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Gene Therapy for Human Diseases: 
Recent Achievements and Near-Term 
Development Prospects
Резюме
В статье кратко изложены недавние успехи в генетической медицине, которые проложили путь для дальнейшего развития генной терапии 

и заложили основу для разработки технологий следующего поколения. Рассмотрены вопросы, связанные с основным препятствием для 

более широкого применения методов генной терапии, в частности, с иммунным ответом на векторы доставки генов и продукты чужеродных 

трансгенов. В этом контексте обсуждается роль новых технологий, позволяющих обойти иммунное препятствие, таких как разработка мо-

дифицированных капсидов адено-ассоциированых вирусов (AAV) и методов временного удаления антител из кровотока, а также переноса 

гена в ткани с помощью наночастиц. Наряду с технологиями первого поколения генной терапии, ориентированных на доставку трансгенов 

в ткани-мишени, резюмируются последние достижения в разработке совершенно нового подхода к генной терапии, основанного на точной 

модификации последовательностей генома человека — технологии редактирования генов. И наконец, обозначены перспективные техно-

логии редактирования генов следующего поколения, такие как технологии редактирования, нацеленные на РНК и технологии редактиро-

вания эпигенома, которые являются более специфичными и точными, эффективными и применимыми к различным группам заболеваний. 

В заключение делается вывод, что генная терапия является на сегодняшний день самой захватывающей и революционной биотехнологией 

современности как из-за недавнего прогресса, так и из-за возможностей, которые она может обеспечить в ближайшем будущем.
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Abstract
The article briefly summarizes recent advances in genetic medicine that paved the way for the further development of gene therapy and set the 

stage for the development of next generation technology. Issues related to the main obstacle for wider application of gene therapy methods, in 

particular, with the immune response to gene delivery vectors and transgene products are considered. In this context, the role of new technology 

allowing to bypass the immune obstacle, such as development of modified capsids of adeno-associated viruses (AAV) and methods for temporary 

removal of antibodies from the bloodstream, as well as gene transfer into tissues using nanoparticles, is discussed. Along with the technology of 

the first generation gene therapy focused on the delivery of transgenes into target tissues, latest advances in the development of a completely new 

approach to gene therapy which is based on precise modification of the human genome sequence, gene editing technology, are summarized. Finally, 

promising next-generation gene editing technology is outlined, such as RNA-targeted editing technology and epigenome editing technology, which 

are more specific, precise, efficient and applicable to different groups of diseases. The article concludes that gene therapy and, in particular, human 

genome editing is perhaps the most exciting and revolutionary biotechnology of our time, due to both recent developments and opportunities it 

might provide in the nearest future.
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Введение

Ещё в 1970-х годах было признано, что генная те-
рапия, заменяющая или дополняющая вызывающую 
заболевание дефектную ДНК экзогенной здоровой 
или полезной ДНК, может обеспечить жизнеспособ-
ные варианты лечения генетических заболеваний че-
ловека [1]. В 1980-х годах сформировалась концепция 
использования вирусного вектора для переноса генов 
в клетки млекопитающих [2], а в 1990 году было полу-
чено первое одобрение на испытание генной терапии 
с  использованием вирусного вектора переноса гена, 
кодирующего фермент аденозиндезаминазу (ADA) 
у  4-летнего пациента, страдающего тяжелым комби-
нированным врождённым иммунодефицитом, свя-
занным с  хромосомой X (SCID-X1, X-Linked Severe 
Combined Immunodefi ciency) из-за дефицита ADA 
(аденозиндезаминаза) [3]. После этого последовало 
десятилетие проведения новых испытаний, два из ко-
торых завершились неудачными результатами и вре-
менной остановкой дальнейших испытаний генной 
терапии. В  первом случае, генная терапия дефицита 
орнитин-транскарбамилазы с  использованием аде-
новирус (Ad) -опосредованного вектора доставки не-
ожиданно привела к тяжелой векторной токсичности, 
полиорганной недостаточности и  смерти 18-летнего 
мужчины [4]. Во втором случае, генная терапия шести 
пациентов с  SCID-X1, опосредованная гамма-ретро-
вирусным (γRV) вектором, кодирующим гамма-цепь 
рецептора интерлейкина-2, была связана с неконтро-
лируемой экспоненциальной пролиферацией клональ-
ных зрелых Т-клеток и  интеграцией ретровирусного 

вектора в  непосредственной близости от промотора 
протоонкогена LMO2 (Th e LIM only protein 2), что при-
вело к аберрантной транскрипции и экспрессии LMO2 
[5]. После этих событий последовал закрытый период 
клинических испытаний. Однако в последующие годы 
были открыты новые и  более безопасные вирусные 
векторы, в том числе большое количество адено-ассо-
циированных вирусных (AAV, Adeno-associated virus) 
векторов [6]. Использование их в  новых программах 
развития генетической медицины привело к дальней-
шему прогрессу методов генной терапии болезней че-
ловека, краткое содержание которых и  перспективы 
их развития в  ближайшие годы представлено в  дан-
ном обзоре.

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ 
БОЛЕЗНЕЙ ЧЕЛОВЕКА

Терапия с использованием 
вирусных векторов доставки 
трансгенов

За последние пять лет произошел ренессанс в об-
ласти генной и  клеточной терапии болезней челове-
ка и  после десятилетий усилий в  этом направлении 
появились первые, одобренные для их применения 
в практической медицине, методы лечения (рисунок). 
К  ним можно отнести методы лечения болезней, ос-
нованные на использовании олигонуклеотидов (пре-
парат Spinraza — для лечения спинальной мышечной 
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атрофии, Exondys 51 и Vyondys 53 — для лечения мы-
шечной дистрофии Дюшенна), три метода клеточной 
терапии (Kymriah  — для лечения острого лимфо-
бластного лейкоза, Yescarta  — для лечения большой 
B-клеточной лимфомы, Tescartus — для лечения реци-
дивирующей или рефрактерной мантийноклеточной 
лимфомы у взрослых) и два метода генной терапии in 
vivo (Luxturna  — для лечения наследственой дистро-
фии сетчатки и  Zolgensma  — для лечения пациентов 
с  проксимальной спинальной мышечной атрофией). 
Эти методы лечения имеют различные клинические 
показания и  тканевые мишени, включая нервно-мы-
шечные заболевания, наследственную слепоту и  рак. 
Значение этих одобренных методов лечения для меди-
цины трудно переоценить, потому что они не только 
коренным образом меняют к лучшему жизнь пациен-
тов, страдающих тяжёлыми наследственными пато-
логиями, но и закладывают основу, на которой могут 
быть разработаны методы лечения и многих других бо-
лезней человека. Например, успешный перенос in vivo, 
используя в качестве вектора AAV-вирус, нормальной 
копии дефектного гена в сетчатку и центральную нерв-
ную систему человека с помощью препаратов Luxturna 
и Zolgensma при врожденном амаврозе Лебера и спи-
нальной мышечной атрофии, соответственно, облег-
чил разработку (основанных на AAV) методов лече-
ния гемофилии [7] и мышечной дистрофии Дюшенна 
[8], соответственно. Точно так же, ранняя разработка 
технологии ex vivo переноса лентивирусных и ретро-
вирусных генов на Т-клетки, которая привела к  соз-
данию адаптивной клеточной иммунотерапии (персо-
нализированному виду неспецифической клеточной 
иммунотерапии активированными лимфоцитами), 
была расширена до модификации гемопоэтических 
стволовых клеток, что позволило лечить наследствен-
ные заболевания, такие как серповидно-клеточная 
анемия и бета-талассемия [9]. Безусловно, эти ранние 
успехи генной терапии и возможность их экстраполя-
ции на другие виды патологии и  популяции пациен-
тов не могут не вызывать восхищения. Однако, в ещё 
большей степени впечатляют технологии следующего 
поколения, которые могут значительно расширить ис-
пользование данных препаратов для лечения многих 
других заболеваний человека. Например, основным 
препятствием для более широкого применения мето-
дов генной терапии по-прежнему является иммунный 
ответ на векторы доставки генов и  продукты чуже-
родных трансгенов. Соответственно, контроль над 
иммунной системой человека  — это то направление 
исследований, где в ближайшем будущем может быть 
сделан один из наиболее эффективных «прорывов» 
в области генной терапии болезней. Так, несмотря на 
поразительный успех многих методов генной терапии 
на основе AAV, до 50 % пациентов в настоящее время 
исключаются из лечения из-за ранее существовав-
шего иммунитета к  вирусным капсидам [10]. Рабо-
ты последних лет в  области контроля над иммунной 
системой увенчались успехом и  привели к  созданию 
технологий (в настоящее время они проходят клини-
ческие испытания), которые позволяют обойти это 

иммунное препятствие. Технологии используют мо-
дифицированные капсиды AAV, которые уклоняются 
от ранее существовавших нейтрализующих антител 
[11, 12] и  методов временного удаления антител из 
кровотока [13]. Режимы иммуносупрессии также мо-
гут обеспечивать возможность как для обхода ранее 
существовавшего иммунитета, так и  для предотвра-
щения адаптивного иммунитета к вектору, что может 
позволить, при необходимости, проведение последую-
щего повторного дозирования [14, 15].

Терапия с использованием 
невирусных векторов 
(наночастиц) доставки
Кроме того, в разработке и профилировании неви-

русных векторов (наночастиц) доставки генов достиг-
нут значительный прогресс, который увеличил про-
пускную способность используемых методов терапии 
[16]. Учитывая клинический успех доставки миРНК 
наночастицами и первое одобрение препарата на ос-
нове миРНК (Onpattro) для лечения наследственного 
транстиретинового амилоидоза (ATTR-амилоидоза) 
в 2018 году, можно полагать, что эти технологии ока-
жут огромное влияние на генную терапию в будущем 
[17]. Одним из преимуществ использования наноча-
стиц в качестве векторов для доставки генов являет-
ся возможность избежать их обнаружения иммунной 
системой, которая ограничивает доставку генов с по-
мощью вируса. Кроме того, химически определенные 
составы наночастиц предоставляют уникальные воз-
можности для функционализации и  нацеливания на 
ткани, что, в конечном итоге, может иметь решающее 
значение для успеха переноса гена in vivo за пределы 
сетчатки и печени.

Технология редактирования 
генов
В  отличие от методов первого поколения генной 

терапии, ориентированных на доставку трансгенов, 
технология редактирования генов позволяет исполь-
зовать совершенно новый подход к  лечению, осно-
ванный на точной модификации последовательно-
стей генома человека (рисунок). Существуют четыре 
основных метода редактирования генома — с исполь-
зованием мегануклеазы, нуклеазы цинковых пальцев 
(ZFN), нуклеазы TALE (TALEN) и  CRISPR/Cas9. В  то 
время как методы лечения с  помощью редактирова-
ния генов были впервые включены в  клинические 
испытания в  2010  году как подход к  профилактике 
ВИЧ-инфекции (вирус иммунодефицита человека) 
Т-клеток [18], первый пример эффективности, изме-
няющей течение заболевания, был продемонстриро-
ван только в  2019  году в  клинических испытаниях, 
основанных на CRISPR редактировании генов серпо-
видно-клеточной анемии и бета-талассемии (CTX001) 
[19]. Этот новаторский успех в сочетании с многообе-
щающими показателями безопасности для редакти-
руемых генов Т-клеток и  гемопэтических стволовых 
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клеток в испытаниях на людях [19-21] заложил основу 
для долгожданных результатов текущих и  предсто-
ящих клинических испытаний по редактированию 
генома in vivo, включая текущее испытание редакти-
рования генов на основе AAV в  сетчатке (EDIT-101) 
[22] и  запланированное испытание доставки CRISPR 
в  печень на основе невирусных наночастиц (NTLA-
2001) [19, 23]. 

Несмотря на эти достижения, следует всё-таки 
признать, что распространение технологии редакти-
рования генов на ткани-мишени за пределами сет-
чатки и  печени сопряжено со многими проблемами. 
Чтобы стимулировать и  продвигать исследования 
в области клеточной и генной терапии (КГТ), включая 
разработку технологий редактирования генов, в США, 
Китае, России и некоторых странах Евросоюза созда-
ны соответствующие консорциумы и правительствен-
ные программы. Так, в США, финансирование сектора 
регенеративной медицины, который включает и  ген-
ную терапию, резко увеличилось с  6  млрд американ-
ских долларов в 2019 году — до 19,9 млрд в 2020 году 
[24]. В Китае, благодаря политической поддержке ру-
ководства страны, исследования по КГТ вышли на не-
бывало высокий уровень. В  настоящее время Китай, 
имея быстро развивающийся сектор биотехнологии 
с более чем 45 национальными и 4 совместными с за-
рубежными партнёрами компаниями, занимает вто-
рое после США место в  мировом рейтинге по числу 
поданных патентных заявок и  зарегистрированных 
клинических испытаний в  области генетической ме-
дицины и рассматривается как один из наиболее раз-
витых мировых центров клеточной и генной терапии. 
В  России также принята государственная программа 
развития генетических технологий, рассчитанная на 
2019-2027 гг., общее финансирование которой состав-
ляет 127 млрд рублей [24]. Несомненно, усилия, пред-
принимаемые в  этой области научных исследований 
ведущими странами мира, должны в течение следую-
щих десяти и более лет значительно ускорить разви-
тие методов лечения, основанных на редактировании 
генов.

Современные технологии редактирования генов 
используют системы на основе нуклеаз для разреза-
ния цепей ДНК и стимуляции путей репарации ДНК 
с  целью внесения желаемых изменений последова-
тельности. Хотя эти технологии только сейчас начали 
проходить клинические испытания, но уже вслед за 
ними стали выстраиваться в  очередь на прохожде-
ние клинических испытаний многочисленные, более 
специфичные и  точные, эффективные и  примени-
мые к  различным группам заболеваний технологии 
редактирования следующего поколения [25, 26]. На-
пример, изобретение базового редактирования и пер-
вичного редактирования сделало возможным точно 
изменять геномные последовательности в отсутствие 
разрывов ДНК и  без зависимости от активности эн-
догенных путей репарации ДНК [25]. А  технологии 
редактирования, нацеленные на РНК, допускают 
временную и  обратимую модификацию экспрессии 
генов без необходимости постоянного изменения 

последовательностей генома (рисунок), что потенци-
ально приводит к большей эффективности и безопас-
ности [26]. Наконец, технологии редактирования эпи-
генома обладают преимуществом настраиваемости, 
обратимости и  потенциала для устойчивых резуль-
татов после кратковременной активности редактора, 
которые наследуются через деление клетки [27]. Па-
раллельно этим усовершенствованным модальностям 
редактирования, список возможных систем нацели-
вания на ДНК продолжает расширяться, особенно 
с  экспоненциально увеличивающимся разнообрази-
ем систем CRISPR-Cas (Clustered regularly interspaced 
short palindromic repeat sequences/CRISPR-associated 
protein), полученных из модифицированных вариан-
тов различных видов бактерий и  различных классов 
механизмов нацеливания CRISPR [26]. Быстрые тем-
пы технологических инноваций в  этих областях ре-
дактирования, по мнению исследователей, не только 
изменят наше нынешнее представление о том, что со-
бой представляет генная терапия, но также значитель-
но расширят масштабы болезней человека, к которым 
могут быть применены эти подходы.

Технология редактирования 
регуляторных элементов 
генов
Еще одна область инноваций, которая в  ближай-

шем будущем существенно повлияет на сферу генной 
терапии — это функциональная геномика и наше по-
нимание регуляции генома человека, то есть, эпиге-
нетика. Например, функции ~ 6000 из ~ 20 000 генов 
человека в настоящее время не известны [28]. Поэто-
му, параллельно с возможностью лечения с помощью 
редактирования генов, технологии CRISPR также 
могут облегчить функциональное расчленение этих 
генных последовательностей [29]. Следует отметить, 
что раньше научные исследования и  терапевтиче-
ские вмешательства традиционно были сосредоточе-
ны почти исключительно на генах, хотя 98 % нашего 
генома состоит из некодирующей ДНК, содержащей 
эпигенетические регуляторы, ответственные за >90 % 
восприимчивости к  распространенным заболевани-
ям [30]. Фактически, первый пример терапевтиче-
ской эффективности подхода редактирования генов 
на основе технологии CRISPR (CTX001) в  качестве 
стратегии компенсации утраченного бета-глобина 
при гемоглобинопатиях включает в  себя редактиро-
вание дистального регуляторного элемента гена для 
изменения экспрессии гена, а  не редактирование ле-
жащей в  основе генетической мутации [31]. Усили-
ями международного консорциума ENCODE (Th e 
Encyclopedia of DNA elements, Энциклопедия элемен-
тов ДНК) картировано более двух миллионов этих 
регуляторных элементов генов в сотнях типов клеток 
человека и  образцах тканей, тем не менее, функция 
очень немногих из этих сайтов известна [32]. Поэтому 
аннотирование этой «темной» материи генома может 
привести к развитию совершенно новых областей в био-
логии болезней и  классов терапевтических мишеней, 
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Рисунок. Основные этапы развития генной терапии распространенных заболеваний. 
Примечание: одобренные методы лечения и год их одобрения представлены синими прямоугольниками, а экспериментальные методы лечения — зелеными 
прямоугольниками. Для достижения более поздних этапов необходимы дальнейшие исследования по разработке альтернативных терапевтических подходов 
и решению фундаментальных научных вопросов (показаны маркерами)

Figure. Milestones in the development of gene therapy for common diseases. 
Note: Approved treatments and their year of approval are represented by blue boxes, while experimental treatments are represented by green boxes. To reach later milestones, 
further research is needed to develop alternative therapeutic approaches and address fundamental scientific questions (shown as markers)
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которые позволят применять принципиально новое 
лечение с помощью генной терапии, редактирования 
генов и других методов.

Технология универсальных 
клеточных методов лечения
Примечательно, что темпы разработки техноло-

гических инноваций в  генной и  клеточной терапии 
значительно опережают таковые по их одобрению 
и  безопасному внедрению в  клиническую практику. 
В  ряде случаев это объясняется несоответствием су-
ществующих требований по безопасности и  эффек-
тивности к некоторым новым лечебным технологиям. 
Например, современные нормативные модели, требу-
ющие большого числа пациентов для установления 
безопасности и  эффективности, неприменимы к  ле-
чебным технологиям, направленным на устранение 
мутации, обнаруженной у одного пациента или очень 
небольшого числа пациентов. Поэтому одной из мно-
гообещающих стратегий в этом направлении являет-
ся создание единой композиции, которая позволит 
лечить значительно большую популяцию пациентов. 
Универсальные клеточные методы лечения, которые 
создаются путем применения редактирования генов 
для получения аллогенных донорских клеток-невиди-
мок, способных ускользать от обнаружения иммунной 
системой хозяина (рисунок), могут использоваться 
как в  регенеративной медицине, так и  в адаптивной 
клеточной иммунотерапии [33]. В  настоящее время 
проводится несколько клинических испытаний для 
изучения методов лечения с использованием этого ди-
зайна [19], и выводы по результатам этих испытаний 
в  ближайшее время существенно повлияют на буду-
щее генной и клеточной терапии. Однако, несмотря на 
многообещающие перспективы данного подхода, он 
не направлен на исправление генетических мутаций 
in vivo, а также не влияет на разработку трансформи-
рующих технологий, таких как базовое редактирова-
ние и  первичное редактирование, которые могут ис-
править отдельные частные мутации. Аналогичным 
образом, недавний отчет по терапии на основе оли-
гонуклеотидов, нацеленный на частную генетическую 
мутацию, и  успешное лечение пациента с  болезнью 
Баттена, для популяции можно рассматривать лишь 
как потенциальную программу и мотивацию для этих 
усилий [34]. Следовательно, значительные достиже-
ния в области клеточной и генной терапии в ближай-
шем будущем ожидаются в области регуляторных наук 
и решения уникальных проблем с использованием ин-
новационных персонализированных технологий. по 
мере того, как мы движемся к терапии. 

Заключение

Развитию генетических технологий придаётся при-
оритетное значение в ведущих странах мира, а генная 
терапия, в  частности, редактирование генома челове-
ка является на данный момент самой захватывающей 
и революционной биотехнологией современности [35]. 

Беспрецедентный уровень контроля над доставкой 
нуклеиновых кислот, модуляция иммунной системы 
и точное манипулирование геномом человека — техно-
логии, которые невозможно было представить десять 
лет назад  — несомненно, дадут толчок к  формирова-
нию и  развитию новых областей медицины в  течение 
следующих десяти лет. В  то же время этот зарождаю-
щийся проблеск нового мира технических возможно-
стей вдохновил и продолжает вдохновлять на развитие 
целые новые области исследований, такие как синте-
тическая биология, перепрограммирование клеток 
и  высокопроизводительная функциональная геноми-
ка, которые, несомненно, будут и дальше менять облик 
биомедицинских исследований.
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