 
дифференцированных клеток указывает на торможе-
ние; например, число ретикулоцитов в перифериче-
ской крови при регенерации кроветворной ткани). 

Довольно много ошибочных выводов при оценке 
результатов, ориентированных на изменение митоти-
ческого индекса, было сделано до открытия законо-
мерностей митотического цикла, когда  не было из-
вестно, что от момента стимуляции пролиферации до 
момента появления митозов – довольно длительный 
период, и что поиск изменений вскоре после воздей-
ствия бессмыслен. Для каждой ткани этот срок инди-
видуален –  к примеру, в случае регенерации печени 
он составляет примерно одни сутки. По неопровержи-
мым данным, направленность изменения численно-
сти ДНК меченых ядер и митотического индекса всег-
да одинакова.  

При оценке морфогенетической и иммунологиче-
ской активности лимфоцитов сроки с момента получе-
ния сигнала к активации цитогенеза до момента его ре-
ализации в виде митоза могут быть и существенно про-
должительнее. Реализация сигнала происходит по 
строго определенным правилам. Прежде всего, индук-
тор-лимфоцит и его суммарная РНК на протяжении лю-
бого нормального и патологического процесса разви-
тия – разные. До синтеза соответствующих РНК клет-
ка морфогенетически ареактивна, и морфогенетическая 
активность выделенного из нее препарата РНК в этот 
латентный период отсутствует. Затем, еще до проявле-
ния начальных признаков регенерации в оперирован-
ном органе, лимфоциты донора и их РНК приобретают 
индукционную  способность и при переносе реципиен-
ту соответствующим образом изменяют морфогенети-
ческую активность его лимфоцитов. На высоте проли-
феративной активности в оперированном органе доно-
ра и лимфоциты, и выделенная из них РНК утрачивают  
индукционную  способность. В этот и последующий пе-
риоды ее сменяет способность ингибировать пролифе-
рацию клеток-мишеней  реципиента. Из этих данных 
следует, что и лимфоциты, и их суммарная РНК, выде-
ленная на разных сроках регенерационного процесса в 
оперированном органе донора, имеют разную морфо-
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генетическую активность – как по степени выраженно-
сти, так и по направленности действия. Показано, что 
эти различия при регенерации обусловлены в лимфо-
идной регуляторной системе изменением соотношения 
Т-лимфоцитов, обладающих стимулирующим (CD4+ 
Т-лимфоциты) и тормозящим (цитотоксические CD8+ 
Т-лимфоциты) пролиферацию свойством. Без опреде-
ления динамики изменения свойств РНК и учета этой 
динамики противоречивость результатов очень вероят-
на. Вероятность эта увеличивается в тех случаях, когда 
сроки между сменой фаз короткие. В ряде случаев для  
получения противоречивых данных достаточно несо-
впадения во времени начала проведения опытов всего 
в несколько часов. Эта закономерность изменения 
свойств лимфоцитов подробно изучена при регенера-
ции  многих органов (печени, почки, кроветворной тка-
ни, слюнных желез) [12, 13] и подтверждена при изуче-
нии динамики изменения свойств суммарной РНК лим-
фоцитов при постгеморрагической регенерации 
кроветворной ткани [1].

Аналогичная динамика характерна и для развития 
иммунного процесса, в частности, при антителогенезе 
в ответ на введение тимусзависимого антигена (эритро-
цитов барана, ЭБ). Лимфоциты, выделенные в разные 
сроки после введения антигена, обладают неодинако-
выми индукционными свойствами при их переносе син-
генным реципиентам. На кривой, отражающей дина-
мику способности лимфоцитов индуцировать антите-
логенез у реципиентов, также наблюдается латентный 
период (ареактивность лимфоцитов), фаза стимуляции 
и фаза угнетения [1]. Так же, как и при морфогенетиче-
ской функции, выраженность иммунологической функ-
ции – уровень активности первой или второй фазы – 
определяется количеством и соотношением Т-хелперов 
и Т-супрессоров/цитотоксических лимфоцитов, CD4+/
CD8+. Проверка показала, что направленность действия 
лимфоцитарной суммарной РНК совпадает с таковой 
самих лимфоцитов [1]. Изменение морфогенетической 
активности этих клеток при восстановительных процес-
сах способно изменить динамику их иммунологической 
реактивности, меняющейся в соответствии с их морфо-
генетической активностью [12].   

Определение антителообразующей способности 
лимфоцитов оперированных животных с регенерацией 
внутренних органов и кроветворной ткани в разные сро-
ки после частичной их утраты в результате оперативно-
го вмешательства показало, что в ответ на одинаковую 
дозу одного и того же антигена в разные сроки после 
вмешательства уровень антителогенеза разный [6, 12, 
14]. Это особенно четко выявляется при изучении   ан-
тителогенеза методом Макинодана и Олбрайт [15]. Суть 
метода заключается в том, что встреча лимфоцитов с ан-

тигеном (ЭБ) происходит в организме летально облу-
ченных животных, которые являются как бы живой про-
биркой. В этих условиях иммунный ответ может осу-
ществляться только за счет пересаженных лимфоцитов, 
что позволяет оценить потенциальную способность к 
антителогенезу в ответ на один и тот же антиген в оди-
наковой дозе  на каждом конкретном сроке в течение 
всего регенерационного процесса. Анализ уровня этой 
способности свидетельствует о том, что при повыше-
нии морфогенетической активности лимфоцитов по-
вышается и их иммунологическая реактивность, и нао-
борот, при снижении морфогенетической активности 
снижается и способность лимфоцитов  к иммунному от-
вету. Этот параллелизм закономерен, также как законо-
мерно и изменение направленности регуляторного дей-
ствия суммарной РНК, соответствующее таковой самих 
лимфоцитов в момент выделения из них РНК. Усиле-
ние эффективности действия суммарной РНК лимфо-
цитов при сочетании двух однонаправленных динами-
ческих процессов, по-видимому, объясняется суммаци-
ей их эффектов, обусловленных многими факторами, в 
том числе и соотношением Т-лимфоцитов CD4+/CD8+, 
играющим ключевую роль в реализации этого сложно-
го взаимодействия, которое обусловлено суммацией ак-
тивностей  индуктора и мишени. Это позволит понять 
«непредсказуемые» эффекты экзогенной РНК и целе-
направленно изменять их в желаемом направлении.

Таким образом, фазовое изменение свойств РНК 
является весьма вероятной причиной отличий как на 
уровне морфогенетических, так и иммунологических 
эффектов, что создает иллюзию их невоспроизводи-
мости. 

Источником ошибочного заключения может быть 
и изменчивость свойств самой ткани регенерирующе-
го органа-мишени при реализации регуляторной функ-
ции лимфоцитов. Это установлено не только в опытах, 
свидетельствующих о разной реактивности нормаль-
ной и регенерирующей ткани-мишени на воздействие 
суммарной РНК нормальных лимфоцитов, что можно 
объяснить вмешательством в процесс регуляции эндо-
генных факторов. Неоспоримым доказательством из-
менения морфогенетических свойств ткани регенери-
рующего органа являются факты, указывающие на из-
менение ее реактивности в ответ на различные 
воздействия и на приобретение ею ростстимулирую-
щего влияния на гомологичный интактный орган нор-
мальных животных. Так, РНП регенерирующей пече-
ни, гипертрофирующегося легкого, РНК регенериру-
ющей кости, особенно выделенной из костной мозоли, 
стимулируют пролиферацию и ускоренный рост гомо-
логичной ткани у нормальных животных, независимо 
от их вида. РНП и РНК из нормальных тканей такого 
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действия на нормальные гомологичные ткани-мише-
ни в те же сроки не оказывают [2]. Какова динамика 
чувствительности регенерирующего органа к воздей-
ствию органной экзогенной суммарной РНК и как ме-
няется способность последней воздействовать на тка-
ни органа-мишени, изучено слабо. Имеются лишь кос-
венные данные, которые дают основание полагать, что 
свойства РНК регенерирующей ткани меняются в свя-
зи с переходом на модус ускоренной пролиферации.

Самые сложные и на вид необъяснимые эффекты на-
блюдаются в отношении  процессов развития, к приме-
ру, регенерирующего органа, под действием препаратов 
нормальной и активированной экзогенной суммарной 
РНК лимфоидных клеток. В этом случае реактивность 
органа зависит от его собственной чувствительности, так 
как  он подвергается действию не только экзогенной сум-
марной РНК, наделенной определенной активностью, 
но и действию эндогенных факторов, меняющихся в за-
висимости от фазы регенерационного процесса. В ре-
зультате такого взаимодействия могут проявиться разные 
эффекты экзогенной РНК. Как на ранних, так и на позд-
них стадиях регенерационного процесса введение сум-
марной РНК нормальных лимфоцитов понизит стиму-
лирующий эффект в фазе стимуляции и ингибирующий 
– в фазе торможения. РНК активированных лимфоци-
тов со стимулирующими свойствами до определенной 
степени усилит эффект фазы стимуляции регенерации, 
после чего, по законам авторегуляции, последует фаза 
торможения, а РНК лимфоцитов с ингибирующим свой-
ством, введенная на стадии торможения регенерации, 
усилит ингибирующий эффект. При воздействии лим-
фоцитарной РНК на поврежденный орган-мишень ме-
няется и его резистентность к этому повреждающему 
агенту. Суммарная РНК клеток костного мозга интакт-
ных животных, введенная реципиентам за 30 мин и за 2 
ч до их сублетального γ-облучения, способствует усилен-
ной регенерации крови и предотвращает полномасштаб-
ное развитие лучевой болезни и гибель животных. При  
введении РНК за 6 ч до облучения активация процесса 
эритропоэза уже не наблюдалась, а радиоустойчивость 
проявлялась только в том, что предотвращала гибель всех 
животных в этой группе, в отличие от контрольной [16]. 

О том, что защитное действие зависит от свойств са-
мих клеток-мишеней, свидетельствуют опыты с культу-
рой эритробластических островков (ЭО) костного мозга 
(КМ) подопытных животных. ЭО КМ реципиентов, по-
лучивших препарат суммарной РНК КМ нормальных 
животных за 30 мин до облучения, оказались наиболее 
чувствительными к корригирующему действию препа-
рата и проявляли все признаки стимуляции эритропоэ-
за. ЭО КМ реципиентов этого же препарата, введенного 
за 2 часа до облучения, проявили признаки стимуляции 

эритропоэза, но в менее выраженной степени. Реактив-
ность ЭО КМ реципиентов этого препарата, введенного 
за 6 часов до облучения, значимо не отличалась от тако-
вой у контрольных животных. Такая динамика протек-
торных эффектов РНК дает основание предполагать, что 
отсутствие эффекта защиты обусловлено не отсутствием 
морфогенетической функции лимфоцитарной РНК, а 
другими причинами, так как  РНК во всех этих случаях 
одинакова. Возможно, это связано с кинетикой митоти-
ческого цикла кроветворных клеток. 

Стимулирующая РНК, введенная на стадии тор-
можения, и ингибирующая РНК, введенная на стадии 
стимуляции, могут привести к полной нейтрализации 
действия эндогенных факторов и, соответственно, к 
отсутствию какого-либо ожидаемого эффекта вводи-
мой РНК, в случае равенства активности этих антаго-
нистических факторов. Возможна также инверсия эф-
фекта эндогенных факторов под действием большей 
активности введенной экзогенной РНК или уменьше-
ние уровня изначального эффекта эндогенного фак-
тора в случае его превосходства по сравнению с актив-
ностью экзогенной РНК. 

Играет ли какую-то роль изначальный уровень про-
лиферативной активности регенерирующего органа и 
влияет ли он на чувствительность к препаратам экзоген-
ной суммарной РНК, не изучено, но то, что он суще-
ственно влияет на результат при определении морфоге-
нетической активности препарата, очевидно. Это опре-
деляется тем, что одним из главных показателей действия 
препарата служит изменение митотической активности 
клеток органа-мишени. И важно то, что характер этих 
изменений таит в себе опасность ошибочных выводов. В 
основе этого лежит неодинаковая реактивность разных 
тканевых структур к различным воздействиям. 

По способности клеток тканей к пролиферации в 
нормальных условиях (физиологическая регенерация) 
различают стабильные и лабильные ткани. В норме ста-
бильные ткани имеют очень низкий митотический ин-
декс, что может служить препятствием для правильной 
оценки изменения уровня пролиферации их клеток, 
когда они служат тканью-мишенью. Это вызывает оди-
наковые затруднения при  определении эффектов как 
стимулирующих, так и ингибирующих препаратов эк-
зогенной суммарной РНК. Для устранения этих затруд-
нений в эксперименте предпринимают воздействия, ме-
няющие стартовый уровень пролиферации клеток этих 
органов в сторону усиления. Такая стимуляция может 
быть вызвана запуском процесса регенерации в ответ на 
рентгеновское облучение в малых дозах. Обычно требо-
вания к тест-системам следующие. Стимулирующие 
препараты следует тестировать на тканях с исходно низ-
кой митотической активностью. А тормозящие проли-
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ферацию – на тканевых системах со средней пролифе-
ративной активностью: при очень низкой митотической 
активности трудно зарегистрировать ее уменьшение, а 
при очень высокой можно пропустить слабое торможе-
ние. Поэтому проверку эффективности изучаемых пре-
паратов РНК и их последующее лечебное использова-
ние целесообразно проводить с учетом фазы процесса 
в ткани-мишени. Показано, что такой подход повыша-
ет (в разы) эффективность их действия.  Надо стремить-
ся, чтобы действие эндогенных регуляторных факторов 
совпадало с направленностью действия лекарства, что 
усилит его эффективность.

Вариабельность результатов действия РНК лимфо-
цитов может стать поводом для сомнений в том, что 
именно РНК несет ответственность за реализацию дей-
ствия лимфоидных клеток, и именно она обеспечивает 
перенос морфогенетической и иммунологической ин-
формации. А причиной сомнений может быть  невнима-
тельное отношение к срокам изъятия РНК из лимфоци-
тов после их активации и к срокам ее введения реципи-
енту после начала процессов развития. Однако такая 
вариабельность эффектов является лишь свидетельством 
зависимости их проявления от определенных условий, 
от изменчивости функций лимфоцитов, обусловленных 
разными причинами, в том числе условиями внешней и 
внутренней среды. Поэтому утверждать, что эти эффек-
ты невоспроизводимы, можно лишь при полной иден-
тичности условий постановки опыта. Что же касается из-
менения чувствительности ткани регенерирующего ор-
гана-мишени к воздействию экзогенной РНК на разных 
сроках его регенерации, то к приведенным данным, в ка-
честве подтверждения  этой точки зрения, можно доба-
вить еще некоторые примеры о влиянии лимфоцитов на 
регенерационный процесс [12] и о попытках РНК-
терапии онкологических заболеваний [5].

Эффекты, обнаруженные при использовании ин-
дивидуальной иммунной РНК, полученной при имму-
низации антигеном из опухоли больного, противоре-
чивы [5]. И это закономерно, так как онкогенез явля-
ется процессом развития, а,  следовательно, и свойства 
опухоли, и состояние эндогенных средств защиты, и 
реактивность также меняются в процессе заболевания. 

В этом отношении вариабельность результатов уве-
личивает число примеров невоспроизводимости эф-
фектов РНК. Мы рассмотрели некоторые возможные 
скрытые причины этого явления. Однако такой ана-
лиз будет неполным, если оставить без внимания не-
воспроизводимость  эффектов РНК, обусловленную 
неадекватностью тест-системы оценки и неправиль-
ной трактовкой полученных результатов.

Тест-системы должны полностью соответствовать  
поставленным задачам, но и не допускать разночтения 

и двоякого толкования результатов. Об этом уже упо-
миналось, это касается не только оценки уровня про-
лиферации, но и уровня альтераций, в частности, вы-
зываемых воспалительной реакцией. Для оценки по-
следней  адекватным методом считают определение 
степени инфильтрации лимфоцитами органа-мише-
ни. Для констатации самого факта взаимодействия ин-
дуктора и органа-мишени этого достаточно, но на са-
мом деле не ясно, на что она направлена – на уничто-
жение опухоли или на усиление ее роста за счет 
действия морфогенетически активных лимфоцитов? 
Решить этот вопрос можно с помощью иммунофер-
ментного окрашивания, позволяющего определить по-
пуляционный состав инфильтрата.  

Ошибочная трактовка результатов может быть об-
условлена нейтрализацией эффектов. В случае, когда 
эндогенные факторы сильнее активности экзогенной 
лимфоидной РНК, проявляющийся эффект не соот-
ветствует направленности действия препарата, и мож-
но прийти к ошибочному выводу о несоответствии дей-
ствия препарата вызываемому эффекту. 

В целом, подводя итог, можно прийти к следую-
щему заключению. Невоспроизводимость эффектов 
экзогенной РНК является результатом того, что ее вза-
имодействие с регуляторными факторами организма 
реципиента и его  органом-мишенью происходит в не-
одинаковых условиях. Действующий на лимфоцит сти-
мул вызывает изменение уровня, но не направленно-
сти, его индукционной способности – как иммуноло-
гической, так и морфогенетической. Эта унипо- 
тентность четко проявляется в клеточной культуре. Эф-
фект этой же самой РНК in vivo может быть иным, да-
же противоположным, что обусловлено ее совместным  
действием с другими факторами в организме реципи-
ента. В отличие от действия РНК на культуру клеток, 
в  системе организма вступает в силу явление сумма-
ции эффектов. Это порождает вариабельность резуль-
татов в ответ на одно и то же воздействие,  и можно по-
лучить полную палитру вариантов невоспроизводимо-
сти РНК-эффектов, вплоть до их отсутствия.  

Менее изучена, но четко прослеживается зависи-
мость конечных эффектов, оказываемых препаратами 
экзогенной РНК, от изменяющейся чувствительности 
органа-мишени в процессах нормального и патологи-
ческого развития. Эта зависимость особенно значима 
для оценки действия иммунной РНК, так как потреб-
ность в лечебных средствах именно этой разновидно-
сти и в настоящее время, и в перспективе очень велика. 

Решение вопроса о способности препаратов сум-
марной РНК лимфоидных клеток заменять корриги-
рующее действие самих лимфоцитов [1] приобретает 
особую актуальность. 
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