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Figure 1. The pathways of gene silencing by a double-stranded RNA in human cell (see text for details) (2, 3, 5). For this review, any
double-stranded RNA is considered under the term ‘dsRNA’ although the emphasis as drug is on siRNA/miRNA. All the steps described
here occur in the cytoplasm, the only exception being the cleavage of pri-miRNA by Drosha, which occurs in the nucleus. ‘P’ represents 5�-
phosphate, essential for the assembly of the siRNA into RISC. The arrowheads signify the 3�-ends of the RNA strands. During assembly,
one strand (thin line) is always destroyed; the other strand (thick line) eventually engages in the RISC. The miRNA shares the same
pathway as siRNA but generally differs in its structure and effect (see text); the mismatched regions of the miRNA are depicted as bulges.
The scissors illustrate sites of endonucleolytic cleavage. The circles represent the various protein subunits of the RISC, and are not meant
to accurately represent the number, size, or shape of the subunits.
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���� 	�� ������ ����� ���������	�� ��������� 	�
��������� ���	�� ������������� ���������	�� ��	����
����������� ��� ����� ��	�	���� ������	 ��@�� �������
	� ��	�������	�� ���� ����������	� ��� �����	 �
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�
����� ���� ������ ������ ����	��	��� ������	��� �
 �
������ �
 ������	�� �� 	�� ���	 
�� ������ �����
�������� ��	 ��� ��	 ����	�� 	� 	�� 
�������� %	��
������������� �������� ��� �� �����	�����'> $���%��
��&% %�������' %2�*2 '� '�(�!���%� %����������
���	�� ��	����	���� �����������' %2='� '�)!�����%�
*�&��� %�
����� �������� ���"����' %22*6&'� ��� ��+���
����%� �� ��"�� %������ "������ ��� ��	��	����
������' %6�� 6-'� �	 ������ �� ��	��� �������� 	��	
	�� �(��	 ��������� �
 ���
� ��	��� �� ����
������	�� ������� 	� �� �������	��� ,�� �(������
��	����� ���
� ����� 	����	#�����)� ������	��� �

$���%���� ��� '�(�!���%�� ��)��	��� �������� �

	�� ��3.#�������	�� ���	���� %����� �����' ���� ��	
���� �����	�� �� ��	��� ������� �
�� ��� ��	 �(��	
�� ,���+%���� %6+' ��� �� '�)!�����%� ��&-� %;�	��
�������� .����� �������' %6 '�
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� 	������� ,��	���	���� ���
� ���� ��	 ����
��� ��@�� ������� �

��	� %=8� 6 ' ��� �� ����	�����
�	���� �� ����� %2&'� �����	��� ���
� ��� ���
�
���� ������ ������ �

��	��� ������	 � ������ �

����	�� ���������	��� ��� �������� B��	��	��� �
 �����

��� 
�������	 ����	�	�� �� ���
�#�����	��
���	���	��� �
 ,�� ��� ���� ���	����� %2!'> �� 	���
	��	� 	�� ���
�#	���	�� ������� �������� &! ���� ��
������ ������� 	�� ��	���	�� ���	��� ���� �� - ����� ��
���	��� ����� ������ ���
� 	����	��� 	�� ��������
����	������ ����	� 
��	�� %F95,' �

��	����� �����#
�	�� ��������� ������������/�	��� %.
F'� ��������� �
������ ��������� 	���	���	 
�� 	�� ���#����	�� ����#
��� ��������	��� %�:�' ��� �����	�� ��	�����	��
%62� 66'� G���� ���	���� ���#���������� ���	���� ���
�� �������� �� .
F� ��	� �������� ��� ����� �	�����
���� ����� 	��	 F95, ����� � ���	���� ���� �� 	��
��	������������ �
 	��� �������� �����	��� %66'�
F95, �� ���� ��� �
 ���� ��������� ��������� 	��	
���� ���� �������	�� �� ����� ��������� ��� �	���#
	���#����� ����� ���� ����� ������� ������	 ����
�
 	���� 9(������ ������� 	�� 
�������� ����	�

��	���C�����	��� ��� "������ %	�� �������� ������ ��
	���� ����#�(�������� ��� ����� 	��	 ������	 	��� ���
����� �� �����	�����'> F95, %�������	��� ��	��	�	��
��� ���#�����#���� ���� ������ �� 
3.;.E ����	���

�����	�	� %F95, 	���'E ��������� ����	� 
��	��
�����	�� %
3.;.� �������	�� ��� ����#���#���"
������E 9���	�(� ������� �������� �����.�:'E ��	
������� ��������� ��� %;��� ������E �&& 22� �

������� 	����
����� ������	��'E ������#��������	
"������ .�D %����� 	����E ,�����������'E ���	����
"������ %B��"�����H�E .9B &-+2' %68'� �� ���������� ���
���� ��������� ��� �� 	����	�� �� ��A�����#�����)�
���
� ����� 	� ���� � �����	� �
 ������� ��� ����	��
���������� .������ ��� 	����� 	��	 ��� ������� ��
����� ���� ������	� %���� �� 9= ��� 92 ��������� �

	�� ����� ��������� ����� ������� �������� ������'
��� �� 	���	�� �� ��������� ���
� ����� ������	 ����
���������� �� 	�� �(����� �� ����� &� 9= ���������
������� ��������	��� �
 � - ���	��� ��� ������	��
���� ����	� %-�'�

�� �������� ��	�	�� ���	���� 	��	 ��)�� �����)�
��������� ��� 
����� ���	���� ������	�� 
��� ����#
������� 	��������	��� �� ������ ��� ����� ���
�
	����	� %8!� 8&'� ������#�����)� ��������� �
 �������
����� ��	� ���
� ��� �� �������� �� 	����	��� ��	���
	�� ������� ��	�	��� �����	�� �� � ���"�� ������#
������	��� ������������ %3
B' %8�� 8-'� ,�� �(��#
���� ������ ���
 �
 ��� ����� ������� ���	��� ����	
��	�	���� �� � -� ��� ���
� �����	�� �������� 	��
��	��	 ��
� �� �(����	��� 	�� ������ ������	���
��

������ ��	���� 	�� ��	��	 ��� 	�� ���� 	����
������	��� 	���� ����	� %8+'� 3	���� ��� ������#
�����)� ������	��� �
 	�� F��#&� ��	��	 �
 D#��� ��
���
� ��� 	� ���� �
 ���������#����������	 ����	�
��� 	�����������	� %8 '� :������� ��	��	� �� ���

%F--2 :' ��� ������� ��������� ���	���� ����� ����
"�� ����� �� 	�� ��	��������� �
 �������� ��� ������	��
��/������H� �������� ����� �� �������� �� �����	
	����	��� ��	� ���
�� ���
�� ��� ���
� %8-'�
3����� ������	��� ������� ���� ���� �(����	�� 	�
�����)����� ������� 	�� ��	��	 .�� I�#������(���
�����	��� %30�&'� ������	����	�� �
 ����	������
��	���� ��������� %�;3 �� ;�� 5�����H� �������' %8='�
9(������� �
 	��������	��� �����	� �������� ��
��������� �������	����� 	���	 ������ �	 ����	 ����	
����� �������������	��� ��������� ��������� 1��#
	���	��H� �������� ����������� �������� �	�����
%D������H� �������' ��� ������� 	���� �
 ��	������
�������	 ��������������� �	�(�� %3.�'� <������
�����	��� 	����	��� �
 	�� �(������ .�5 �����	� ��
��	 ��������� ���
� ��� ������	�� ������	 ��
�������	�� 3
B 	��	 �(��������� �������� 	�� ��	��	
������ �� 3.� 	��� - %:������#J����� �������' ������
����� ������� �(�������� �
 	�� ������ ��� %8-'�

,����� ���	���� ��� A��	� ������ �� ������
%8!� 8&'� �� ������� ����������� ���"���� %.:;'�
��)��� �� � 	��������	��� ������ 	�� KB�����������
����������H %B�'� 	�� �#��� �������� ������� 
����
	� 	�� ����"����	 ����	�� ������ %<.�' 	� �������
��&!�������� 4�� �
 ���	������#������� ���
� ������	
��&!������� ��� 	� ������	� ����	� ������	��� �
 D =�
%B��' ���"���� ����� %82'� �� 9����H� �������� 	��
	��������	��� 
��	�� 9G3 �� 
���� 	� � �����	� �
 �	���
	��������	��� 
��	��� ���� �� ,;� ��� 9	� �	 �������
����" ����	� %8&'� ��� 
B:#�;D 
����� ���	��� ��

���� �� ����	 2 L �
 �����	��� �������	�� ����� ����
��������� %86'� 3����)� ���
� ����� ��������
������	 ���� �������� ��
� ��� ����	�	�	� � ��	��	
��� �����)� 
��� �
 	������ ������	 	���� �������
%8!� 8&� 88'�

;��	��� ���
�� ��� ���� �� ���� 	� ������	� �
������� �����	��� �� ������ ������ 
�� ��������
�	������ B��"�����H� �������� 
�� �(������ ��� �����	

��� ����
)����	 	������� �����(����� %��'� ��
��/��� ����������� 
�� �������� ���	������ �� �
�����	 �	��� %&!!'� ���
� ����� ������	 �� ����
������ �� ��F %�����#�������	�� �����' ��� ���������
�����	�� ��	� 	�� �������� ������� %����	��	�� �����
������	�' �
 ����� ���� ��� 	� � ������/�� ����
"���"���� �� 	�� ����� ��� ���������� ������� �� 	��
�������� ��������� ��	�� �������� ��� ��������
�������	������	 ��������� ����	��� ������	����	��
�
 	�� �����	 ����� �
 B��"�����H� �������� ���
���
������ �
 ���� �����	����� ��� 	�����#�����)�
"���"���� �
 �������� ����� �� �������� ��������
�����	 �� �����	�	���

���	���� �� ��� ���
� ����
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 � ���
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	������� ��� 	����
���� ���� 	�� ���
�#�����)�
�����	� ���� �� ������ �������� ����� �� ���� ���	����
0����
��	����� %;�
� ������������� 5��	���������
:�� 43�' ��� �������#�D0 ������	 %:���� .�����
:������� G�� 43�' ���� ���� ���� �� ����
������	����� ��	� ������� %+� �!'� �� ���� ��������
������	��	 �������� �
 ��
)����	 A���	�	��� �
 ���
�
������� � ���������� �� ����� K������������ ��@��#
	���H 	������ 	�� 	��� ���� �

��	����� ��������� 	��
���
� ��	� ����	���	�� %�2� -!� 2!'� ��� ��	����
�����	 ��� ��	������� 	� �� &!L*& L �
 	��
������H� ���� �����	 ��@��	�� ��	���  *2 ��������
�������� �
 � ����� ����� �� �������� 	� �����	 �� ����	#
	��� ����	 ����	 
������ ��� �� 	�� ���"��� �
 � �����
������ ��	� 	�� ������ ���� ���� ��@��	��� ��� ��	
	�������	 	�� ���
� 	� ��� ����� �
 	�� ���� ��� �� ��
���������� ��������� �� ����� ���@��	��

F��	��#����� �	��	������ �� ���	���	� ������� 	��
���
� 
��� ��	���� �� ��� ��������� 	�� ���
�#
�(�������� �
� �� ������ ��	���� 	�� �����	���E
	��� �����	� �� 	��������	��� �
 	�� 	�� �	����� �
 	��
���
� 
��� 	�� ���������	��� �
� �	������ ��
���	��� ��������� � ������ ���
� �
 &8 �� ��	� �
����� ���� �� 	���������� 
��� � ������ �����	��
%����������	 �
 ���
�E %,�� &''E 	��� �� ��������� ��
����� ��� ����	����� ������ �
��� ��� 	� 	����
��	���� ���� �� 	����������� ����	 �
� ����������
�
� ���������� ��� �����	��� ���� ���� �(	��������
	��	�� 
�� ��	���������� �(�������� �
 ���
�� 3���
�����	��� �������� ����� ��� ����� 4= %&!&� &!�'�
����� 1& %+-� &!-' ��� ����� 23D �����	��� %&!�'�
,�� ��������� 	���� �����	��� ���� ���������	�� ��	�
���������� %&!-'� ���	������ %&!+' ��� ��	������� %8 '
���	���� �	 �� ���� �������� 	� ������� ���	������
�(�������� �� ������� 	������ 	������ 	�� ��� �

��������� ��� 	�����#�����)� �����	��� %&!�*&! '�
G���� ���"��� ��	� ���� ������� ��� ����� ��	���	��
���������	��� ���	 �� ����� 	� 	�� ���������	� 	��	
����� ���	��� ��� ����� ���	���� ��
��	���� ���
������ ����	���� %&!='� �� �������� �������� �

���
� �� ����� �����	��� ��������� ������� �������
� 
��������� ������ �� 	�������	�� �������	�����

�����	�� �� ��� ���
� ������

3��	��	�� ���
�� ��	������� ��	� ����� ����� ��
	����
��	���� ����� �	� ��	���� �

��	 ������ �+ �
���	#	����
��	���� �� ���	���	 	� ����� ��"����	���
�������� ������ ������ 	� ���" �� ���B ��	���	��
��� 	���� 	�� ����	 ���
� �� ��	 �����)�� ��� 	��
�
�� �	��	� 	� ���� �

 �
	�� +*2 ���� %�!'� 1�������
	���	���	 �
 �������	���	 �������� ����	�� ���������
��� ������� ��
��	���� ���� �� ���3 ��� ����	�	��
����� ��A���� � �	���� ��� �	���� �������	��� �
 	��
���
� ����� ���� ��� �� �������� �� ��	����������
�(�������� �
 	�� ���
� �� ���
�� �� ��� �(�����

%&!!'� ��F#������ ���
� ���� ��	������� �� ����
����� �	��	�� 	� ������� �	� 	����	 �� +*= ����� �����
������ ��	� 	�� 	����� �
 ��F ���� �(��������� ���
��������� �����	��� %B��"�����H� �������' ������� �	�
���" ������ 	�� ���"� ��� ��� ����	����� 
��
������ 	�� ���	��� 3	���� ��� ������ ������	�
�����	���� 	� 1�F ��� �������� �� � ����� �(��������
���
� ������	 ��	 ��� ��� %-=� -6'� 3��������� 1.F
����	� ��� ������ ������	�� 
�� ������ 	���� ���"�
���	#��
��	��� �� ����� �(�������� ���
� �� ���
�

��� 	����
��	�� �
� ������ % &�  �'� �
 �(���������
���� ���
����	 �� ���� �� ����� �	� �	�����	� ��� ��
��������� �� ��#01 ����)��	���� ���� �� ��#0#
��	����	��� �� ��#0#������	��� %&!2� &!6'�

���
� ������ ����� �����

.������������ �����	 ������� ���� �������� 	��
����	��� ����	� �
 ������� ��A�����#�����)�
���������� 	� ��
� ��������� ���� �� 	����	�����
��	������ ��������(�������	���� %0�
�'� ����/�����
�
�/����� ��� ���
� %&!8'� ��� ������� �����#
	���� �
 � ���
� ���� ���� 	����	����� �����
�������� �������� ���> ���� �
 ������ ��� ���	������
���� �����)��	�� ���� 	����	 ������	���� ���	����
	����	�� �	���� ���� ���������� ���������� ��������� �

������� ��� 
��	 ����������	 ��� ������������	
	���� G������ 	�� 	�	�� 	��� 	� ����� � ���� 	� 	��
������ ������ 
��� -* ����� 
�� ����� ��������
�	��	������ 	��� 	��� ��� �� �� ����	 �� &*� ����� 
��
� ���
� ����� ����� 	������	�� ��	� ����	��	���
������� �
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