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РНК–интерференция, или подавление экспрессии генов малыми РНК, описанное у нематоды Caenorhabditis 
elegans в 1998 году, в настоящее время находит широкое практическое применение, в том числе и в области 
защиты растений. Использование молекул двуцепочечной РНК в качестве индуктора пути РНК-интерференции у 
насекомых-вредителей позволяет рассматривать их как основу для создания современных пестицидов. В данном 
обзоре приводятся данные об особенностях механизма искусственно-индуцированной РНК-интерференции и 
существующих стратегиях доставки малых РНК в организм насекомого для защиты растений. Главные достоинства 
данного подхода заключаются в специфичности действия и использовании естественного механизма, лежащего 
в основе противовирусной защиты клетки. Среди основных недостатков следует указать невосприимчивость 
отдельных видов вредителей к механизму и быструю деградацию малых РНК. Для прогресса в этой области 
необходимы дальнейшие глубокие исследования, однако уже сейчас понятно, что в скором времени пестициды на 
основе малых РНК существенно обогатят арсенал средств и способов защиты растений.
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Введение
РНК-интерференция (англ. RNA interference, РНКи) – 

консервативный механизм регуляции экспрессии генов 
посредством деградации мРНК, а также ряда других эф-
фектов, например репрессии трансляции или ремоделиро-
вания хроматина, обнаруженный у всех эукариотических 
организмов (Fire et al, 1998; Zotti et al., 2018; Goulin et al., 
2019). Хотя сам механизм РНК-интерференции открыт 
в 1998 году при исследовании малых РНК у нематоды 
Caenoharbtidis elegans, к тому моменту уже был накоплен 
ряд данных о подавлении активности генов под действи-
ем антисмысловых РНК у растений и грибов (Napoli et al., 
1990; Fire et al., 1991; Romano et al., 1992). В настоящее 
время РНКи считается эволюционно древним механизмом 
защиты организма от вирусов и мобильных генетических 
элементов, который превратился в механизм внутрен-
ней регуляции активности генов (Matzke, Birchler, 2005; 
Shabalina, Koonin, 2008; Gutbrod, Martienssen, 2020). На-
пример, в организме человека РНК-интерференция отве-
чает за контроль таких жизненно важных процессов как 
рост и пролиферация клеток, дифференцировка тканей, а 
также образование гетерохроматина. Дисфункция данной 
системы приводит к развитию сердечно-сосудистых забо-
леваний, неврологических расстройств и различных типов 
рака (Макарова, Крамеров, 2007; Lu et al., 2008). У рас-
тений и беспозвоночных животных РНК-интерференция 
остается ключевым элементом противовирусной защиты 
организма (Макарова, Крамеров, 2007). С момента сво-
его открытия РНКи стала также удобным инструментом 
для выяснения функций генов, поскольку механизм по-
зволяет надежно подавлять экспрессию гена-интереса и 
определить его роль. С точки зрения сельского хозяйства, 

РНКи, используемая для блокирования экспрессии ге-
нов-мишеней различных вредителей и патогенов, имеет 
большой потенциал в защите растений, сравнимый с дру-
гими перспективными стратегиями контроля, например, 
использованием нейротоксичных инсектицидов. Ожида-
ется, что, в ближайшем будущем, на рынке пестицидов 
будут представлены следующие категории препаратов на 
основе РНКи: агенты прямого контроля, ингибиторы фак-
торов резистентности, регуляторы роста насекомых и сти-
муляторы роста (имитаторы активности фитогормонов) 
(Taning et al., 2020). Преимуществами препаратов нового 
типа станет: 1) высокая специфичность за счет нацелива-
ния на конкретный ген конкретного вредителя или близ-
кородственной группы фитофагов, что позволит избежать 
нецелевых эффектов у остальных участников агробио-
ценозов (Liu et al., 2020).; 2) отсутствие токсичности для 
человека и объектов окружающей среды благодаря тому, 
что РНК выступает естественным компонентом живого в 
широком смысле этого слова и легко подвергается дегра-
дации как в пищеварительной системе, так в воде и почве 
(Dubelman et al., 2014; Albright et al., 2017; De Shutter et al., 
2022). Однако данное преимущество служит, несомнен-
но, и слабым местом РНКи как способа защиты растений, 
поскольку время жизни малых РНК, используемых как 
химический пестицид, крайне невелико. Способность со-
хранять устойчивость к действию факторов внешней сре-
ды или ферментативной деградации с обеспечением без-
опасности всех участников агробиоценозов должна быть 
неразрывно связана с гарантированием эффективности 
действия будущих препаратов на основе РНК.
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В обобщенном виде механизм РНК-интерференции 
включает в себя две основные составляющие – нуклеазы 
и направляющую РНК (англ. guide strand), которая, как 
правило, образуется из двуцепочечного предшественника 
длиной 18–22 п.н. (дцРНК, или РНК-дуплекс) одного из 
двух типов малых РНК – короткой интерферирующей РНК 
(англ. siRNA – small interference RNA, siRNA, киРНК) или 
микроРНК (англ. microRNA, miRNA, миРНК). Оба типа ма-
лых РНК имеют схожие механизмы действия в клетке, от-
личаются своим происхождением, вторичной структурой 
и функцией, но каждая из них способна запустить клас-
сический путь РНКи в любое время в зависимости от по-
требностей организма. Будучи эволюционно более позд-
ними, представленными исключительно у Arсhaeplastida и 
Unikonta c резким увеличением репертуара генов у дву-
сторонне-симметричных животных со сложным планом 
строения тела, миРНК регулируют паттерн экспрессии 
генов собственного организма, в то время как киРНК уча-
ствуют в защите организма от чужеродных нуклеиновых 
кислот и распространены во всех пяти супергруппах эука-
риот со снижением своей защитной функции у высших по-
звоночных (Shabalina, Koonin, 2008; Carthew, Sontheimer, 
2009; Huntzinger, Izaurralde, 2011; Zotti et al., 2018). В 2006 
году сразу у нескольких млекопитающих, включая челове-
ка, был открыт третий тип РНК, способный осуществлять 
подавление (сайленсинг, англ. silencing) активности генов 
и описанный, пока что, только у животных – пиРНК (англ. 
piwi-interacting RNA, piRNA, piwiRNA). Данный тип малых 
РНК и соответствующий ему регуляторный путь имеют 
ряд отличительных особенностей, таких как одноцепочеч-
ная структура молекулы, взаимодействие с белками под-
семейства Piwi, цикл образования вторичных piРНК, или 
цикл «пинг-понг», а также особая роль в раннем развитии 
организма, сперматогенезе и защите генома от мобиль-
ных элементов (Макарова, Крамеров, 2007). Количество 
обнаруженных пиРНК у млекопитающих превышает ко-
личество других малых РНК и регулируется белками под-
семейства PIWI (у Drosophila melanogaster – Ago3, Aub и 
Piwi) – близкими «родственниками» белков Argonaute, об-
разующее вместе единое консервативное семейство. Роль 
белков PIWI насекомых заключается в поддержании фер-
тильности и развитии гамет, при этом их экспрессия не 
ограничивается только клетками зародышевой линии (Ма-
карова, Крамеров, 2007). Несмотря на то, что, фактически, 
РНК-интерференция может быть запущена тремя типами 
малых РНК, для прикладного использования и научных 
исследований используется лишь киРНК. Во-первых, 

киРНК единственная может иметь экзогенное происхож-
дение и доставляться в клетку из окружающей ее среды. 
Во-вторых, ее основной механизм действия заключает-
ся в деградации комплементарной молекулы мРНК, что 
позволяет надежно подавлять экспрессию целевого гена 
(Cooper et al., 2019; Zhu et al., 2020). К настоящему момен-
ту уже достигнуты успехи в разработке РНК-пестицидов 
различными исследовательскими группами как на базе 
университетов, так и отделами R&D крупнейших биотех-
нологических компаний. Сразу несколько продуктов на 
основе РНКи находятся на стадиях активной коммерцили-
зации и проходят процедуру регистрации у государствен-
ных регуляторов. Наибольших успехов достигли компа-
нии Bayer и GreenLight Biosciences, работающие сразу над 
несколькими пестицидами. Последняя в конце прошлого 
года представила успешный отчет о разработке препара-
та Ledprona, направленный на борьбу с колорадским жу-
ком, который сейчас находится на стадии регистрации 
(Rodrigues et al., 2021). Компания Bayer уже в настоящем 
году планирует коммерческое внедрение трансгенной тех-
нологии SmartStax Pro на территории США (SmartStax® 
PRO Technology …). По мимо этого, обе компании разра-
батывают продукты, предназначенные для борьбы с параз-
итом медоносных пчел — клещем Varroa sp. GreenLight 
аннонсирует регистрацию своего продукта на I квартал 
этого года, в то время как Bayer, по состоянию на 2019 
год, заявила об ограниченном успехе своей разработки 
(GreenLight Biosciences…; Gene-Silencing…). Неизве-
стен статус проектов компаний BASF, RNAiSSANCEAg 
и Syngeta, разрабатывающие продукты для местного 
применения для борьбы с возбудителем фузариоза, ка-
пустной молью и колорадским жуком (Gene-Silencing…). 
Израильская компания Viaqua Therapeutics, занимающа-
яся изучением заболеваний различных аквакультур, раз-
рабатывает свой первый продукт, предназначенный для 
борьбы с вирусом синдрома белых пятен, поражающим 
креветок. Представители компании заявляют, что смогли 
преодолеть проблемы, связанные с нестабильностью РНК 
в водной среде и деградацией в пищеварительной систе-
ме, и в ближайшее время планирует запуск производства 
пищевой добавки на основе РНК (Gene-Silencing…, Ufaz 
et al., 2018).

Данный обзор обобщает опыт использования РНК-ин-
терференции в защите растений от насекомых-вредителей, 
представляет последние данные о механизме РНК-интер-
ференции и современных способах доставки дцРНК в ор-
ганизм насекомых.

Механизм РНК-интерференции
Ни один из трех типов РНК, запускающих РНКи, сам 

по себе не способен к деградации комплементарной ему 
матричной РНК и, по сути, представляет собой лишь ком-
понент, направляющий белковый комплекс. Все малые 
РНК работают в составе рибонуклеопротеинового ком-
плекса, названного РНК-индуцированным комплексом 
сайленсинга гена, или RISC (англ. RNA-induced silencing 
complex) (Kobayashi, Tomari, 2016; Zhu, Palli, 2020). Ми-
нимальный комплекс, способный к деградации мРНК, 
включает в себя белок семейства Argonaute, роль которо-
го заключается в связывании малой РНК и расположении 
ее в конформации, облегчающей распознавание мРНК и 

собственно молекулу РНК. Белки Argonaute могут осу-
ществлять подавление экспрессии либо за счет собствен-
ной эндорибонуклеазной активности (например, белок 
Ago2 у D. melanogaster и млекопитающих), либо за счет 
привлечения дополнительных белковых факторов, кото-
рые опосредуют репрессию трансляции, деаденилиро-
вание и/или распад мРНК (например, белки Ago1, Ago3, 
и Ago4 у млекопитающих) (Meister et al., 2004; Liu et al., 
2004; Ameres, Zamore, 2013). Сборке RISC-комплекса 
в цитоплазме предшествует этап образования РНК-ду-
плексов при помощи белков Dicer (Dcr у D. melanogaster) 
и дцРНК-связывающих белков, который одинаков по 
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своему механизму, но отличается у насекомых составом 
белков-участников для киРНК (Dcr-2 и R2D2) и миРНК 
(Dcr-1 и Loq) (Provost et al., 2002; Lee et al., 2004; Pham 
et al., 2004; Saito et al., 2005). Белок Dicer относится к се-
мейству эндорибунуклеаз III и обладает высокой специ-
фичностью к длинным двуцепочечным молекулам РНК, 
которые расщепляет на множество коротких фрагментов 
длиной 18–22 п.н. с двумя неспаренными нуклеотидами 
на 3’-концах дуплекса. Комплекс дуплекса малой РНК с 
белком Argonaute, иногда, называют pre-RISC (Kobayashi, 
Tomari, 2016; Song, Rossi, 2017). 

Помимо образования коротких РНК-дуплексов, у на-
секомых белок Dicer выполняет еще несколько важных 
функций, в частности, облегчает связывание РНК-дуплек-
са с белком Argonaute и помогает определить, какая из двух 
цепей дуплекса останется в качестве направляющей цепи, 
а какая станет сопутствующей (англ. passenger strand) и 
подвергнется элиминации (Kobayashi, Tomari, 2016). Для 
загрузки РНК-дуплекса на белок Argonaute у животных и 
растений требуется энергия гидролиза АТФ, который обе-
спечивается целым рядом белков шаперонов и ко-шапе-
ронов, образующих комплекс Hsc70/Hsp90. В частности, 
для белка Ago2 D. melanogaster данный комплекс вклю-
чает шапероны Hsc 70-4 и Hsp83 (гомолог Hsp90), а так-
же ко-шапероны Hop, Droj2 и p23 (Khvorova et al., 2003; 
Iwasaki et al., 2011; Iwasaki et al., 2015). Считается, что 
Hsc70/Hsp90 изменяют конформацию белка Argonaute и 
снижают энергию активации для связывания с дцРНК за 
счет гидролиза АТФ до тех пор, пока белок не встретит-
ся с молекулой дцРНК. В ходе дальнейшего созревания 
RISC в котором происходит определение направляющей и 
сопутствующей цепей РНК с элиминацией из рибонукле-
инового комплекса последней происходит и стабилизация 
всего комплекса, соответствующая наименьшей энергии 
энергетической кривой (Schirle, MacRae, 2012; Kobayashi, 
Tomari, 2016;). Таким образом, для сборки RISC и загрузки 
дуплекса киРНК на белок Ago2 D. melanogaster требуется 
дополнительно комплекс Hsc70/Hsp90 и комплекс Dcr2/
R2D2. Комплекс шаперонов обеспечивает связывание 
Dcr2/R2D2/киРНК с белком Ago2 и увеличивает его вре-
мя пребывания в связанном состоянии для полноценной 
загрузки РНК-дуплекса. Основным фактором, определя-
ющим выбор направляющей цепи, служит относительная 
термодинамическая стабильность двух концов дуплекса; 
цепь, несущая термодинамически менее стабильную пару 
оснований на своем 5’-конце, в дальнейшем действует 
как направляющая цепь. При сборке Ago2-RISC мух D. 
melanogaster термодинамическая асимметрия сначала 
распознается RISC-загрузочным комплексом (англ. RISC-
loading complex (RLC)), состоящим из белка Dcr-2 и дцР-
НК-связывающего белка R2D2. R2D2 связывается с более 
стабильным концом дуплексов, в то время как Dcr-2 оста-
ется на менее стабильном конце, определяя полярность 
дуплексов малых РНК. Помимо своей роли в выборе на-
правляющей цепи, RLC важен для связывания дуплекса 
РНК и Ago2 у насекомых, но не у млекопитающих (Liu et 
al., 2003; Liu et al., 2006; Tomari, Zamore, 2007; Kobayashi, 
Tomari, 2016). 

Полное созревание RISC включает этапы расклинива-
ния РНК-дуплекса и элиминацию сопутствующей цепи. 
На этапе расклинивания первостепенное значение имеет 

N-домен белка Argonaute, поскольку именно эта часть бел-
ковой молекулы как бы вклинивается между цепями 
РНК-дуплекса и «отцепляет» несколько пар оснований на 
3’-конце направляющей цепи (Kobayashi, Tomari, 2016). 
Созревание завершается элиминацией сопутствующей 
цепи из белка Argonaute, либо путем разрезания сопутству-
ющей цепи за счет собственной рибонуклеазной активно-
сти (характерно для киРНК), либо за счет медленного раз-
деления двух цепей (характерно для миРНК), в котором 
большую роль играет так называемый PAZ-домен белка 
Ago. Данный домен фиксирует 3’-конец направляющей 
цепи после расклинивания, что способствует дальнейше-
му разделению двух цепей (Matranga et al., 2005; Rand et 
al., 2005). Кроме того, ряд малых РНК насекомых (киРНК) 
и растений (киРНК и миРНК) подвергаются 2’-О-метили-
рованию 3’-конца только направляющей или обеих цепей 
дуплекса с помощью метилтрансферазы Hen1. Считается, 
что метилирование стабилизирует и защищает малые РНК 
от преждевременной деградации (Horwich et al., 2007; 
Ameres et al., 2011).

Канонический путь РНК-интерференции с участием 
экзогенной киРНК (рис. 1) заканчивается направлением 
RISC-киРНК к комплементарной мРНК-мишени, кото-
рая деградирует. Деградацию мРНК опосредует как соб-
ственная эндонуклеазная активность PIWI-домена белка 
Ago2 – внесение точного «разрыва» между основаниями 
мРНК комплементарными 10 и 11 нуклеотиду (с 5’-конца) 
киРНК, так и внешние клеточные экзонуклеазы, которые 
заканчивают процесс деградации образовавшихся фраг-
ментов. При неполной комплементарности своей мишени 
киРНК может инициировать образование гетерохромати-
на в соответствующем гену локусе хромосомы или осу-
ществить репрессию трансляции (транскрипционный и 
постранскрипционный сайленсинг гена соответственно) 
(Tomari, Zamore, 2005; Orban, Izaurralde, 2005). В данном 
обзоре не рассматривается детально микро-РНК зави-
симый сайленсинг, но следует упомянуть, что в отличие 
от киРНК, основным механизмом подавления считается 
репрессия трансляции, которая может быть дополнена 
деградацией мРНК в случае полной комплементарности 
(Brodersen et al., 2008; Carthew, Sontheimer, 2009). Пока-
зано, что белки Ago часто связаны с внутриклеточными 
мембранами ЭПР и аппарата Гольджи, что предполагает 
наличие определенных субклеточных компартментов, не-
обходимых для эффективного сайленсинга. Возможно, эти 
компартменты включают в себя P-тельца, которые нака-
пливают неактивные мРНК, а также различные нуклеазы 
(Cikaluk et al., 1999; Pillai et al., 2005). 

Вопрос о поглощении дцРНК клетками кишечника и 
распространении по всему организму до сих пор остаёт-
ся открытым и нет единого мнения о том, какие именно 
механизмы обуславливают данный процесс у различных 
групп насекомых. В настоящее время предполагается уча-
стие пассивного транспорта посредством Sid-like белков 
(SIL), клатрин-зависимого эндоцитоза и макропиноци-
тоза. В системном распространении ответа РНКи могут 
быть задействованы структуры подобные нанотрубкам 
(у D. melanogaster), везикулярный транспорт с участием 
гемоцитов и белки SIL. Защита дцРНК в полостях тела 
и гемолимфе может быть обусловлена различной актив-
ностью дцРНКаз, которая отличается у разных видов и 
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может иметь тканеспецифичный характер, различным 
уровнем pH, определяющий как стабильность самих мо-
лекул, так и активность ферментов. Есть мнение, что 

белки липофорины, могут связывать дцРНК и защищать 
их от преждевременной деградации (Cooper et al., 2019; 
Zhu et al., 2020).

РНК-интерференция в защите растений. Методы доставки дцРНК
РНК-интерференция находит все большее применение 

в области защиты растений как от патогенов, так и от вре-
дителей (Andrade, Hunter, 2016; Zotti et al., 2018). дцРНК 
служит ключевым элементом всего механизма и законо-
мерно возникают вопросы о путях производства действу-
ющего вещества и создании форм препаратов, позволяю-
щих им достигнуть места действия. В настоящее время 
источником дцРНК может быть либо само растение, вы-
рабатывающее дцРНК (HIGS, или трансгенный подход), 
либо in vitro или in vivo полученная дцРНК напрямую до-
ставляется до вредителя в ходе его питания на растении 
или через его покровы (SIGS, или нетрансгенный подход). 
Последняя стратегия отличается разнообразием форм и 

включает микроинъекции, опыление и полив культур, 
замачивание корней, обработку семян и введение дцРНК 
в ствол, которые могут быть модифицированы дополни-
тельным использованием липосом, наночастиц, бактерий 
и вирусов для облечения доставки и сохранения стабиль-
ности дцРНК в окружающей среде или в пищеваритель-
ном тракте насекомых (Zhu, Palli, 2020; Liu et al., 2020). 
Стоит заметить, что не все из перечисленных методов под-
ходят для использования в поле (микроинъекции, замачи-
вание), но хорошо себя зарекомендовали для проведения 
биотестов по защите растений в лабораторных условиях 
(Turner et al., 2007; Andrade, Hunter, 2016; Andrade, Hunter 
2017).

Рисунок 1. Нетрансгенные методы доставки РНК-пестицидов (см. далее) в организм насекомых-вредителей (слева) и 
механизм РНК-интерференции (справа), индуцированный экзогенной двуцепочечной РНК (dsRNA).  

Проглоченная дцРНК достигает клеток эпителия кишечника насекомого, где процессируется до короткой 
интерфирирующей РНК (siRNA), которые связываются с белком Ago2 и рядом вспомогательных белков (PC)  

с образованием комплекса RISC (индуцированный РНК комплекс сайленсинга), который распознает  
комплементарную киРНК мРНК-мишень (mRNA) и вызывает ее деградацию 

Figure 1. Non-transformative delivery methods of RNA pesticides (see below) to insect pests (left) and the RNA interference 
mechanism (right) induced by exogenous dsRNA. Ingested dsRNA reaches the insect intestinal epithelial cells,  

where it is processed to siRNAs, which bind to Ago2 and several accessory protein components (PC) to form a RISC  
that recognizes the complementary siRNA of the target mRNA and causes its degradation 
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Трансгенный подход, или сайленсинг гена, 
индуцируемый растением-хозяином (HIGS)

Несмотря на неприятие ГМО обществом и присталь-
ное внимание к технологии со стороны контролирующих 
органов, использование трансгенных растений, в настоя-
щее время, единственный пример успешного применения 
защиты растений от насекомых-вредителей при помощи 
РНКи в полевых условиях, который доступен для приме-
нения и представлен в некоторых странах (Bolognesi et al., 
2012; Head et al., 2017; SmartStax® PRO Technology…). 
Стратегия HIGS (англ. Host-induced gene silencing) под-
разумевает использование трансгенных культур, которые 
самостоятельно продуцируют дцРНК, которая(-ые) ком-
плементарны транскриптам ключевых генов в организме 
вредителя. Подход реализован в отношении различных 
вирусных патогенов и некоторых насекомых. Насекомое, 
питаясь на растении, поглощает и дцРНК, которые, прохо-
дя через просвет кишечника, поступают в клетки кишеч-
ного эпителия и далее в гемолимфу. Распространяясь с ге-
молимфой и проникая через клеточные мембраны клеток 
тканей, которые она омывает, дцРНК запускают систем-
ный ответ и подавляют экспрессию гена в различных ор-
ганах и тканях (Nowara et al., 2010; Baulcombe, 2015; Liu 
et al., 2020). 

Компания Bayer последнее десятилетие занимается 
разработкой технологии с использованием РНК-интерфе-
ренции. Первым успешным продуктом стал SmartStax® 
PRO, представляющим собой сорт ГМ-кукурузы, несущей 
ряд генов эндотоксинов и ген DvSnf7, кодирующий дцР-
НК к гену snf7 западного кукурузного жука (Diabrotica 
vergifera). SNF7 (белок неферментирующий сахарозу 7) 
это ключевой белок эндосомного сортировочного ком-
плекса ESCRT III, который принимает участие в регуля-
ции процесса клеточного деления, транспорте, сортировке 
и лизосомной деградация клеточных белков. Аномальный 
процесс деления клеток и нарушение деградации белков 
приводит к апоптозу и гибели насекомого. Технология с 
использованием DvSnf7 снижает появление D. vergifera 
примерно на 80–95 % и значительно уменьшает поврежде-
ние корней. Отсутствие перекрестной резистентности 
между DvSnf7 и δ-эндотоксином Cry3Bb1, входящий в 
этот же продукт, позволяет успешно использовать данную 
культуру в популяция D. vergifera, проявляющих устойчи-
вость к Cry3Bb1. В 2021 году технология получила серти-
фикат безопасности для импорта и использования пище-
вых продуктов министерства сельского хозяйства КНР, что 
позволяет запустить применение технологии в 2022 году 
в США, а в 2023 – в Канаде. В планах компании расши-
рение технологии на культуры хлопка и сои (Bolognesi et 
al., 2012; Head et al., 2017; SmartStax® PRO Technology…). 
Другой многообещающий стартап, также реализуемый в 
США, – RNAiSSANCE Ag LLC, запущенный компанией 
TechAccel. Основная цель проекта – разработка распыля-
емых РНК-пестицидов на базе патентованной платформы 
для сельского хозяйства и ветеринарии. В планах компа-
нии – снижение стоимости производства дцРНК до 1–2 
долларов США за грамм (RNAi pesticides target…). Ком-
пания предлагает использование и трансгенного подхода, 
например, для защиты культуры табака от ряда чешуе-
крылых вредителей (Taning et al., 2020; TechAccel…). 

К настоящему моменту большая часть примеров ис-
пользования HIGS стратегии в защите растений находится 
на стадии исследований или ранних полевых испытаний. 
Abdellatef с соавторами успешно показали, что подавле-
ние гена shp у зерновой тли Sitobion avenae, питающейся 
на линии трансгенного ячменя, экспрессирующего дву-
цепочечную РНК приводит к значительному снижению 
уровня экспрессии гена, которое сохраняется и переда-
ется потомству на протяжении 7 поколений. Данный ген 
кодирует белок SHP, который участвует в затвердевании 
гелеобразной слюны и формировании слюной оболочки, 
которая обеспечивает непрерывность и безопасность пи-
тания насекомого. Кормление насекомых на нескольких 
линиях трансгенного ячменя на протяжении 2 недель вы-
звало уменьшение размеров слюной оболочки на 81 %, 
что, как и предполагалось, оказало влияние на эффектив-
ность питания и репродуктивную систему насекомого. 
В ходе эксперимента наблюдалась задержка развития и 
снижалась выживаемость взрослых тлей (Abdellatef et al., 
2015). Трансгенные линии табака, экспрессирующие дцР-
НК для подавления экспрессии гена v-АТФазы А табач-
ной белокрылки (Bemisia tabaci), смогли снизить уровень 
соответствующих транскриптов в организме вредителя 
и привести к его гибели после питания на трансгенных 
растениях. Вакуолярная АТФаза представляет собой про-
тонный насос, расположенный в мембранах различных 
клеточных компартментов, и широко распространена у 
эукариот, отвечая за многие жизненно важные функции, в 
том числе регуляцию биохимических процессов в клетке – 
создание кислого pH и обеспечения работы гидролитиче-
ских ферментов, деградация белков, вторичный транспорт 
и др. Этот фермент может выступить одной из неспеци-
фических мишеней, которая позволит воздействовать на 
различные группы насекомых (Кирпичникова и др., 2016; 
Thakur et al., 2014). Испытания трансгенных линий хлоп-
чатника, подавляющих экспрессию гена спиртообразу-
ющей ацил-КоА редуктазы клопа Adephocoris suturalis, 
продемонстрировали сокращение популяции вредителя 
совместно с развитием устойчивости растений к наноси-
мым повреждениям (Luo et al., 2017). 

Растения, как упоминалось ранее, также обладают соб-
ственным механизмом РНКи, который способен процес-
сировать трансгенные длинные РНК-дуплексы до киРНК 
длиной около 21 п.н.. При этом для запуска эффективной 
РНКи длина экзогенной дцРНК, поглощенная клеткой на-
секомого, должна составлять не менее 60 п.н.. Таким об-
разом, процессирование дцРНК самим растением способ-
но ограничивать эффективность HIGS подхода в борьбе с 
насекомыми-вредитетелями, не позволяя дцРНК накапли-
ваться в растительной ткани в достаточном количестве. 
Коллеги из института Макса Планка преодолели данную 
проблему используя трансплантомные линии картофеля. 
Трансформация хлоропластов, имеющих прокариотиче-
ское происхождение и не обладающих функциональным 
аппаратом РНКи, позволила сохранить дцРНК от процес-
сирования растительной нуклеазой Dicer и сравнить эф-
фективность трансгенных и трансплантомных линий кар-
тофеля в подавлении экспрессии генов b-актина и белка 
Snf7 колорадского жука. Питание личинок первого возрас-
та в течение 9 дней показало, что наибольшей инсекти-
цидной активностью обладали именно трансплантомные 
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растения, экспрессирующие дцРНК к b-актину, и которые 
вызывали 100 % гибель насекомых уже на 5 день. Ни одно 
из трансгенных растений картофеля не вызывало гибели 
личинок, но замедляло их рост. Авторы сделали вывод, 
что короткие малые РНК, скармливаемые насекомым, 
имеют незначительный или вовсе отсутствующий сай-
ленс-эффект (Zhang J et al., 2015). 

Нетрансгенные стратегии, или спрей-
индуцированный сайленсинг гена (SIGS)

Альтернативой трансформационной стратегии и ис-
пользованию ГМ-растений служит спрей-индуцирован-
ный сайленсиг гена, или SIGS (англ. spray-induced gene 
silencing), в котором дцРНК, полученная химическим 
синтезом или биотехнологическим путем, используется 
в качестве прямого (опрыскивание растений, протрав-
ливание семян) или косвенного (орошение, замачивание 
корней) агента контроля. Несмотря на то, что локальное 
нанесение малых и двуцепочечных РНК на поверхность 
растений применяли и ранее, устоявшееся название под-
ход получил лишь недавно. В 2016 году Koch c соавторами 
использовали некодирующую дцРНК комплементарную 
транскриптам трех ланостерол C-14α-деметилаз фитопа-
тогенного гриба Fusarium graminearum и показали, что 
спрей-индуцированный сайленсинг не только эффективен 
при локальном нанесении дцРНК, но оказывает и систем-
ное действие в необработанных частях растения. (Koch et 
al., 2016). Наблюдая снижение стоимости производства 
дцРНК и многообещающие результаты многочисленных 
исследований стабильности и эффективности действия 
антисмысловых РНК, можно предположить, что именно 
эта стратегия применения РНК-интерференции в защите 
растений будет развиваться в будущем наиболее интенсив-
но (Zotti et al., 2018; Taning et al., 2020). Поскольку под-
ход не предполагает внесения наследуемых изменений в 
геном, можно также ожидать, что коммерческие продук-
ты на его основе не будут подвергаться столь длительным 
процедурам тестирования и одобрения как ГМ-культуры 
(Cagliari et al., 2019).

Обработка листьев
Использование распыления и локального нанесения 

– один из наиболее популярных методов доставки малых 
РНК в рамках SIGS-стратегии. На сегодня проведены ис-
следования среди различных групп вредителей, включаю 
сосущих насекомых и клещей. Одни из первых работ, 
которые показали, что успешный нокдаун целевого гена 
путем пероральной доставки дцРНК возможен, были про-
ведены на триатомовом клопе Rhodnius prolixus и бабоч-
ке Epiphus postvittana, интродуцированной из Австралии. 
Особенность данных исследований заключается в анали-
зе подавления генов на уровне транскриптов и акцент на 
функциональную генетику, а не на прикладное примене-
ние (Araujo et al., 2006; Turner et al., 2006).

Для исследований же последних лет в области РНК-пе-
стицидов характерен фокус на биологических тестах, во-
просах системности распространения РНК-молекул, раз-
нообразии вредителей и их способности поглощать малые 
РНК и отвечать на них, установлении зависимости «до-
за-эффект». В одной из последних работ, посвященной 
борьбе с колорадским жуком, использовались личики II 
возраста для оценки эффективной концентрации дцРНК 

и транскрипты гена актина в качестве целевой мишени. 
Кормление личинок листьями картофеля с нанесенной 
дцРНК в количестве 5 мкг на лист вызвало эффективное 
ингибирование роста и последующую гибель личинок, 
которая достигала 96 %. Помимо этого, авторы, исполь-
зуя дцРНК различной длины смогли показать, что био-
логическая активность актин-дцРНК обратно пропорци-
ональна ее длине – наибольшая смертность наблюдалась 
у личинок, которые питались дцРНК размером около 
250–300 п.н. ДцРНК размером 50–100 п.н. не приводили к 
гибели насекомых. Стабильность дцРНК под воздействи-
ем внешних условий – крайне важная характеристика бу-
дущего РНК-пестицида, позволяющая перейти к масшта-
бированию производства и полевым испытаниям. В ходе 
данной работы было установлено, что нанесенная дцРНК 
не смывается с листьев и в значительных количествах со-
храняется на протяжении четырёх недель. В случае ин-
тенсивного воздействия ультрафиолетового излучения ак-
тин-дцРНК теряла свою биологическую активность через 
30 минут, что накладывает ограничения на применение в 
поле, но оставляет возможность применения в условиях 
защищенного грунта (Miguel, Scott, 2016). 

Стабильность молекул и доставка РНК до вредителя 
может стать краеугольным камнем в вопросе эффектив-
ности РНК-интерференции. Существующие в настоящее 
время решения включают использование неорганических 
наночастиц и липосом. Связывание молекул РНК с внеш-
ней или внутренней поверхностью наночастиц позволя-
ет защитить дцРНК от пагубного воздействия как внеш-
ней, так и внутренней среды и способствует успешному 
поглощению насекомыми. Zhang с коллегами показали 
возможность подавления экспрессии генов хитозан син-
тазы и семафорина-1 (сигнального белка, регулирующего 
процесс формирования аксонов, регуляции иммунитета 
и ангиогенеза) у комаров Anopheles gambiea и A. aegypty 
соответственно в комплексе дцРНК-хитозан. (Zhang et al., 
2010; Zhang et al., 2015; Battistini, Tamagnone, 2016). Из-
вестно, что эффективность РНК-интерференции варьиру-
ет у различных отрядов насекомых. Менее чувствительны 
к экзогенной дцРНК чешуекрылые и прямокрылые бла-
годаря наличию у них дцРНК рибонуклеаз или низкому 
уровню экспрессии генов пути РНК-интерференции, что 
обуславливает неэффективность преобразования уже за-
хваченных клеткой молекул (Yoon et al., 2017). Флюорес-
центные наночастицы в комплексе с дцРНК способны вы-
зывать уменьшение размера и гибель личинок азиатского 
кукурузного мотылька Ostrinia furnacalis при кормлении 
обработанными листьями (He et al., 2013). Многообещаю-
щий результат был продемонстрирован Zheng совместно с 
коллегами в снижении плотности популяции зеленой тли 
(Aphis glycines) путем трансдермальной доставки дцРНК, 
в составе наночастиц и детергента. Разработанный авто-
рами состав эффективно преодолевал наружные покровы 
и проникал в гемоцель, где распределялся по различным 
тканям в течение 1 часа. Гемоцитин-дцРНК мощно пода-
вляла экспрессию целевого гена (95.4 %) при сокращении 
плотности популяции тли на 80 % (Zheng et al., 2019).

Преодоление наружных покровов насекомых возможно 
и c использованием липосом. Так в недавней работе было 
показано, что дцРНК к гену рибосомального белка P0, за-
ключенная в липосомальную оболочку может выступать в 
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качестве потенциального противоклещевого агента – ин-
кубация клещей Rhipicephalus haemaphysaloides приве-
ла к снижению скорости линьки, нарушению кормления 
и размножения (Zhang et al, 2018). Широкое применение 
в полевых условиях может найти совместная разработ-
ка Квинслендского альянса сельскохозяйственных и пи-
щевых инноваций (QAAFI) и Австралийского институ-
та биоинженерии и нанотехнологий (AIBN), названная 
«BioClay» и представляющая собой наночастицы гидро-
тальцита, которые хорошо связывают дцРНК за счет про-
тивоположных зарядов молекул. Распыление подобной 
смеси демонстрирует защиту от воздействия воды и спо-
собствует замедленному высвобождению дцРНК, которая 
может быть обнаружена на обработанных листьях спустя 
30 дней. К сожалению, данная технология была апроби-
рованна лишь в защите растений табака и гороха от ви-
русных инфекций (Mitter et al., 2017; Worrall et al., 2019), 
но вполне вероятно, что она окажется эффективной и для 
ограничения численности вредных членистоногих. 

Среди коммерческих продуктов на основе РНК, появ-
ление на рынке которых ожидаются в ближайшем буду-
щем, стоит упомянуть технологию «BioDirect» компании 
Bayer, для которой уже аннонсирован широкий спектр 
применения: защита медоносных пчел от клещей Varroa 
sp., борьба с вредителями сельскохозяйственных культур 
и сорными растениями, устойчивыми к гербицидам. Ком-
пания Syngenta (ChemChina), которая приобрела бельгий-
скую фирму Devgen, также разрабатывает пестициды на 
основе РНК против различных наземных и почвенных на-
секомых-вредителей (Taning et al., 2020).

Важный момент для коммерческого успеха препара-
тов на основе дцРНК – развитие устойчивости и пути ее 
преодоления. На настоящий момент собрано не так мно-
го информации, задокументирован единственный случай 
развития резистентности в естественной популяции ко-
лорадского жука CEAS 300. Резистентность более чем в 
11 000 раз к дцРНК, нацеленной на ген субъединицы А 
вакуолярной АТФазы, выработалась в результате девяти 
раундов селекции с использованием распыления на ли-
стья (Mishra et al., 2021). Предполагается, что в развитии 
резистентности может быть задействован неспецифиче-
ский механизм, обусловленный нокдауном белка StauC. 
Это один из дцРНК-связывающих белков, подобного бел-
ку Loq D. melanogaster и задействованным в инициации 
пути РНКи у жесткокрылых. Снижениe экспрессии StauC 
более чем в два раза в культуре клеток колорадского жука 
Lepd-SL1RR подавило процессирование дцРНК до киРНК 
более чем на 80 % (Yoon et al., 2018).

Инъекции в ствол и полив
Полив и внутриствольные инъекции – еще один из под-

ходов in planta, позволяющий косвенно воздействовать на 
вредителя и обеспечивающий системность малых РНК в 
организме растения за счет их поступления и распростра-
нения через проводящую систему. Данный подход можно 
условно разделить на два в зависимости от метода введе-
ния пестицида и основной ткани, вовлеченной в распро-
странение. Полив и орошение подразумевают доставку 
малых РНК через корневую систему и далее с восходящим 
током по ксилеме в надземную часть растения. Инъекция 

в ствол обеспечивает распространение РНК как по ксиле-
ме, так и по флоэме и проникновение её во все органы рас-
тения, включая корни. Хотя инъекции в ствол могут быть 
применены исключительно к древесным культурам, дан-
ный метод, за счет вовлечения обоих типов проводящих 
тканей позволяет воздействовать на более широкий спектр 
вредителей, включая как сосущих, так и грызущих. Одна 
из первых работ, использующих данный подход, проде-
монстрировала свою эффективность в отношении трех 
видов полужесткокрылых вредителей (Diaphorina citri, 
Bactericera cockerelli и Homalodisca vitripennis) при поли-
ве и инъекциях в ствол цитрусовых культур и винограда. 
Двуцепочечная РНК, специфичная к транскрипту гена 
аргининкиназы, сохраняла стабильность в растениях мек-
сиканского лайма в течение 7 недель после однократной 
обработки (2 г очищенной дцРНК на 15 л воды) (Hunter et 
al., 2012). 

Интересный метод доставки дцРНК был предложен 
Dalakouras и коллегами (Dalakouras et al., 2018) – через че-
решок листа. К черешку удаленного листа присоединяли 
емкость с раствором РНК, который поглощался растени-
ем. Эксперимент продемонстрировал, что попавшая та-
ким путём в растение дцРНК накапливается в апикальных 
листьях постепенно, достигая максимума на 10 день после 
обработки, в то время как инъекция в ствол позволяет ей 
быстро распространиться по растению (максимум содер-
жания на 1-ый день после обработки) и так же быстро де-
градировать. Кроме преимущества предложенного метода, 
авторы смогли выяснить, что поглощение и распростране-
ние молекул РНК было опосредованно сосудами ксилемы 
и апопластическим транспортом.

Внутристволовые инъекции хорошо подходят для са-
довых культур и для борьбы с насекомыми, питающимися 
на корнях или вредителями древесины. Для облегчения 
процедуры инъекций уже существуют коммерческие си-
стемы, например Arborjet®, позволяющие быстро и с наи-
меньшим уроном для дерева ввести препарат (Joga et al.., 
2016). Использование дцРНК при поливе или орошении 
удобно в использовании, но ограничивается скоростью 
деградации дцРНК в почве, которая влияет на эффектив-
ность РНК-интерференции (Dubelman et al., 2014; Joga et 
al., 2016).

Использование малых РНК в качестве средств защиты 
растений подразумевает и решение вопроса их получения 
в производственных масштабах. Химический синтез и 
очистка представляются дорогостоящими. Альтернативой 
в этой ситуации служит биотехнологическое производство 
– экспрессия дцРНК в бактериальных культурах. Ряд ис-
следований доказали эффективность использования дцР-
НК, полученной в Esherichia coli, при кормлении личинок 
и имаго различных вредителей (Zotti et al., 2018; Joga et al., 
2016; Li et al., 2011; Ahn et al., 2019). По всей видимости 
данный подход используется коммерческими компаниями, 
испытывающими дцРНК. В частности, об использовании 
микробной системы сообщает ранее упоминавшаяся ком-
пания RNAiSSANCE Ag LLC. Более того, было показано, 
что выделение дцРНК из бактерий не обязательно, воз-
можно использование бактериальной суспензии для перо-
ральной доставки и запуска РНК-интерференции (Zhu et 
al., 2011; Ganbaatar et al., 2017; Ai et al., 2018).
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Вирус-индуцированный  
сайленсинг генов (VIGS)

Фитопатогенные вирусы способны самостоятельно за-
пускать механизм РНК-интерференции в растительной 
клетке, которая обеспечивает естественную систему проти-
вовирусной защиты растения (Максимов и др., 2021; Sasaya 
et al., 2013). Вместе с тем непатогенные штаммы можно 
использовать в качестве векторов для доставки и запуска 
дцРНК в растении для защиты от насекомых-вредителей 
(Cagliari et al., 2019). Вирус-индуцированный сайленсинг 
генов (англ. VIGS, virus-induced gene silencing) уже сейчас 
широко применяется в функциональной геномике растений. 
Он имеет высокий потенциал в прикладном использовании, 
поскольку обладает рядом преимуществ таких как высокая 
эффективность, в том числе за счет того, что многие фито-
патогенные вирусы имеют РНК-геном. VIGS не приводит 
к изменениям в геноме самого растения, а трансформация 
имеет временный характер. Тем не менее эффект может 
передаваться в поколениях и характеризуется системно-
стью (Baulcombe, 2015). Однако вопрос принятия данной 
системы развития устойчивости обществом по аналогии с 
ГМ-продуктами остается открытым и может быть серьез-
ным препятствием при использовании в промышленном 
растениеводстве. Классическое применение данного подхо-
да подразумевает вирусную трансформацию самих расте-
ний, наработку дцРНК и поглощение ее вредителем в ходе 
питания. Так успешное получение рекомбинантного векто-
ра на основе вируса тристеза цитрусовых (CTV) позволи-
ло повысить смертность и снизить способность к полету 
имаго азиатской цитрусовой листоблошки D. citri за счет 
деформации крыльев. Данный вид псиллид служит основ-
ным переносчиком бактерий рода Liberibacter sp., которые 
вызывают позеленение цитрусовых, или «болезнь желтого 
дракона» (Hajeri et al., 2014). Другой пример применения 
VIGS – получение вектора на основе вируса X картофеля 
(PVX), несущего фрагменты гена вакуолярной АТФазы 
и гена, ответственного за синтез бурсикона у хлопкового 
мучнистого червеца Phenacoccus solenopsis. Биотесты, про-
веденные на растениях табака, показали, что особи, питаю-
щиеся на обработанных растениях, либо погибли, либо их 
имаго имели серьезные патоморфологические изменения 
(Khan et al., 2018).

В последние десятилетия значительное развитие полу-
чили исследования вирома насекомых как за счет развития 
технологий высокопроизводительного секвенирования, 
так и благодаря внедрению биоинформатических подходов 
и компьютерных приложений (Bonning, 2020; Nouri et al., 

2018). Использование энтомопатогенных вирусов может 
служить альтернативой стратегии in planta и позволит на-
прямую доставлять эффекторы РНК-интерференции в орга-
низм вредителя и крайне перспективно для использования 
на видах, невосприимчивых к поглощению экзогенной дцР-
НК. Исследование способности рекомбинантного Флокхаус 
вируса (FHV) напрямую подавлять активность генов-ми-
шеней в культуре клеток S2 и у имаго D. melanogaster по-
казало снижение уровня транскриптов более чем на 70 % и 
высокую смертность по сравнению с вирусом дикого типа 
(Taning et al., 2018). 

Недостатком применения фито- или энтомопатогенных 
вирусов для запуска РНКи может стать их способность ко-
дировать супрессоры РНК-интерференции, которые служат 
естественными компонентами преодоления противовирус-
ной защиты организма-хозяина, особенно это характерно 
для вирусов растений. Альтернативой классическим ви-
русным векторам могут служить вирусоподобные частицы 
(VLP), которые представляют собой белковый капсид, несу-
щий фрагмент гена для инициации экспрессии дцРНК и за-
пуска пути РНК-интерференции (Kolliopoulou et al., 2017). 
VLP могут нарабатываться в микроорганизмах и обладают 
способностью к самосборке, что позволяет интегрировать 
дцРНК внутри частицы при их совместной экспрессии в 
бактериальных клетках (Hoffmann et al., 2016). Данная си-
стема способна обеспечить эффективное клеточное погло-
щение и защиту дцРНК во внеклеточной среде насекомого, 
но лишена недостатков классических вирусных векторов 
(Christiaens et al., 2020).

Сайленсинг гена,  
опосредованный симбиотическими организмами 
Стратегия, имеющая много общего с использованием 

рекомбинантных энтеробактерий в составе спреев. Реком-
бинантные штаммы симбиотических бактерий способны 
индуцировать устойчивую РНКи в организме насекомо-
го-мишени и обеспечить еще большую специфичность 
действия за счет особенностей взаимоотношений в системе 
«симбионт-хозяин». В исследовании Whitten с соавторами 
(Whitten et al., 2016) демонстрируется подавление экспрес-
сии гена альфа цепи тубулина западного цветочного трипса 
(Frankliniella occidentalis) при помощи энтеробактериаль-
ного штамма F. occidentalis BFo2. Дефицитные по РНКа-
зе III бактерии-симбионты вводили насекомым различных 
возрастов с помощью искусственного питательного раство-
ра. Наибольшая смертность, вызванная симбионт-опосре-
дованной РНКи, наблюдалась среди личинок первого воз-
раста в течение четырех дней после введения симбиотов. 

Заключение
Технология РНКи в борьбе с вредителями начинает 

внедряться в практику растениеводства, не ограничиваясь 
исключительно теоретическими исследованиями. Суще-
ственным препятствием для его масштабного применения 
остаются вопросы синтеза эффекторов пути РНКи, а глав-
ное сохранения их стабильности в окружающей среде и 
организме растений и вредителей в зависимости от спосо-
ба доставки. Помимо этого, придётся считаться с тем, что 
не все насекомые восприимчивы к РНКи. Эффективность 
данной технологии может отличаться у представителей 
разных отрядов, семейств и даже родов. Это ставит перед 
исследователями ещё одну серьезную задачу в области ис-
следования механизмов поглощения и метаболизма малых 

РНК у насекомых – выяснение наиболее восприимчивых 
стадий жизненного цикла и особенностей физиологии, ко-
торые могут оказывать влияние на эффективность ответа 
и трансгенерационные эффекты. Несмотря на очевидное с 
научной точки зрения отсутствие токсичности для нецеле-
вых объектов, технология управления активностью генов 
может также вызвать непонимание и неприятие со стороны 
общества. Тем не менее, нет сомнений в том, что благодаря 
своей доказанной эффективности, не только в отношении 
членистоногих вредителей, но и различных фитопатогенов, 
пестициды на основе малых РНК уже в скором времени 
существенно обогатят арсенал средств и способов защиты 
растений.
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RNA-interference, or suppression of gene expression by small RNAs, was originally described in Caenorhabditis 
elegans in 1998 and is currently widely considered for use in plant protection. The use of double-stranded RNA molecules 
as an inducer of the RNA interference pathway in insect pests potentially allows employing them as active ingredients 
in modern pesticides. Genetically modified crops expressing dsRNA have been developed as commercial products with 
a great potential in insect pest management. Alternatively, some nontransformative approaches, including foliar spray 
and chemigation, are also suitable for practical applications. This review explains the mechanism of artificially induced 
RNA interference and existing strategies for the delivery of small RNAs to target insects within the framework of plant 
protection. 
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