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ГЕННО-КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ

ГЕНОТЕРАПИЯ — СОВОКУПНОСТЬ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ (БИОТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ) 
И МЕДИЦИНСКИХ МЕТОДОВ, НАПРАВЛЕННЫХ НА ВНЕСЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ В ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АППАРАТ 
СОМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА В ЦЕЛЯХ ЛЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ. ЭТО НОВАЯ И БУРНО 
РАЗВИВАЮЩАЯСЯ ОБЛАСТЬ, ОРИЕНТИРОВАННАЯ НА ИСПРАВЛЕНИЕ ДЕФЕКТОВ, ВЫЗВАННЫХ 
МУТАЦИЯМИ (ИЗМЕНЕНИЯМИ) В СТРУКТУРЕ ДНК, ИЛИ ПРИДАНИЯ КЛЕТКАМ НОВЫХ ФУНКЦИЙ.



МЕТОДЫ ГЕННОЙ ТЕРАПИИ

ИСПОЛЬЗУЮТ ДВА ОСНОВНЫХ ПОДХОДА, РАЗЛИЧАЮЩИЕСЯ ПРИРОДОЙ КЛЕТОК- МИШЕНЕЙ:
• ФЕТАЛЬНУЮ ГЕНОТЕРАПИЮ , ПРИ КОТОРОЙ ЧУЖЕРОДНУЮ ДНК ВВОДЯТ В ЗИГОТУ ИЛИ ЭМБРИОН НА РАННЕЙ 

СТАДИИ РАЗВИТИЯ; ПРИ ЭТОМ ОЖИДАЕТСЯ, ЧТО ВВЕДЕННЫЙ МАТЕРИАЛ ПОПАДЕТ ВО ВСЕ КЛЕТКИ РЕЦИПИЕНТА 
(И ДАЖЕ В ПОЛОВЫЕ КЛЕТКИ, ОБЕСПЕЧИВ ТЕМ САМЫМ ПЕРЕДАЧУ СЛЕДУЮЩЕМУ ПОКОЛЕНИЮ), И

• СОМАТИЧЕСКУЮ ГЕНОТЕРАПИЮ , ПРИ КОТОРОЙ ГЕНЕТИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ ВВОДЯТ ТОЛЬКО В СОМАТИЧЕСКИЕ 
КЛЕТКИ И ОН НЕ ПЕРЕДАЕТСЯ ПОЛОВЫМ КЛЕТКАМ.

*ЕСТЬ И ТРЕТИЙ ПОДХОД - АКТИВАЦИЯ СОБСТВЕННЫХ ГЕНОВ ОРГАНИЗМА С ЦЕЛЬЮ ПОЛНОГО ИЛИ ЧАСТИЧНОГО 
ПРЕОДОЛЕНИЯ ДЕЙСТВИЯ МУТАНТНОГО ГЕНА. ЯРКИЙ ПРИМЕР ТАКОГО ПОДХОДА - ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 
ГИДРОКСИМОЧЕВИНЫ ДЛЯ АКТИВАЦИИ СИНТЕЗА ГЕМОГЛОБИНА F У БОЛЬНЫХ С СЕРПОВИДНОКЛЕТОЧНОЙ 
АНЕМИЕЙ И ТАЛАССЕМИЯМИ.



ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ГЕН

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ГЕН – ЭТО ТА ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ДНК, ВВОДИМАЯ В КЛЕТКУ, КОТОРАЯ 
НЕПОСРЕДСТВЕННО ВНОСИТ ИЗМЕНЕНИЕ В ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АППАРАТ КЛЕТОК ОРГАНИЗМА, УНИЧТОЖАЯ 
ИЛИ ИСПРАВЛЯЯ МУТАНТНЫЙ ГЕН.



ТАРГЕТИНГ - ЭТО ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОЕ 
ИЗМЕНЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕННЫХ ГЕНОВ (TARGET-
МИШЕНЬ) ЗА СЧЕТ ГОМОЛОГИЧНОЙ 
РЕКОМБИНАЦИИ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ, 
НАХОДЯЩИХСЯ В ХРОМОСОМЕ, С 
ИСКУССТВЕННО ВВЕДЕННЫМИ В КЛЕТКУ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЯМИ ДНК.



ОСНОВНОЙ МЕТОДОЛОГИЕЙ ТАРГЕТИНГА СТАЛО ИСПОЛЬЗОВВАНИЕ ДЛЯ ЭТОЙ ЦЕЛИ ГОМОЛОГИЧНОЙ 
РЕКОМБИНАЦИИ. В РЕЗУЛЬТАТЕ ПОЯВИЛАСЬ ВОЗМОЖНОСТЬ КАК ПОЛНОСТЬЮ ИНАКТИВИРОВАТЬ 
СТРОГО ОПРЕДЕЛЕННЫЕ ГЕНЫ В ОРГАНИЗМЕ ("НОКАУТИРОВАНИЕ" ГЕНОВ), ТАК И ВВОДИТЬ В НИХ 
НЕБОЛЬШИЕ НАПРАВЛЕННЫЕ МУТАЦИИ И/ИЛИ ОСУЩЕСТВЛЯТЬ КОРРЕКЦИЮ МУТАНТНЫХ АЛЛЕЛЕЙ.
СУЩЕСТВУЮТ 2 ПРИНЦИПИАЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ДЛЯ ГОМОЛОГИЧНОЙ РЕКОМБИНАЦИИ МЕЖДУ 
ЭКЗОГЕННОЙ (ВЕКТОР) И ГЕНОМНОЙ (МИШЕНЬ) ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЯМИ ДНК: ЗАМЕЩЕНИЕ И 
ВНЕДРЕНИЕ. 



МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ГЕНОВ

ПОСЛЕ ПРОНИКНОВЕНИЯ ПЛАЗМИДЫ В ЯДРО НАЧИНАЕТСЯ 
ЭКСПРЕССИЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО ГЕНА. ДЛЯ ПРИДАНИЯ 
СПЕЦИФИЧНОСТИ ДЕЙСТВИЯ ПОЛИПЛЕКСАМ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ГЕН В 
СОСТАВЕ ПЛАЗМИДЫ СТАВИТСЯ ПОД КОНТРОЛЬ ПРОМОТОРА 
(ОБЛАСТЬ ГЕНА, НА КОТОРУЮ САДИТСЯ РНК-ПОЛИМЕРАЗА ПЕРЕД 
ТРАНСКРИПЦИЕЙ), АКТИВНОГО ТОЛЬКО В ОПУХОЛЕВЫХ ТКАНЯХ. 
ЭТИ СОЕДИНЕНИЯ ВВОДЯТСЯ В ОПУХОЛЬ СПУСТЯ НЕКОТОРОЕ ВРЕМЯ. 
ДАЛЕЕ КЛЕТОЧНЫЕ КИНАЗЫ (ФОСФОРИЛИРУЮЩИЕ ФЕРМЕНТЫ) 
ПРЕВРАЩАЮТ ФОСФОРИЛИРОВАННЫЕ АЦИКЛОВИР ИЛИ 
ГАНЦИКЛОВИР В ТРИФОСФАТЫ, КОТОРЫЕ СПОСОБНЫ ВКЛЮЧАТЬСЯ ВО 
ВНОВЬ СИНТЕЗИРОВАННУЮ ДНК ВО ВРЕМЯ УДВОЕНИЯ ПРИ 
КЛЕТОЧНОМ ДЕЛЕНИИ И ТЕРМИНИРОВАТЬ ЕЁ СИНТЕЗ. 



СПОСОБЫ ВВЕДЕНИЯ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ИНФОРМАЦИИ В БОЛЬНОЙ ОРГАНИЗМ:

В ПЕРВОМ СПОСОБЕ БЕРУТ КЛЕТКИ ИЗ ОРГАНИЗМА, ВВОДЯТ В 
НИХ ТРЕБУЕМУЮ ГЕНЕТИЧЕСКУЮ ИНФОРМАЦИЮ И ЗАТЕМ 
ВОЗВРАЩАЮТ В ТОТ ЖЕ ОРГАНИЗМ. ЭТО СВОИ КЛЕТКИ, 
ИММУННАЯ СИСТЕМА ИХ НЕ ОТТОРГАЕТ , ТАК, ПО-КРАЙНЕЙ МЕРЕ, 
МОЖНО НАДЕЯТЬСЯ, И ОНИ ДАЛЕЕ СИНТЕЗИРУЮТ 
НЕХВАТАЮЩИЙ ОРГАНИЗМУ ПРОДУКТ. НЕ ВСЕ КЛЕТКИ ГОДЯТСЯ 
ДЛЯ ЭТОГО СПОСОБА. ГОДЯТСЯ, ТОЛЬКО ТЕ, КОТОРЫЕ МОГУТ 
СУЩЕСТВОВАТЬ ДОЛГО, ЛУЧШЕ ВСЕГО НА ПРОТЯЖЕНИИ ВСЕЙ 
ЖИЗНИ ОРГАНИЗМА.



ДРУГОЙ ПОДХОД - ДОСТАВКА ГЕНОВ ПРЯМО В 
ОРГАНИЗМ, НИЧЕГО ИЗ НЕГО НЕ ВЫНИМАЯ. ЭТО 
НАЗЫВАЕТСЯ IN VIVO ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ . ПРЯМО, 
ЗНАЧИТ, В ОРГАНИЗМЕ. ВЫБОР СТРАТЕГИИ 
ОПРЕДЕЛЯЕТСЯ ТОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ЗАДАЧЕЙ, 
КОТОРУЮ РЕШАЕТ ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ В КАЖДОМ 
КОНКРЕТНОМ СЛУЧАЕ.



ДОСТОИНСТВА

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ МОЖЕТ ПРИМЕНЯТЬСЯ И ДЛЯ МОНОФАКТОРНЫХ, Т.Е. ВЫЗВАННЫХ ОДНИМ ГЕНОМ , И 
ДЛЯ ПОЛИФАКТОРНЫХ, Т.Е. ПРОИСХОДЯЩИХ ВСЛЕДСТВИЕ ВОВЛЕЧЕННОСТИ МНОГИХ ГЕНОВ, 
ЗАБОЛЕВАНИЙ. БОЛЬШИНСТВО МОНОФАКТОРНЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ВСТРЕЧАЮТСЯ 
ОТНОСИТЕЛЬНО РЕДКО.
БОЛЬШИНСТВО НАИБОЛЕЕ ОБЫЧНЫХ БОЛЕЗНЕЙ СОВРЕМЕННОГО ОБЩЕСТВА, ТАКИЕ КАК РАК, 
АТЕРОСКЛЕРОЗ, НЕЙРОПСИХИАТРИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ ИМЕЮТ СУЩЕСТВЕННЫЙ ГЕНЕТИЧЕСКИЙ КОМПОНЕНТ 
И ТАКЖЕ МОГУТ РАССМАТРИВАТЬСЯ, КАК ОБЪЕКТЫ КЛАССИЧЕСКОЙ ГЕННОЙ ТЕРАПИИ. 



ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ – ЭТО ЗДОРОВО, НО…

НАКАПЛИВАЕТСЯ МНОГО ПРИМЕРОВ РАЗНЫХ ОТКЛИКОВ ЧЕЛОВЕКА И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ НА ОДНУ 
И ТУ ЖЕ ОБРАБОТКУ. ОТКЛОНЕНИЯ МОГУТ БЫТЬ, КАК В СТОРОНУ, БЛАГОПРИЯТНУЮ ДЛЯ ЧЕЛОВЕКА, ТАК И 
НАОБРОТ . НАПРИМЕР, КОГДА АДЕНОВИРУСНЫЕ ВЕКТОРЫ ВВОДЯТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ЖИВОТНЫМ, У НИХ В 
КРОВИ БЫСТРО ПОЯВЛЯЮТСЯ АНТИВИРУСНЫЕ АНТИТЕЛА. А У ЧЕЛОВЕКА ОНИ НЕ ПОЯВЛЯЮТСЯ. ПО КРАЙНЕЙ 
МЕРЕ В ДВУХ СЛУЧАЯХ, КОГДА ПАЦИЕНТАМ С МУКОВИСЦИДОЗОМ ВВОДИЛИ В ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ (AIRWAYS) 
ЭТОТ ВЕКТОР. ЭТО ХОРОШО. НО ВОТ У ОДНОГО ИЗ ПАЦИЕНТОВ С МУКОВИСЦИДОЗОМ, КОТОРОМУ 
АДЕНОВИРУСНЫЙ ВЕКТОР С КДНК CFTR ВВОДИЛИ В ЛЕГКИЕ, ВОЗНИК ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ПРОЦЕСС 
(INFLAMMATORY SYNDROM), ХОТЯ У МЫШЕЙ НЕ НАБЛЮДАЛОСЬ НИКАКОЙ ТОКСИЧНОСТИ ЭТОГО 
РЕПЛИКАЦИОННО-ДЕФЕКТНОГО ВЕКТОРА ПРИ 1000 КРАТНО БОЛЬШИХ ДОЗАХ. 



ПОДВЕДЕМ ИТОГИ

ПОНИМАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМОВ ЛЕЧЕНИЯ ПРИ ПОМОЩИ ГЕННОЙ ТЕРАПИИ НЕОБХОДИМО 
ДЛЯ УСПЕШНОГО ВНЕДРЕНИЯ ЭТОГО МЕТОДА В КЛИНИЧЕСКУЮ ПРАКТИКУ. ИМЕННО С ПРОДУКТИВНЫМ 
СИНТЕЗОМ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ И КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ СВЯЗАН ПРОГРЕСС В РАЗВИТИИ 
ГЕННОЙ ТЕРАПИИ.
АКТИВНАЯ ПРОВЕРКА И ВНЕДРЕНИЕ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ГИДРОДИНАМИЧЕСКОЙ ТРАНСФЕКЦИИ 
ПОЗВОЛИТ ОТКАЗАТЬСЯ ОТ РАЗРАБОТКИ ТАКИХ СИСТЕМ ДОСТАВКИ, КАК, НАПРИМЕР, ПОЛИПЛЕКСЫ И 
ЛИПОПЛЕКСЫ, СУЩЕСТВЕННО УСЛОЖНЯЮЩИХ ПРОЦЕДУРУ ПОЛУЧЕНИЯ ПРЕПАРАТА И ДО СИХ ПОР НЕ 
ПРИМЕНЯВШИХСЯ В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ. 
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