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Резюме В настоящее время известно большое количество заболеваний, патогенез которых 
 обусловлен генетическими нарушениями. Достижения в области генетики и биотехноло-
гии привели к созданию методов, которые позволяют получить практически любой ген, 
что в конечном счете привело к появлению нового класса лекарственных средств — гено-
терапевтических препаратов (ГТП). Цель работы — критический анализ международного 
опыта создания и регистрации генотерапевтических лекарственных препаратов. В об-
зоре освещены проблемы разработки ГТП, связанные с поиском оптимального подхода 
для доставки терапевтического гена в клетки-мишени. Обосновано, что перспективными 
средствами доставки генов являются вирусные векторы, среди которых наибольшей эф-
фективностью и безопасностью обладают препараты на основе аденовируса (AV) и аде-
ноассоциированного вируса (AAV). Рассмотрены современные подходы для генного ре-
дактирования, позволяющие модифицировать AV и AAV для повышения эффективности 
и безопасности ГТП. Данные модификации необходимы для включения в вирусный вектор 
терапевтического гена большого размера, снижения уровня экспрессии вирусных белков 
и снижения иммуногенности вирусного вектора. Представлен опыт регистрации ГТП в ре-
гуляторных органах США и Европейского союза, в том числе сведения о подкомитетах 
в структурах FDA и EMA, выполняющих рекомендательные функции. Отмечено, что в Рос-
сийской Федерации зарегистрирован один ГТП отечественного производства и активно 
ведутся разработки других препаратов данной группы. Сделано заключение о необхо-
димости формирования отечественной нормативной базы для разработки и регистрации 
ГТП, а также нормативных рекомендаций в рамках государств — членов Евразийского 
экономического союза.
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Abstracts There are a lot of diseases known today, which are caused by genetic abnormalities. Advances in 
genetics and biotechnology brought about gene editing technologies that can produce almost 
any gene, which ultimately led to the emergence of a new class of medicines — gene therapy 
products (GTPs). The aim of the study was to analyse international experience in development 
and authorisation of GTPs. The review highlights the challenges in GTP development, related to 
the search for an optimal approach to therapeutic gene delivery to the target cells. Viral vectors 
were shown to be a promising gene delivery system, with adenovirus- (AV) and adeno-associat-
ed virus- (AAV) based products demonstrating the highest efficacy and safety. The paper reviews 
current approaches to gene editing that allow modification of AVs and AAVs to improve GTP 
efficacy and safety. These modifications are carried out with the aim of, e.g., including a large 
therapeutic gene into a viral vector, decreasing viral protein expression levels, and decreasing 
viral vector immunogenicity. The review summarises GTP authorisation procedures in the USA 
and the European Union, including data on FDA and EMA subcommittees and departments 
entrusted with advisory functions. The paper mentions that there is one Russian-produced GTP 
authorised in the Russian Federation, and some other GTPs are in the pipeline. Therefore, the 
Russian regulatory framework and the Eurasian regulations and recommendations should be 
updated in order to accommodate for GTP development and authorisation.

Key words: gene therapy products; adenoviral vector; adeno-associated vector; safety of gene therapy 
products

For citation: Soldatov A.A., Avdeeva Zh.I., Gorenkov D.V., Khantimirova L.M., Guseva S.G., Merkulov V.A. Chal-
lenges in development and authorisation of gene therapy products. BIOpreparaty. Profilakti-
ka, diagnostika, lechenie = Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2022;22(1):6–22. 
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2022-22-1-6-22

Введение
Синтез белков, которые отвечают за про-

цессы регуляции и участвуют в процессах ро-
ста тканей организма, происходит в клетках 
под контролем генов, количество которых со-
ставляет более 25 000. Несмотря на высокую 
стабильность передачи генетической инфор-
мации следующим поколениям, встречается 
достаточно большое количество заболеваний, 
патогенез которых связан с генетическими на-
рушениями, что проявляется недостаточностью 
или полным отсутствием продукции соответ-
ствующего белка. Лечение генетических забо-
леваний базируется на заместительной терапии 
биотерапевтическими препаратами (фермен-
ты, факторы свертывания крови и др.). Однако 
данный вид терапии имеет ряд недостатков, 
в первую очередь связанных с необходимостью 

их постоянного введения. Кроме того, препа-
раты на основе белка имеют низкую раствори-
мость и биодоступность, короткий период по-
лувыведения и обладают иммуногенностью [1]. 
При этом производство биотерапевтических 
препаратов представляет собой сложный био-
технологический процесс с высокими матери-
альными затратами.

Успехи в области современной генетики, био-
технологии и биохимии привели к созданию 
методов модификации генетических программ 
клеток, что позволило разработать подходы 
для лечения генетических нарушений. В конеч-
ном итоге появились препараты нового поколе-
ния, которые получили название генотерапевти-
ческие лекарственные средства.

Генотерапия является инновационным ме-
тодом лечения, основанным на введении 
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в организм функциональных генов, которые 
заменяют дефектные или отсутствующие гены 
в клетке. Таким образом, однократное вве-
дение генотерапевтического препарата (ГТП) 
позволяет восполнить синтез белка, дефицит 
которого обусловлен отсутствием или недоста-
точностью соответствующего гена. Кроме того, 
ГТП при необходимости могут блокировать 
гены,  отвечающие за  избыточный синтез белка, 
играющего ключевую роль в патогенезе заболе-
вания. Поэтому появление первых ГТП иниции-
ровало поиск и генотерапевтических подходов 
для лечения заболеваний, которые не относятся 
к генетическим (опухолевые, дистрофические, 
аутоиммунные и др.).

Так как ГТП являются лекарственными сред-
ствами последнего поколения, которые содержат 
генетические структуры и для которых требуют-
ся особые условия доставки к клеткам-мишеням 
и встраивания терапевтического гена, то, несмо-
тря на значительные успехи данного направления, 
при разработке и проведении доклинических 
и клинических исследований ГТП производи-
тели данной группы препаратов сталкиваются 
с различного рода проблемами. Об этом свиде-
тельствует тот факт, что в настоящее время за-
регистрированы единичные препараты для ген-
ной терапии, а у приблизительно половины ГТП, 
на которые была выдана временная лицензия, 
позднее она была отозвана. Кроме того, в Рос-
сийской Федерации утверждены нормативные 
требования для ГТП, применяемых ex vivo1, а от-
ечественные документы, регламентирующие во-
просы разработки, контроля и регистрации ГТП 
для применения in vivo и in situ, отсутствуют.

В работе представлен анализ международ-
ного и отечественного опыта разработки и ре-
гистрации ГТП. Основное внимание в обзоре 
уделено проблемным аспектам разработки и ре-
гистрации препаратов данной группы, которые 
необходимо учитывать при подготовке отече-
ственных нормативных требований для оценки 
качества, безопасности и эффективности ГТП 
для in vivo и in situ применения.

Цель работы — критический анализ междуна-
родного опыта создания и регистрации геноте-
рапевтических препаратов.

1 Федеральный закон Российской Федерации от 23.06.2016 № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах».
2 Chemistry, manufacturing, and control (CMC) information for human gene therapy investigational new drug applications 

(INDs). Guidance for Industry. FDA; 2020. https://www.fda.gov/media/113760/download
3 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products (EMA/CAT/80183/2014). EMA; 

2018. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-
therapy-medicinal-products_en.pdf

4 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
5 Федеральный закон Российской Федерации от 22.12.2014 № 429-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон 

«Об обращении лекарственных средств».

Характеристика генотерапевтических 
препаратов

Согласно определению, приведенному в до-
кументе Управления по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA), к ГТП 
относятся препараты, которые «опосредуют свое 
действие путем транскрипции и/или трансляции 
переданного генетического материала и/ или 
путем интеграции в геном хозяина в виде нукле-
иновых кислот, вирусов или  генно-инженерных 
методов»2 [2]. В определении ГТП Европей-
ского агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, ЕМА) более под-
робно охарактеризованы основные свойства 
лекарственного продукта для генотерапии: 
«биологический лекарственный продукт, кото-
рый содержит активное вещество в виде ре-
комбинантной нуклеиновой кислоты или состо-
ит из нее, который используется или вводится 
людям для регулирования, восстановления, за-
мены, добавления или удаления генетической 
последовательности, и его терапевтический, 
профилактический или диагностический эф-
фект напрямую связан с рекомбинантной после-
довательностью нуклеиновой кислоты, которую 
он содержит, или с продуктом, экспрессирую-
щим эту генетическую последовательность»3 [2]. 
В Российской Федерации в Федеральном законе 
«Об обращении лекарственных средств»4 дано 
определение ГТП близкое к определению ЕМА: 
«Генотерапевтические лекарственные препара-
ты — лекарственные препараты, фармацевти-
ческая субстанция которых является рекомби-
нантной нуклеиновой кислотой или включает 
в себя рекомбинантную нуклеиновую кислоту, 
позволяющую осуществлять регулирование, 
репарацию, замену, добавление или удаление 
генетической последовательности»5 (введено 
Федеральным законом от 22.12.2014 № 429-ФЗ).

Таким образом, генная терапия включает 
в себя определение дефектного или отсутству-
ющего гена, его синтез и доставку гена в клет-
ку. Функциональной единицей (действующим 
веществом) ГТП обычно является ДНК, мРНК, 
малые интерферирующие РНК (siRNA) и малые 
некодирующие молекулы РНК (miRNA), а также 

https://www.fda.gov/media/113760/download
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_99350/
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синтетические молекулы (например, антисмыс-
ловые олигонуклеотиды).

ГТП могут встраивать свой «терапевтический 
ген» в клетки зародышевой линии и соматиче-
ские клетки. Воздействие ГТП на клетки зароды-
шевой линии (сперматозоиды и яйцеклетки) по-
зволяет передавать наследственные изменения 
потомству. Потенциал генотерапии при введе-
нии ГТП, влияющих на клетки зародышевой ли-
нии, был продемонстрирован в исследованиях 
на животных (мыши, крысы, кролики, овцы, сви-
ньи, козы и крупный рогатый скот) [3]. Исследо-
вания, посвященные разработке ГТП, влияющих 
на клетки зародышевой линии человека, по эти-
ческим соображениям не проводились, но ак-
тивно дискутируются в научной литературе [4].

Использование ГТП с внесением генетиче-
ской информации в соматические клетки не вы-
зывает передачи генетических изменений по-
томству.

Терапевтический ген должен быть доставлен 
в соответствующую клетку-мишень, что реали-
зуется с помощью ex vivo, in situ или in vivo ме-
тодов. Метод генной терапии ex vivo основан 
на извлечении из организма клеток, модифи-
кации их генетической информации и обратное 
возвращение клеток в организм. Например, за-
регистрированный FDA препарат Kymriah позво-
ляет в условиях ex vivo встроить в T-лимфоциты 
ген, кодирующий химерный антигенный рецеп-
тор (chimeric antigen receptor, CAR) к CD19, кото-
рый распознает и вызывает гибель опухолевых 
В-лимфоцитов при B-клеточном остром лим-
фобластном лейкозе [5]. Для этого у пациента 
берут Т-лимфоциты, внедряют в них генетиче-
скую конструкцию, полученные генетически мо-
дифицированные клетки размножают и готовый 
препарат вводят обратно в организм пациента. 
Генетически модифицированные T-лимфоциты 
(CAR T-лимфоциты) экспрессируют новый бе-
лок  — химерный антигенный рецептор (CAR), 
который позволяет им находить и прицельно 
уничтожать опухолевые B-лимфоциты, экспрес-
сирующие CD19.

Генная терапия ex vivo — это генетическая 
модификация клеток in vitro, которые затем 
доставляются пациенту. Поскольку генная те-
рапия ex vivo, включающая этапы извлечения 
клеток, их модификации с целью изменения 
генетических программ и введения пациенту, 
требует особых условий (например, соблюдение 
стерильности), эти продукты должны соответ-

6  Федеральный закон Российской Федерации от 23.06.2016 № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах».
7  Там же.
8  Там же.

ствовать нормативным требованиям как в отно-
шении лекарственных продуктов на клеточной 
основе, так и в отношении продуктов генотера-
пии [6]. Соответственно, к ГТП, применяемым ex 
vivo, предъявляются особые требования, касаю-
щиеся качества, производства, доклинических 
и клинических исследований и особых условий 
введения лекарственного средства.

При применении препаратов ex vivo если 
возможно формирование комплекса, состоя-
щего из клеточной линии (клеточных линий) 
и вспомогательных веществ в сочетании с про-
шедшими государственную регистрацию ле-
карственными препаратами для медицинского 
применения, то такой комплекс получил назва-
ние биомедицинского клеточного продукта 
(БМКП)6. При этом, чтобы препарат был отнесен 
к БМКП, клетки, которые извлекаются из орга-
низма, должны быть подвергнуты модификации 
или культивированию7.

В Российской Федерации вопросы, связанные 
с разработкой, доклиническими исследования-
ми, экспертизой, государственной регистрацией, 
клиническими исследованиями, производством, 
реализацией и хранением БМКП, регламенти-
руются Федеральным законом «О  биомедицин-
ских клеточных продуктах»8.

Метод генной терапии in situ (доставка «к ме-
сту») основан на введении ГТП непосредственно 
в клетки или ткани-мишени организма. Например, 
отечественный препарат для реваскуляризации 
при ишемии нижних конечностей атеросклеро-
тического генеза Неоваскулген на основе плаз-
мидного вектора, который содержит ген факто-
ра роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor, VEGF), вводится непосредственно 
в ишемическую ткань для стимуляции роста кро-
веносных сосудов [7]. В настоящее время прово-
дятся исследования для использования метода 
генной терапии in situ для лечения муковисци-
доза, мышечной дистрофии и др. При этом наи-
более активно проводятся исследования по раз-
работке ГТП, применяемых in situ для лечения 
опухолевых заболеваний.

История развития генотерапевтических 
препаратов

Первым применил генную терапию M. Cline 
с  соавт. в 1980 г. при лечении β-талассемии у двух 
пациентов [8]. Авторы разработали ГТП на ос-
нове ретровируса, содержащего ген β-глобина, 
препарат вводили в гемопоэтические стволовые 
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клетки. Препарат не продемонстрировал эф-
фективности. Следует отметить, что FDA не ут-
вердило протокол клинического исследования 
[8]. И только в 1988 г. было выдано первое офи-
циальное разрешение на проведение клиниче-
ского исследования без оценки эффективности 
[9]. Исследование было запланировано с целью 
оценки возможности  введения гена в клетку 
в условиях ex vivo без оценки эффективности. 
Авторам исследования удалось продемонстри-
ровать встраивание гена в T-лимфоциты. Имен-
но это исследование продемонстрировало, 
что генная терапия возможна [9].

Первое исследование эффективности ГТП 
было начато в 1990 г. F. Anderson и M. Blaese 
(цитирование по [10]) для лечения синдрома 
дефицита аденозиндезаминазы (ADA), сопро-
вождающегося тяжелым комбинированным 
иммунодефицитом (ADA-SCID). ГТП вводили ex 
vivo, и у 4 из 6 добровольцев терапевтический 
эффект сохранялся в течение 43 месяцев [10].

Первые успехи значительно повысили интерес 
к генотерапии и стимулировали разработку пре-
паратов для лечения рака, в первую очередь на ос-
нове генов, отвечающих за экспрессию ингибито-
ров роста опухоли (например, ген, ответственный 
за синтез белка р53). В то же время проведенные 
исследования выявили и определенные сложно-
сти. Следует отметить, что введение препарата 
непосредственно в опухоль более эффективно, 
чем системное введение. Однако введение непо-
средственно в опухоль не позволяет воздейство-
вать на метастатические клетки. При этом систем-
ное введение противоопухолевых ГТП вызывает 
слабую долгосрочную экспрессию гена и широкое 
биораспределение ГТП  [11]. Первые исследова-
ния не оправдали надежды на эффективность 
системного (in vivo) введения ГТП. Основными 
причинами (кроме указанных) были иммунный 
клиренс вектора, слабый тропизм вектора к клет-
кам/тканям-мишеням, недостаточное количество 
вирусных векторов в препарате и др.

Наиболее подходящими заболеваниями 
для лечения ГТП являются моногенные забо-
левания. Первые клинические исследования 
применения ГТП (in vivo) для лечения моноген-
ных заболеваний (муковисцидоз и мышечная 
дистрофия Дюшенна) были неудачными из-за 
проблем с доставкой терапевтического гена 
в клетки-мишени. При лечении дистрофии Дю-
шенна проблемы доставки были связаны с тем, 
что поверхность мышечной ткани, включая лег-
кие и сердце, очень обширна [12].

В конце 1990-х гг. произошли трагические 
события, которые на десятилетие подорвали 
интерес к генотерапии. Данные события про-

изошли в процессе клинического исследова-
ния в США ГТП, разработанного для лечения 
дефекта в результате мутации гена орнитин-
транскарбамилазы (ОТ) — фермента, который 
отвечает за расщепление аммиака в организме. 
Препарат был разработан на основе аденови-
русного вектора, содержащего ген ОТ, кото-
рый вводили в печеночную артерию. При этом 
предполагалось, что произойдет трансдукция 
аденовируса в клетки печени с последующей 
экспрессией ОТ, что приведет к восстановле-
нию процесса расщепления аммиака. Введение 
пациенту 6×1010  вирусных частиц/кг привело 
к развитию воспалительной реакции, которая 
началась с дисфункции печени и завершилась 
полиорганной недостаточностью и смертью па-
циента [13].

Клиническое исследование ГТП для лечения 
ADA-SCID на основе ретровирусного вектора, про-
веденное на пациентах, у которых брали Т-лим-
фоциты и обрабатывали их препаратом с це-
лью восстановления дефектного гена, показало, 
что Т-лимфоциты, обработанные препаратом, по-
сле введения их обратно в организм начинали ак-
тивно пролиферировать и развивалась клиниче-
ская картина, напоминающая Т-лимфобластный 
лейкоз [14]. Это привело к гибели одного паци-
ента, а остальным трем пациентам вынужденно 
был проведен курс химиотерапии. Анализ причин 
данного осложнения показал, что терапевтиче-
ский ген встраивался в геном Т-лимфоцитов не-
посредственно перед геном LMO2, который явля-
ется хорошо охарактеризованным онкогеном [15].

Последствием данных событий стала бо-
лее жесткая позиция при выдаче разрешений 
на проведение клинических исследований 
и снижение интереса к данной проблеме среди 
разработчиков препаратов и инвесторов.

Таким образом, в истории развития генотера-
пии были периоды подъема и снижения интере-
са к данному направлению. Внимание к данной 
проблеме значительно возросло с началом пан-
демии COVID-19, так как основные вакцины про-
тив COVID-19 фактически являются ГТП.

Системы доставки генотерапевтических 
препаратов

Одной из основных проблем для всех ГТП яв-
ляется доставка терапевтического гена в клетки/
ткани-мишени. Проводились и продолжаются 
исследования использования для доставки ге-
нетического материала в клетки/ткани-мишени 
физических, химических и биологических ме-
тодов: электропорация, магнитофекция, достав-
ка с использованием неорганических частиц 
(наночастицы золота, фосфат кальция, диоксид 
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кремния), липосомы, векторы на основе вирусов 
и др. На  сегодня наиболее распространенными 
системами для передачи терапевтического гена 
в клетки-мишени являются вирусные векторы 
и векторы на основе плазмидной ДНК. Плазмид-
ные ДНК-векторы можно вводить либо в про-
стом солевом растворе (так называемая «голая» 
ДНК), либо в комплексе с носителем (например, 
липосома).

Среди изученных методов доставки гена 
наиболее эффективными оказались ГТП на ос-
нове вирусных векторов. Вирусы как средство 
доставки ГТП подбирают в зависимости от осо-
бенности препаратов. В частности, для лечения 
онкологических заболеваний используют виру-
сы, обладающие онколитическими свойствами. 
Для разработки противоопухолевых препаратов 
проводятся исследования с использованием та-
ких вирусов, как аденовирус, вирус простого гер-
песа, реовирус, вирус Коксаки, парвовирус, вирус 
Ньюкасла, вирус везикулярного стоматита, вирус 
кори и др. [16]. Данные вирусы используются 
для доставки в опухолевые клетки генов, иници-
ирующих гибель клетки (суицидальные гены), ге-
нов, подавляющих ангиогенез, и/или генов, сти-
мулирующих иммунный ответ против опухоли.

При разработке системы доставки гена на ос-
нове вирусного вектора в клетку необходимо учи-
тывать следующие моменты. Терапевтическая 
ДНК большого размера неспособна самостоя-
тельно проникать внутрь клетки через клеточную 
мембрану из-за своего размера и отрицатель-
ного заряда. Поэтому вирусный вектор должен 
иметь достаточную возможность включить в свой 
состав молекулу ДНК необходимого размера, так 
как если молекула гена имеет больший размер, 
это может привести к проблемам с ее включе-
нием в вирус. Кроме того, вирус должен обла-
дать способностью инфицировать митотические 
и постмитотические клетки. При этом вирусы — 
кандидаты в ГТП не должны вызывать развития 
иммунного или воспалительного ответа, а также 
не должны быть патогенными. Вирусные векторы 
могут быть дефектными по репликации, компе-
тентными по репликации или условно реплика-
тивными, причем каждый тип требует особого 
рассмотрения в отношении конструкции и без-
опасности. Важным аспектом является также 
возможность производства вирусного вектора 
в промышленных масштабах [17].

Основные потенциальные риски для безопас-
ности при использовании вирусных векторов 
связаны с иммуногенностью вектора, нецеле-
выми эффектами, развитием воспаления и ин-
серционным мутагенезом. Появление антител 
к вирусному вектору может привести к сниже-

нию эффективности препарата, особенно в тех 
случаях, когда требуется повторное введение 
того же самого вирусного вектора (бустерная 
вакцинация, ревакцинация). Кроме того, разви-
тие иммунного ответа может вызвать не только 
выработку антител к вирусу, но и инициировать 
развитие воспалительной реакции при введе-
нии очень высокой дозы аденовируса [18].

Риск инсерционного мутагенеза — встраива-
ния гена в район гена-супрессора опухолевого 
роста или активации онкогена актуален для век-
торов, которые интегрируются в нежелательные 
участки генома, например векторы на основе 
ретровирусов. Для преодоления данного не-
достатка можно использовать векторы, кото-
рые не интегрируются в геном клетки-хозяина, 
или самоинактивирующиеся векторы, которые 
не содержат собственного промотора, а исполь-
зуют промотор самой клетки [19].

При производстве ГТП на основе вирусных 
векторов используют клетки почки эмбриона 
человека (НЕК293) или клетки ретинобластомы 
человека (PER.C6), которые содержат участки 
раннего генома вируса, управляющие реплика-
цией и упаковкой гена [20]. Для получения ре-
плицирующих онколитических вирусов исполь-
зуют клеточные линии HeLa и A549.

Для разработки ГТП с целью ex vivo примене-
ния наиболее подходящими являются векторы 
на основе ретровирусов. Исследования различ-
ных вирусных векторов для получения препа-
ратов для применения in vivo показали, что наи-
более эффективными и безопасными являются 
ГТП на основе аденовирусных и аденоассоции-
рованных вирусных векторов.

Аденовирусный вектор
Первым разработанным и одобренным 

для клинических исследований является ГТП 
на основе аденовирусного вектора. Возник-
новение названия аденовируса (AV) связано 
с тем, что впервые данный вирус был выделен 
из культуры клеток аденоидов человека в 1953 г. 
Существует семь видов аденовирусов челове-
ка (от А до G) и 57  серотипов. Подразделение 
на серотипы связано с различными способами 
заражения. Геном AV содержит ранние (E1, E2a, 
E2b, E3 и E4), поздние (L1, L2, L3, L4 и L5) и про-
межуточные гены (IVA2 и IX). Кроме того, его 
геном несет некодирующие последователь-
ности инвертированных концевых повторов 
(ITR), последовательности упаковки и вирус-
ные РНК  [21]. Процессы репликации кодируют 
 ранние гены E1 и E4. Препараты первого поко-
ления на основе AV векторов были с частичной 
делецией E1 и E4 генов. Они не реплицируются 
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и не  обладают  онкогенностью, но могут содер-
жать терапевтический ген размером не бо-
лее 8000 п.н., слабо экспрессируют вирусные 
белки и вызывают активный иммунный ответ 
при введении. Для устранения данных недостат-
ков в препаратах следующего поколения на осно-
ве  AV векторов  дополнительно  удаляли E2a, E2b, 
E4 и E3 гены, что не устраняло до конца слабую 
экспрессию вирусных белков и быструю потерю 
экспрессии терапевтического гена и, кроме того, 
значительно усложнило производство препара-
та [22]. Это привело к временной потере интере-
са к использованию AV векторов для разработки 
ГТП. В препаратах третьего поколения на основе 
AV вектора использовались так называемые «вы-
потрошенные» векторы, в которых отсутствуют 
все гены вируса кроме ITR. Это в первую оче-
редь позволило вмещать терапевтические гены 
размером до 37000 п.н. и значительно повыси-
ло экспрессию трансгена. При этом препараты 
на основе данной модификации обладают зна-
чительно меньшей иммуногенностью, чем векто-
ры первого и второго поколений [23].

Аденовирусы обладают сильным тропиз-
мом к эпителиальным клеткам за счет связы-
вания с Коксаки-аденовирусным рецептором 
(Coxsackie adenovirus receptor, CAR). При этом 
AV вектор не встраивается в геном клетки-хозя-
ина, что снимает опасения по поводу активации 
онкогенов клетки. С другой стороны, при деле-
нии клеток это не позволяет передавать сле-
дующим поколениям клеток информацию, за-
ложенную в терапевтическом гене. Еще одна 
важная особенность аденовируса связана с тем, 
что среди всех вирусных векторов он способен 
включать терапевтические гены большого раз-
мера [24]. Данные особенности AV сделали их 
одними из самых предпочтительных вариантов 
для доставки терапевтических генов в клетки.

Основным недостатком AV векторов являет-
ся высокая иммуногенность AV. В обычных ус-
ловиях при попадании в организм человека AV 
дикого типа белки капсида активируют иммуно-
компетентные клетки, которые, в свою очередь, 
начинают секретировать цитокины и факторы 
хемотаксиса, привлекающие в очаг нейтрофилы, 
макрофаги и NK. При этом запускается иммун-
ная реакция с выработкой через несколько су-
ток специфических антител к AV. В том случае 
если AV вектор в клетке-хозяине экспрессирует 
белки AV, то это инициирует иммунные клеточ-
ные ответы, приводящие к гибели клеток, в ко-
торые проник векторный вирус.

Высокая иммуногенность аденовируса выяв-
лена в отношении различных серотипов AV. Так, 
по разным данным 50–80% населения имеют 

антитела к 5 серотипу AV, причем преобладают 
нейтрализующие антитела, снижающие эффек-
тивность лечения [25, 26]. Изучение частоты 
встречаемости антител к 36 серотипу AV пока-
зало, что их уровень коррелирует с избыточным 
ожирением [27].

Для снижения иммуногенности AV векторов 
используются различные подходы. В частности, 
были предприняты попытки химической моди-
фикации AV для снижения иммунного и воспа-
лительного ответа на векторный вирус. Опреде-
ленные успехи были достигнуты при создании 
аденовирусных химерных векторов. Так, для хи-
мерного AV вектора на основе 5 и 3 серотипов 
AV человека показана высокая аффинность свя-
зывания с CD46, экспрессируемым на многих 
солидных опухолях [28]. Химерный AV вектор 
на основе серотипов 5 и 35 вызывал эффектив-
ную трансдукцию клеток гладких мышц сосудов 
при лечении колоректального рака и ишемиче-
ских ран [29]. Продемонстрирован потенциал 
использования химерного AV вектора на основе 
5 и 11 серотипов для терапии глиомы и химер-
ного AV вектора 3 и 11 серотипов для терапии 
рака толстой кишки [30].

Кроме создания химерных AV векторов ак-
тивно проводятся исследования по созда-
нию препаратов на основе вирусов, которые 
не встречаются у человека или встречаются 
редко, такие как AV человека 26 серотипа, AV со-
баки 2 серотипа и AV шимпанзе 3 серотипа. Од-
ним из первых препаратов на основе данных AV 
был химерный AV вектор на основе AV человека 
26 серотипа и AV шимпанзе 5 серотипа, которые 
использовались для получения вакцины против 
лихорадки Эбола [31].

Кроме иммуногенности существует еще по-
тенциальный риск инициации вирусом воспали-
тельной реакции. В частности, при разработке 
ГТП, содержащего ген, кодирующий орнитин-
транскарбамилазу, на этапе клинического иссле-
дования было показано отсутствие трансдукции 
терапевтического гена, секвестрация AV векто-
ра в печени и развитие тяжелой гепатотоксично-
сти с летальным исходом [32].

Несмотря на значительные успехи, требуются 
дальнейшие усилия для модификации вирусных 
векторов. В частности проблемой при производ-
стве препаратов на основе AV векторов может 
быть присутствие значительного количества 
«пустых» AV частиц, не содержащих терапевти-
ческий ген. При создании вакцины против лихо-
радки Эбола было установлено, что эффектив-
ность вакцины зависит от количества  AV частиц, 
при этом оптимальным является содежание 
1010–1012 AV частиц в дозе препарата [33]. Од-
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нако получение препарата в производственных 
условиях с  высоким титром вируса и удаление 
пустых векторов остается проблемой.

Таким образом, активные исследования при-
менения AV векторов для доставки терапевтиче-
ского гена позволили выявить их слабые места 
и определить подходы для устранения недостат-
ков. При этом во многих лабораториях были соз-
даны библиотеки AV векторов, что позволило со-
здать новые векторы для лечения рака простаты 
и поджелудочной железы, а также глиомы  [34]. 
В частности, в исследовании Y.  Yamamoto с со-
авт. был получен AV вектор, несущий ген лиган-
да, вызывающего сильный онколитический эф-
фект при раке поджелудочной железы [35].

Показана эффективность использования 
AV вектора для встраивания гена фактора IX 
свертывания крови в хромосому собак с гемофи-
лией В, у которых в течение 960 суток наблюдал-
ся синтез фактора IX [36]. Успешной оказалась 
также разработка AV вектора для долговремен-
ной экспрессии гена, кодирующего аланин-гли-
оксилат аминотрансферазу (AGT) у пациентов 
с первичной гипероксалурией 1 типа, редким 
заболеванием почек, вызывающим рецидивы 
почечнокаменной болезни [37]. Достигнуты 
успехи в создании ГТП на основе AV для лече-
ния опухолевых заболеваний, причем разрабо-
танные препараты не только инициировали ги-
бель опухолевых клеток, но и воздействовали 
на опухолевое микроокружение (рост сосудов, 
иммунный ответ и др.) [38].

Аденоассоциированный вирусный вектор
В качестве средства доставки терапевтиче-

ского гена в клетки-мишени также широко ис-
пользуется аденоассоциированный вирус (AAV). 
Впервые AAV был выделен как контаминант 
аденовируса обезьяны, что послужило основой 
для его названия. В дальнейшем было установ-
лено, что он встречается у человека, животных 
и птиц. AAV содержит одноцепочечную ДНК 
длиной 4700 нуклеотидов и не содержит обо-
лочки. Геном AAV содержит промоторы р5, р19 
и р40 и три гена, фланкированные двумя ITR: ген 
rep (кодирует белки, обеспечивающие реплика-
цию вируса), ген cap (кодирует капсидные белки) 
и ген aap (кодирует белок, отвечающий за сбор-
ку). Ген rep кодирует четыре белка (Rep78, Rep68, 
Rep52 и Rep40), которые необходимы для ре-
пликации и упаковки вирусного генома. Ген cap 
отвечает за синтез капсидных белков (VP1, VP2, 
VP3), которые образуют внешнюю оболочку 
капсида  [39]. Ген aap кодирует белок (ААР), ак-
тивирующий сборку в альтернативной рамке 
считывая, перекрывающей ген cap. Для инфи-

цирования клеток и репликации AAV требуют-
ся вспомогательные белки, факторы или виру-
сы, такие как AV, вирус простого герпеса, вирус 
псевдобешенства, цитомегаловирус, УФ-излу-
чение или гидроксимочевина [40]. Для продук-
ции AAV обычно используют культуру клеток 
HEK293, в которых экспрессируются гены, необ-
ходимые для сборки AAV (гены белков E1a, E1b, 
E2a и E40rf6) [41].

При трансдукции клеток AAV вектором вирус-
ный геном, содержащий терапевтический ген, 
проникает в ядро клетки и интегрируется, но так-
же вирусный геном может доставляться в эписо-
мальной форме. Так, имеются данные, что тера-
певтический ген фактора IX свертывания крови 
сохранялся у одного пациента в течение 10 лет 
клинического исследования [42]. Для эффектив-
ной трансдукции AAV вектора на поверхности 
клеток-мишеней должны экспрессироваться 
определенные рецепторы, к которым AAV про-
являет высокую тропность: гепарансульфат 
протеогликан, интегрины avb5 и a5b1, рецептор 
фактора роста фибробластов 1 типа, рецептор 
фактора роста тромбоцитов, рецептор фактора 
роста гепатоцитов, рецептор эпидермального 
фактора роста, рецептор ламинина и фрагменты 
сиаловой кислоты. Известно, что разные AAV се-
ротипы обладают разным тропизмом к тканям 
организма. Так, из 13 существующих серотипов 
AAV не все способны к трансдукции в клетку. 
В частности, для серотипа AAV1 установлена 
высокая способность трансдукции в мышцы, 
нейроны, сердце и пигментный эпителий сетчат-
ки. Серотип AAV2 может инфицировать многие 
типы опухолевых клеток (нейроны, почки, пиг-
ментный эпителий и фоторецепторные клетки 
сетчатки). Причем AAV2 является единственным 
серотипом, при использовании которого воз-
можна трансдукция и доставка терапевтическо-
го гена в почки. Векторы на основе серотипов 
AAV4 и AAV5 могут трансдуцировать пигментный 
эпителий сетчатки. Векторы на основе серотипа 
AAV6 обладают высоким тропизмом к тканям 
сердца и эпителиальным клеткам дыхательных 
путей, а AAV7 — к клеткам печени [43]. Пре-
парат на основе AAV8 вектора использовался 
для доставки гена фактора IX в клетки печени 
при лечении гемофилии. Продемонстрирована 
успешная трансдукция AAV8 вектором клеток 
лимфомы, однако при использовании данной 
конструкции возможно повреждение клеток 
поджелудочной железы [44].

Для повышения эффективности AAV век-
торов были разработаны химерные AAV. На-
пример, химерный вектор, содержащий геном 
AAV2 и капсидные белки AAV5, за счет высокой 
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тропности последних к нейронам более эффек-
тивно трансдуцировал нейрональные клетки, 
чем родительский AAV2. Кроме того, были соз-
даны химерные AAV, включающие геном одного 
серотипа и капсидные белки нескольких других 
серотипов. В частности, химерный вектор  AAV-DJ, 
содержащий капсидные белки восьми различ-
ных серотипов AAV, продемонстрировал более 
высокую эффективность трансдукции in  vitro 
по сравнению с серотипом дикого типа и высо-
кую тропность к широкому спектру тканей in vivo, 
а его модификация, серотип AAV-DJ8, проявил 
повышенную тропность к тканям мозга [45].

При этом одна из проблем применения 
AAV  векторов обусловлена наличием специфи-
ческих к AAV  антител и клеток памяти. Более 
50% взрослого населения имеют нейтрализую-
щие антитела к AAV, а в Северной Америке ан-
титела, специфичные к AAV, встречаются у 80% 
населения [46,  47]. Наиболее высокий уровень 
иммуногенности выявлен в отношении AAV2, 
тогда как иммуногенность других серотипов 
менее выражена. Иммунные реакции против 
серотипа AAV2, которые развиваются в орга-
низме, могут привести к повреждению тканей 
организма [48]. В частности, при лечении ГТП 
на основе AAV2  вектора для доставки фактора 
IX свертывания крови у пациента наблюдалось 
развитие трансаминита (феномен повышения 
активности печеночных ферментов без проявле-
ний гепатотоксичности) с дальнейшим формиро-
ванием Т-клеточного иммунного ответа против 
AAV2 и гепатоцитов [49].

Наличие специфических антител к AAV  яв-
ляется одной из причин не только низкой эф-
фективности ГТП, но и причиной тяжелых по-
бочных реакций [50]. Учитывая иммуногенность 
AAV  вектора, повторное системное введение 
такого препарата осложнено риском развития 
иммунного ответа. Значительно меньше риск 
иммуногенности при введении ГТП в органы, ко-
торые слабо контактируют с иммунокомпетент-
ными клетками, например в глаз.

Для ускользания от иммунного распознава-
ния были разработаны мозаичные или гибрид-
ные векторы [51]. Например, применение гибри-
дов, состоящих из комбинации AAV  серотипов 
2 и 5 (вектор AAV2.5), приводит к снижению рас-
познавания системой иммунитета и позволяет 
ускользать от действия нейтрализующих анти-
тел [52]. Учитывая, что индукция иммунного от-
вета в первую очередь связана с наличием в ви-
русе цитозин-фосфат-гуанин динуклеотидного 
мотива (CpG), для снижения иммунного ответа 
были разработаны AAV векторы без CpG  [53]. 
Созданные для внутривенной доставки терапев-

тических генов векторы AAV6.2, AAV2i8, AAVrh10 
и AAVrh32.33 обладают сниженной способно-
стью к секвестрации в печени и индукции ответа 
Т-клеток, что было отмечено при клиническом 
наблюдении [54].

Потенциальный риск применения AAV  векто-
ра также может быть связан со способностью 
встраивания AAV в геном клетки и с развитием 
генотоксичности, что было продемонстрирова-
но в исследованиях на модельных животных [55]. 
Обычно ГТП на основе векторных вирусов кон-
струируют таким образом, чтобы они не встра-
ивались в зародышевые клетки. Тем не менее 
один случай обнаружения AAV2 вектора в спер-
матозоидах зарегистрирован при системном 
введении ГТП [56].

Одной из проблем является сложность мас-
штабирования производства ГТП на основе 
AAV  векторов. При масштабном производстве 
ГТП на основе AAV  векторов достаточно боль-
шое количество капсидов в препарате оста-
ются «пустыми» (без терапевтического гена) 
[57]. В литературе дискутируется вопрос о не-
обходимости удаления «пустых» капсидов, так 
как их удаление основано на методе ультацен-
трифугирования, что очень сложно осуществить 
при масштабном производстве препарата 
при соблюдении принципов надлежащей про-
изводственной практики (Good Manufacturing 
Practice, GMP) [58].

Таким образом, несмотря на ряд достоинств 
AAV векторов, к которым можно отнести непа-
тогенность AAV, безопасность и широкое при-
менение в качестве платформы для доставки 
генов, основными факторами, которые ограни-
чивают их применение в генотерапии, являются 
следующие: возможность доставки небольшого 
по размерам терапевтического гена (не более 
5000 п.н.), иммуногенность капсидных белков, 
сложность производства препарата в больших 
объемах, необходимость введения высоких доз 
для достижения эффективности, широкий тро-
пизм и потенциальный риск развития активного 
иммунного ответа против AAV [59].

Генотерапевтические препараты
Несмотря на множество доклинических 

и клинических исследований к настоящему 
времени на рынке находится небольшое коли-
чество ГТП. Первый препарат для генотерапии, 
Gendicine (Shenzhen Sibiono GeneTech Co., Ltd, 
Китай), разработанный на основе рекомбинант-
ного аденовируса, экспрессирующего ген белка 
р53 человека дикого типа (rAd-p53), был одобрен 
в Китае в 2003 г. Препарат предназначен для ле-
чения плоскоклеточного рака головы и шеи, раз-
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витие которого в 50% случаев сопровождается 
 мутацией гена р53. Введение препарата вызы-
вало торможение клеточного цикла и апоптоз 
в опухолевых клетках. Препарат применял-
ся путем интратуморальных инъекций и/или 
внутриполостных инфузий один раз в неделю 
в течение 8 недель. Препарат Gendicine проде-
монстрировал высокую эффективность и безо-
пасность при лечении более чем 30 000 онколо-
гических пациентов [60]. Недостатком данного 
препарата является необходимость непосред-
ственного введения в опухоль, и, следовательно, 
он не эффективен в отношении тех видов опухо-
лей, в которые не может быть введен, или про-
тив метастатических клеток.

Компанией Introgen Therapeutics разработан 
аналогичный препарат Advexin на основе AV век-
тора, несущего ген p53. В отличие от Gendicine 
препарат Advexin вводится не интратумораль-
но, что позволяет расширить спектр показаний. 
Однако при регистрации данного препарата 
по ускоренной процедуре FDA в 2008  г. заяв-
ка на его регистрацию не была одобрена из-за 
опасений по поводу безопасности AV векторов 
после того, как в 1999 г. умер участник клиниче-
ских исследований [61].

Компанией Ark Therapeutics (Великобрита-
ния) была подана заявка в ЕМА на регистрацию 
препарата Cerepro на основе аденовирусного 
вектора с геном, кодирующим тимидинкиназу, 
для лечения глиомы. Однако эксперты ЕМА при-
шли к заключению, что разработчиками были 
нечетко продемонстрированы эффективность 
и безопасность препарата.

Препарат Oncorine (Shanghai Sunway Biotech 
Co., LTD, Китай) на основе онколитического ви-
руса с дефектом репликации, несущий ген p53, 
предназначен для лечения рака головы и шеи, 
был одобрен в Китае в 2005 г. Препарат Oncorine 
в сочетании с химиотерапией продемонстриро-
вал высокую эффективность и приемлемый про-
филь безопасности.

Препарат Rexin-G (Epeius Biotechnologies 
Corporation, США) создан на основе химерно-
го ретровирусного вектора, несущего ген ци-
тоцидного циклина G1, экспрессия которого 
приводит к блокированию активности циклина 
G1 и ингибированию пролиферации опухоле-
вых клеток. Препарат был одобрен в Республике 
Филиппины в 2005 г., а позже — в США в каче-
стве орфанного препарата для лечения опухо-
ли поджелудочной железы. Препарат вводится 
внутривенно. В ретровирусные частицы встро-
ен мотив, полученный из фактора свертывания 
крови фон Виллебранда, который избирательно 
связывается с коллагеновыми белками микроо-

кружения опухоли и с рецепторами опухолевых 
клеток, что способствует проникновению в клет-
ки и последующей интеграции генетического 
материала в хромосомы активно делящихся 
опухолевых клеток [62]. Клинические исследо-
вания препарата подтвердили его безопасность, 
противоопухолевую активность и возможность 
увеличения средней продолжительности жизни 
пациентов.

Первым зарегистрированным в ЕМА препа-
ратом на основе AAV1 вектора является Glybera 
(UniQure, Нидерланды). Препарат предназначен 
для лечения редкого моногенного синдрома 
семейной хиломикронемии (Lipoprotein lipase 
deficiency, LPLD). Заболевание связано с мута-
цией гена, кодирующего продукцию липопроте-
инлипазы (lipoprotein lipase, LPL) и передается 
по аутосомно-рецессивному типу. Внутримы-
шечное введение Glybera в ткань скелетной му-
скулатуры приводит к трансдукции AAV1 векто-
ром клеток мышц, и в этих клетках начинается 
синтез LPL. Введенный в мышечную ткань ген 
LPL в составе AAV1 вектора не встраивается 
в хромосомы, а остается в эписомальной фор-
ме. Так как мышечные клетки делятся очень 
медленно, то терапевтический ген сохраняется 
в течение многих лет, что было показано при ис-
следовании на приматах [63]. Для предотвра-
щения развития иммунного ответа на вирус 
введение препарата осуществляют на фоне им-
муносупрессивной терапии. Учитывая высокую 
стоимость препарата и очень малое количество 
лиц, у которых встречается LPLD, руководство 
Голландской компании UniQure не стало в 2017 г. 
продлевать лицензию на продажу препарата.

Препарат Luxturna (Spark Therapeutics, Inc.) 
на основе AAV2  вектора одобрен FDA в 2017 г. 
в качестве орфанного для лечения хориодере-
мии, которая является редким наследственным 
рецессивным дегенеративным заболеванием 
сетчатки, приводящим к дегенерации хорио-
капилляров пигментного эпителия сетчатки 
и фоторецепторов глаза. Заболевание связано 
с дефектом гена, кодирующего геранилтранс-
феразу. Препарат содержит в составе вирус-
ного вектора дикий тип гена RPE65 и вводится 
больным пациентам с дистрофией сетчатки (при 
подтвержденной двуаллельной мутации гена 
RPE65) для восстановления зрения в течение не-
скольких месяцев. Лечение препаратом вызыва-
ет заметное улучшение способности пациентов 
видеть при тусклом свете [64].

Препарат Imlygic (разработка компании 
BioVex Inc., приобретенная Amgen) зареги-
стрирован FDA как препарат с показанием 
для лечения меланомы. Препарат разработан 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/lipoprotein
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на основе вектора вируса простого герпеса, ко-
торый является онколитическим вирусом. Вве-
дение препарата и инфицирование опухолевых 
клеток вирусным вектором приводит к тому, 
что вирус начинает реплицироваться в опухо-
левых клетках и синтезировать гранулоцитар-
но-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор  (GM-CSF), что приводит к лизису опу-
холевых клеток и высвобождению опухолевых 
 антигенов, на  которые затем при стимуляции 
GM-CSF формируется иммунный ответ. Препарат 
вводят in situ в кожные, подкожные и узловые 
 пораженные участки [65]. Курс лечения Imlygic 
включает серию инъекций в очаги меланомы 
в течение 6 месяцев для полного излечения. 
Препарат также зарегистрирован в ЕС и Австра-
лии для лечения меланомы.

Российским ПАО «Институт стволовых кле-
ток человека» был разработан и зарегистриро-
ван в 2012 г. препарат Неоваскулген, который 
является первым отечественным невирусным 
препаратом для генотерапии9. Препарат разра-
ботан для лечения заболеваний с атеросклеро-
тическим поражением периферических артерий 
и представляет собой плазмидную ДНК, несу-
щую ген VEGF, клонированный под промотором 
CMV. Терапевтический ген стимулирует ангио-
генез и кровоснабжение в пораженном участке. 
Препарат вводится внутримышечно по возмож-
ности максимально близко к участку ишемии. 
Клинические пострегистрационные исследова-
ния свидетельствуют об эффективности препа-
рата, которую оценивали по значительному уве-
личению расстояния при движении пациентов 
без возникновения боли.

Клинические исследования 
генотерапевтических препаратов

Первое в мире клиническое исследование 
препарата для генотерапии было проведено 
в 1989 г. В настоящее время в мире зарегистри-
ровано более 3700 клинических исследований 
ГТП в 204 странах мира. Более половины кли-
нических исследований проводятся с исполь-
зованием ГТП на основе AV и ретровирусов. 
Следует отметить, что преобладают разработ-
ки препаратов для онколитической терапии 
и вакцинации.

Более чем 200 клинических исследований 
проводится с препаратами на основе AAV век-
торов. Учитывая, что многие векторы AAV (осо-

9 https://neovasculgen.info/dose-preparata-neovaskulgen
10 www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/NewsEvents/ucm232821.htm
11 NIH guidelines for research involving recombinant or synthetic nucleic acid molecules (NIH guidelines). NIH; 2019. https://osp.

od.nih.gov/biotechnology/nih-guidelines/

бенно AAV1, AAV2, AAV5, AAV8 и AAV9) способны 
проникать через гематоэнцефалический барьер, 
на основе данных векторов проводятся клини-
ческие исследования препаратов для лечения 
лизосомных болезней накопления, болезни 
Альц геймера, болезни Паркинсона, бокового 
амиотрофического склероза, эпилепсии, спи-
нальной мышечной атрофии, болезни Баттена 
и др. [66]. Кроме того, разработаны и проходят 
клинические исследования препараты на осно-
ве AAV векторов для лечения тяжелой гемофи-
лии B, которые содержат ген фактора IX [67].

Регуляторные требования 
к генотерапевтическим препаратам
Нормативные требования FDA

Один из первых законов, регламентирующий 
безопасность биологических препаратов, был 
разработан в США в 1902 г. Причиной появления 
закона явилась трагедия с заражением столбня-
ком и гибелью детей после введения противоди-
фтерийной сыворотки в 1901 г. [68].

В составе FDA в 1972 г. был организован Центр 
оценки и исследования биологических препара-
тов (Center for Biologics Evaluation and Research, 
CBER). В 1980-х годах, когда начались исследова-
ния по переносу генов в стволовые клетки, воз-
никла необходимость в создании подразделе-
ния, специализирующегося по данной проблеме. 
Это привело к образованию нового подразделе-
ния CBER, которое получило название Управле-
ние клеточной, тканевой и генотерапии (Office 
of Cellular, Tissue and Gene Therapies, OCTGT), 
которое занимается регулированием вопросов, 
в первую очередь связанных с безопасностью 
проведения клинических исследований ГТП10.

С появлением первых продуктов на основе 
генно-инженерных технологий (лекарственные 
средства, продукты питания и др.), в первую 
очередь на основе рекомбинантной ДНК, к во-
просам, связанным с генно-модифицирован-
ными продуктами, значительно возрос интерес 
общественности. В связи с этим в США в 1974 г. 
при Национальном институте здравоохранения 
(National Institutes of Health, NIH) был образо-
ван Консультативный комитет по рекомбинант-
ным ДНК (Recombinant DNA Advisory Committee, 
RAC). В RAC было разработано Руководство 
по исследованиям молекул, полученных с ис-
пользованием рекомбинантной ДНК11, которое 
регламентирует систему надзора за исследова-

https://neovasculgen.info/dose-preparata-neovaskulgen
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/NewsEvents/ucm232821.htm
https://osp.od.nih.gov/biotechnology/nih-guidelines/
https://osp.od.nih.gov/biotechnology/nih-guidelines/
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ниями по переносу генов.  Несмотря на то что RAC 
контролирует исследования, финансирование 
которых одобрено NIH, в США все частные ком-
пании, работающие в данном направлении, со-
блюдают рекомендации RAC и NIH. Кроме того, 
RAC проводит открытые заседания для анализа 
критичных проблем безопасности при их появ-
лении.

В последнее время Американское общество 
генной и клеточной терапии (American Society of 
Gene and Cell Therapy, ASGCT) начало активную 
дискуссию по вопросу о необходимости одо-
брения программ клинических исследований 
в RAC12. Свою позицию ASGCT обосновывает тем, 
что RAC был образован с целью предотвращения 
возможности попадания терапевтического гена 
в клетки зародышевой линии или мутации ви-
русных векторов. Однако по данным ASGCT в те-
чение 30 лет применения генотерапии не было 
случаев развития данных осложнений.

Нормативные требования ЕМА
В Европейском союзе (ЕС) в составе регу-

ляторного органа ЕМА вопросами, связан-
ными с лекарственными препаратами, в том 
числе и генотерапевтическими, занимается Ко-
митет по лекарственным средствам для челове-
ка (Committee for Proprietary Medicinal Products, 
CHMP). При появлении ГТП и других совре-
менных лекарственных средств в Европейском 
союзе была разработана особая норматив-
но-правовая база — Регламент № 1394/200713 
по лекарственным препаратам для передовой 
терапии (advanced therapy medicinal products, 
ATMPs). По мнению специалистов ЕМА лекар-
ственные препараты для передовой терапии 
представляют собой основной класс инноваци-
онных методов лечения, существенно отличаю-
щихся от классических терапевтических средств. 
Разработанный Регламент № 1394/2007 вместе 
с Директивой 2009/120 ЕС14 устанавливают ос-
новные требования к лекарственным препара-
там для передовой терапии и их регистрации. 

12 https://www.kurzweilai.net/gene-therapists-ask-to-be-released-from-the-rac
13 Regulation (EC) No 1394/2007 of the European parliament and of the Council of 13 November 2007 on advanced therapy 

medicinal products and amending Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004. https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32007R1394&from=EN

14 Commission directive 2009/120/EC of 14 September 2009 amending Directive 2001/83/EC of the European Parliament and 
of the Council on the Community code relating to medicinal products for human use as regards advanced therapy medicinal 
products. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32009L0120

15 Note for guidance on the quality, preclinical and clinical aspects of gene transfer medicinal products (CPMP/BWP/3088/99). 
EMA; 2001. https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-quality-preclinical-clinical-
aspects-gene-transfer-medicinal-products_en.pdf

16 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products (EMA/CAT/80183/2014). 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-
medicinal-products_en.pdf

Данный документ регламентирует четыре раз-
личных типа продуктов, в том числе и лекар-
ственные препараты для генотерапии (Gene 
therapy medicinal products, GTMPs).

Регламентом № 1394/2007 было иницииро-
вано создание Комитета по передовой терапии 
(Committee for Advanced Therapies, САТ). В состав 
САТ входят 22 эксперта, значительная часть ко-
торых с опытом работы в области генотерапии. 
Основная функция САТ заключена в рассмотре-
нии заявок на регистрацию. При этом решение 
САТ не является решающим, оно должно быть 
одобрено в том числе и CHMP.

Первый документ, регламентирующий вопро-
сы качества, доклинических и клинических ис-
следований ГТП, был подготовлен ЕМА в 2001 г.15 
Следует отметить, что данный документ распро-
страняется не только на ГТП, но и на генетиче-
ски модифицированные клетки и ДНК-вакцины 
для профилактики инфекционных заболеваний. 
Со временем появилась новая информация, были 
разработаны новые технологии и методы ис-
следования, был накоплен опыт регистрации 
и применения ГТП, что потребовало пересмо-
тра данного документа. В связи с этим ЕМА пе-
ресмотрело руководство и утвердило в 2018  г. 
новую редакцию Руководства EMA по качеству, 
доклиническим и клиническим аспектам лекар-
ственных средств генотерапии16. В пересмо-
тренном руководстве были учтены правовые 
и технические требования, изложенные в Ре-
гламенте № 1394/2007 по лекарственным пре-
паратам для передовой терапии и Директиве 
2009/120/EC. Учитывая, что в последней Директи-
ве дано новое определение лекарственных пре-
паратов для генотерапии, пересмотренное Руко-
водство ЕМА не  распространяется на  продукты 
на основе генетически модифицированных кле-
ток и ДНК-вакцин (для профилактики инфекци-
онных заболеваний).

Раздел, посвященный вопросам оценки ка-
чества и производства ГТП в пересмотренном 
Руководстве ЕМА, переработан таким  образом, 

https://www.kurzweilai.net/gene-therapists-ask-to-be-released-from-the-rac
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32007R1394&from=EN
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32007R1394&from=EN
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32009L0120
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-quality-preclinical-clinical-aspects-gene-transfer-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/note-guidance-quality-preclinical-clinical-aspects-gene-transfer-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-quality-non-clinical-clinical-aspects-gene-therapy-medicinal-products_en.pdf
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чтобы охарактеризовать как можно более ши-
рокий спектр векторов доставки (новые ви-
русные векторы, невирусные и бактериальные 
 векторы)17. В разделах Руководства, посвящен-
ных доклиническим исследованиям, представ-
лена информация об исследованиях по обосно-
ванию пути и схемы введения препарата. Кроме 
того, представлены подробные рекомендации 
по подбору моделей in vitro и in vivo, которые 
позволяют оценить эффекты, вызываемые непо-
средственно ГТП.

В части Руководства ЕМА, посвященной кли-
ническим исследованиям ГТП с учетом особен-
ности данной группы препаратов, включены ре-
комендации по изучению не только самого ГТП, 
но и трансгенного продукта18. В новой редакции 
Руководства были обновлены рекомендации 
по фармакологическим исследованиям, напри-
мер: изменение требований к исследованиям 
биораспределения и выведения вектора, введе-
ние специальных требований к исследованиям 
фармакокинетики трансгенного продукта. Также 
были переработаны и расширены требования 
к исследованиям эффективности и безопасно-
сти, подробно описаны вопросы, касающиеся 
конечных точек клинической безопасности. Кро-
ме того, в разделе клинических исследований 
представлены требования к фармаконадзору19.

Опыт регистрации генотерапевтических 
препаратов в ЕМА

В работе M. Carvalho с соавт. проанализиро-
ваны особенности регистрации ГТП в ЕМА в на-
стоящее время [69]. Так, в период с 2008 по 2017 
г. ЕМА рассмотрело 7 заявок на регистрацию 
ГТП, из них только 3 препарата были зареги-
стрированы. Среди поданных на регистрацию 
преобладали препараты для лечения опухоле-
вых заболеваний (5 препаратов). По данным ав-
торов практически ко всем препаратам (кроме 
одного) были замечания экспертов ЕМА по пара-
метрам качества, которые касались характери-
стики производственного процесса и специфи-
кации [69]. При этом в досье двух (Advexin и CLG) 
из четырех отклоненных заявок на регистрацию 
не были в полной мере охарактеризованы пока-
затели репликации вирусов. Присутствие в се-
риях препаратов, которые вводятся человеку, 
реплицирующихся аденовирусов нежелательно, 
поскольку они могут бесконтрольно реплициро-
ваться у пациента, что создает потенциальные 
риски для безопасности [69].

17 Там же.
18 Там же.
19 Там же.

Проблемы оценки эффективности ГТП в кли-
нических исследованиях связаны не только с осо-
бенностью данных препаратов, но и с другими 
факторами. Во-первых, очень часто ГТП разра-
батываются как орфанные препараты. Обычно 
орфанные препараты регистрируются «на усло-
виях», т. е. на основании оценки на ограничен-
ной выборке и им выдается временная лицензия 
до представления материалов в полном объеме. 
При этом очень сложно бывает набрать выбор-
ку до регистрации, чтобы с высокой степенью 
статистической достоверности продемонстри-
ровать эффективность препарата. В частности, 
в ЕМА (в период с 2007 по 2017 г.) из 7 заявок 
на регистрацию в 5 были заявки на регистрацию 
орфанных препаратов. Во-вторых, в литерату-
ре уже достаточно долго дискутируется вопрос 
о конечных точках эффективности противоо-
пухолевых препаратов. В своих требованиях 
по оценке противоопухолевых лекарственных 
средств EMA рекомендует в качестве приемле-
мых конечных точек эффективности следующие 
критерии: уровень излечения, общая выжива-
емость, выживаемость без прогрессирования 
или выживаемость без заболевания [70]. Среди 
7 заявок на регистрацию в ЕМА (в период с 2007 
по 2017 г.) к представленным материалам 5 пре-
паратов у экспертов ЕМА были замечания, каса-
ющиеся достоверности результатов оценки эф-
фективности. Причем по данным экспертов ЕМА 
один препарат (CLG) оказывал более негативное 
влияние на выживаемость больных с опухолью 
по сравнению со стандартным лечением.

Как свидетельствует опыт разработки, основ-
ная проблема безопасности связана с иммуноген-
ностью ГТП. В частности, при регистрации в ЕМА 
препарата Glybera результаты его клинического 
исследования показали, что введение препарата 
активно инициирует гуморальный и клеточный 
ответ на препарат. Для решения данной пробле-
мы разработчиками было предложено введение 
препарата на фоне трехмесячной иммуносупрес-
сивной терапии. При регистрации ГТП необходи-
мо оценить иммуногенность не только к самому 
препарату, но и к белку, за экспрессию которого 
отвечает терапевтический ген в препарате. В част-
ности, при регистрации препарата Strimvelis 
в ЕМА для лечения заболевания, вызванного 
дефицитом аденозиндезаминазы, разработчики 
констатировали, что препарат обладает низкой 
иммуногенностью, но не представили результаты 
оценки уровня антител против аденозиндезами-



19

Soldatov A.A., Avdeeva Zh.I., Gorenkov D.V., Khantimirova L.M., Guseva S.G., Merkulov V.A.
Challenges in development and authorisation of gene therapy products

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2022, V. 22, No. 1

назы, что послужило поводом для представления 
замечаний со стороны экспертов ЕМА [69].

Заключение
В настоящее время зарегистрировано незна-

чительное количество ГТП (FDA зарегистриро-
вано 13 ГТП, EMA — 16 ГТП), что обусловлено 
и особенностью данной группы препаратов, 
и проблемами, общими для регистрации всех 
лекарственных средств. Одна из основных про-
блем ГТП связана с использованием вирусных 
векторов для доставки терапевтического гена 
в клетку-мишень. Современные методы редак-
тирования генома позволяют получать вирусные 
векторы с необходимыми свойствами, однако 
для каждого конкретного ГТП требуются особые 
условия модификации вирусного вектора.

Учитывая, что ГТП являются препаратами 
последнего поколения, совершенствование 
нормативно-правовой базы для оценки каче-
ства, эффективности и безопасности данной 
группы препаратов, а также их регистрации яв-

ляется необходимым. Опыт FDA и EMA показал, 
что для оценки безопасности и эффективности 
ГТП недостаточно процедурных мероприятий, 
которые используются при регистрации тради-
ционных препаратов. В структурах FDA и EMA 
образованы подкомитеты с рекомендательными 
функциями, которые профессионально занима-
ются экспертной оценкой генотерапевтических 
препаратов.

В Российской Федерации в настоящее время 
активно ведутся разработки новых ГТП. Зареги-
стрирован и успешно применяется один отече-
ственный ГТП для лечения нарушений перифе-
рического кровоснабжения.

Представленный обзор свидетельствует 
о необходимости создания отечественной 
нормативной базы, а также нормативных ре-
комендаций в рамках государств — членов 
Евразийского экономического союза для раз-
работки, оценки качества, безопасности и эф-
фективности ГТП, а также регистрации этой 
группы препаратов.
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