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Появление принципиально новых технологических решений в области 
генной терапии на сегодняшний день и сформировавшийся приоритет 
развития генетических технологий создают серьезные предпосылки для 
начала новой Fusion эры в офтальмологии в ближайшее время.
В данном обзоре, в первой его части, представлены результаты  
фундаментальных и клинических исследований применения вирусных 
и невирусных систем доставки генетического материала в офталь-
мологии. Вторая часть обзора будет посвящена генетическим тера-
певтическим стратегиям (замена  гена, подавление экспрессии генов, 
геномное редактирование с помощью технологии CRISPR/Сas9, прай-
мированное и транспозонное редактирование), которые используются 
в офтальмологии в течение последних нескольких лет. 
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В соответствии с основными принципами концеп-
ции новой модели предективно-превентивной и персо-
нализированной медицины и на основании Стратегии 
развития медицинской науки на период времени до 
2025 г. основными приоритетными направлениями, в 
том числе и в офтальмологии, являются исследования 
в области генетических, клеточных технологий, нано- 
и информационных технологий [1]. 

Появление принципиально новых технологических 
решений в области генодиагностики и генотерапии на 
сегодняшний день и сформировавшийся приоритет 
развития генетических технологий создают серьезные 
предпосылки для начала новой Fusion эры в офтальмо-
логии в ближайшее время.

Прежде чем говорить о современных генетических 
технологиях в офтальмологии и проводить анализ 
мировых тенденций, следует сказать о нормативно-
правовом и материально-техническом обеспечении 
направлениях развития генетических технологий на 
сегодняшний день

В 2019 г. в России утверждена Федеральная научно-
техническая программа развития генетических техно-
логий до 2027 г. [2]. Цель программы – ускоренное раз-
витие генетических технологий, включая технологии 
генетического редактирования.

На заседании рабочей группы по нормативному 
правовому регулированию в сфере генетических тех-
нологий, включая вопросы геномного редактирования 
и биоэтики, которое состоялось 16 октября 2020 г., при-
нято решение о создании Центра права и биоэтики в 

сфере геномных исследований и применения генети-
ческих технологий, основная цель которого – правовое 
обеспечение ускоренного развития и применения гене-
тических технологий. 

В рамках реализации программы развития генети-
ческих технологий и нацпроекта «Наука» создан центр 
высокоточного редактирования и генетических техно-
логий для биомедицины.

Генная терапия. Системы доставки генов. 
Системы доставки генов можно разделить на две 

группы: вирусные и невирусные, каждая из которых 
имеет свои преимущества и недостатки. 

Вирусные системы доставки генов
Вирусные векторные системы (вирусы использу-

ются неполноценные – рекомбинантные) – в настоящее 
время распространенный инструмент для доставки ге-
нетического материала в клетку. Существуют векторы, 
разработанные на основе аденовирусов, аденоассоци-
ированных вирусов, ретровирусов, лентивирусов и ви-
русов простого герпеса.

Аденовирусы имеют достаточно большую емкость 
(объем для вставки целевого гена составляет 20 тыс. 
пар нуклеотидов и более), обладают высокой эффек-
тивностью трансдукции (перенос ДНК в клетки-ми-
шени), не интегрируются в ДНК реципиента (генети-
ческий материал остается в цитоплазме, в ядро клетки 
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не доставляется), что, с одной стороны, является пре-
имуществом, с другой стороны, недостатком, так как 
экспрессия трансгена носит временный характер и об-
ладает высокой иммуногенностью, т.е. является небез-
опасной [48, 49].

Наиболее перспективными, благодаря своим непа-
тогенным свойствам, низкой иммуногенности, троп-
ности к большинству клеток и тканей, высокой эффек-
тивности трансдукции, интеграции с ДНК реципиента 
строго по определенному сайту и продолжительной 
экспрессии трансгена на сегодняшний день считаются 
аденоассоциированные вирусные векторы (AAV). Не-
достатком их является небольшая емкость вектора (до 
5 тыс. пар нуклеотидов).

В последние годы достаточно широко проводятся 
экспериментальные исследования применения AAV 
при патологии сетчатки и зрительного нерва (ВМД, 
пигментный ретинит, амавроз Лебера, болезнь Штар-
гардта), аутоиммунном увеите, на моделях индуциро-
ванной неоваскуляризации [4, 8, 16, 20-22, 25, 28, 33, 
35, 37, 40, 41, 43, 47].

Выявлена эффективность трансдукции клеток сет-
чатки, роговицы, трабекулярной сети при использова-
нии различных вариантов AAV и различных способов 
введения. Boye S.E. с соавт. показали, что при введении 
AAV с вязкоупругим веществом (смесь Healon-AAV) 
«subILM» наблюдается равномерная, обширная транс-
дукция ганглиозных клеток сетчатки [9]. Simpson C.P. 
с соавт. показали, что AAV-PHP.eB хорошо проходит 
гематоретинальный барьер и эффективно трансдуци-
рует горизонтальные клетки сетчатки, ограниченно 
- фоторецепторы [39]. Lee S.H. с соавт. в результате 
сравнения эффективности трансдукции клеток сетчат-
ки при использовании четырех различных серотипов 
(AAV2,5,8,9) у мышей со стрептозотоцин-индуциро-
ванным диабетом определили, что наиболее выра-
женная трансдукция наблюдается при использовании 
AAV2 и AAV9, причем AAV2 трансдуцировали в клет-
ки Мюллера, ганглиозные, биполярные, горизонталь-
ные и амакриновые клетки сетчатки, AAV9 - только 
ганглиозные и горизонтальные клетки [27]. Wang L. с 
соавт. установили эффективную трансдукцию трабеку-
лярной сети, стромы и эндотелия роговицы при введе-
нии у мышей в переднюю камеру AAV [42]. Lee S.H. 
с соавт. выявили, что предварительно проведенная ла-
зерная фотокоагуляция усиливает трансдукцию клеток 
сетчатки при интравитреальном введении AAV [26]. 

Лентивирусные векторы (LV) относятся к семей-
ству ретровирусов, тоже имеют относительно неболь-
шой объем вставки целевого гена (до 8 тыс. пар ну-
клеотидов), могут обеспечить длительную экспрессию 
трансгена и индуцируют минимальный иммунный от-
вет организма-хозяина, но могут встраиваться в геном 
случайным образом (риск инсерционного мутагенеза). 
Количество исследований, проведенных в офтальмо-
логии с использованием LV для доставки генетиче-
ского материала меньше, чем с использованием AAV. 

LV использовались при витреоретинальной патологии, 
ВМД, диабетической ретинопатии, меланоме хориои-
деи, ретинобластоме, неоваскуляризации, дистрофиях 
роговицы [3, 6, 14, 25, 29, 45]. Интересное исследова-
ние провели Bai L. с соавт., показав эффективность ис-
пользования LV для доставки siRNA и блокады гена 
Toll-подобного рецептора 2 (TLR2) при транспланта-
ции роговицы у крыс для предотвращения отторжения 
трансплантата [5].

Таким образом, на сегодняшний день в офталь-
мологии достаточно широко проводятся фундамен-
тальные исследования с использованием AVV и LV, 
выявлена при их использовании эффективность транс-
дукции клеток сетчатки, роговицы и трабекулярной 
сети; установлено, что различные серотипы AAV 
трансдуцируют различные типы клеток и тканей гла-
за; установлено, что эффективность генной терапии во 
многом зависит от способа доставки. 

Общее количество клинических исследований пре-
паратов для генной терапии на август 2019 г. (по дан-
ным онлайн библиотеки Wiley) составляло 3000 (http://
www.abedia.com/wiley/indications.php). В 95% случаев 
проводятся 1-2 фазы клинических исследований, в 5% 
– 2-3 фазы, постмаркетинговые исследования прово-
дятся всего для 5 препаратов (по состоянию на август 
2019 г.). К применению в мире регуляторными органа-
ми FDA и EMA в настоящее время разрешено 9 пре-
паратов для генной терапии. 

В 2017 г. FDA и в 2018 г. Комитетом по лекарствен-
ным средствам для применения у человека (Committee 
for Medicinal Products for Human Use – CHMP) Ев-
ропейского агентства по лекарственным средствам 
(EMA) рекомендован для применения у пациентов с 
амаврозом Лебера (наследственное заболевание сет-
чатки, вызванное биаллельной мутацией в гене RPE65) 
препарат Luxturna (Spark Therapeutics Inc, Филадель-
фия, Пенсильвания, США), который представляет 
собой аденоассоциированный вирусный вектор, не-
сущий нормальную копию гена RPE65. Вводится пре-
парат субретинально, однократно, пациентам, которые 
имеют достаточно жизнеспособных клеток сетчатки 
[38, 30]. В 2018 г. в детской больнице Лос-Анджелеса 
(Children's Hospital Los Angeles) была выполнена пер-
вая процедура коммерческого применения препарата 
Luxturna для восстановления зрения у пациента с де-
генерацией сетчатки. 

В офтальмологии в последние годы достаточно 
широко проводятся клинические исследования, на-
правленные на определение безопасности и эффек-
тивности применения генетического материала и AAV 
вирусных систем. 

Компания «GenVec» (США) одна из первых про-
вела клиническое исследование (фаза I) применения 
AAV (интравитреальный способ введения), экспрес-
сирующего фактора пигментного эпителия (PEDF) 
человека (AdGVPEDF.11), у пациентов с неоваскуляр-
ной формой ВМД [13]. Серьезных побочных эффектов 



ISSN 0030-0675. Офтальмологический журнал. 2021. № 1 (498)

72	 	  

выявлено не было, но у 25% пациентов наблюдалось 
транзиторное воспаление. 

Компания «Avalanche Biotechnologies» (США) со-
вместно с Australian Lions Eye Institute провела кли-
ническое исследование (фазы I/IIa) применения AAV, 
содержащего растворимую fms-подобную тирозинки-
назу -1 с антиангиогенными свойствами sFLT-1 (rAAV.
sFLT-1) (субретинальный способ введения) у пациен-
тов с неоваскулярной формой ВМД [17, 36]. Было сде-
лано заключение о безопасности применения вектор-
ных генов (vg) sFLT-1 как в низкой (1×1010 vg), так и 
в высокой дозе (1×1011 vg), и о перспективности ком-
бинированного применения генной терапии с анти-
VEGF терапией при неоваскулярной ВМД. 

Компания «Hemera Biosciences» (США) провела 
клиническое исследование (фаза I) интравитреального 
введения AAV, содержащего CD59 (AAVCAGsCD59) 
- HMR59, у пациентов с экссудативной формой ВМД. 

CD59 является мембранно-связанным ингибитором 
образования комплекса мембранной атаки (MAC), 
вызывающим гибель клеток в результате разрушения 
клеточной мембраны [15]. По итогам исследования 
было установлено, что применение HMR-59 является 
безопасным и эффективным, в 18% случаев пациентам 
в течение 6 месяцев не требовалось проведение анти-
VEGF терапии [19]. 

Компания «Oxford Biomedica» (Великобритания) 
выполнила клиническое исследование GEM (фаза I) 
субретинального введения лентивирусного вектора, 
содержащего ингибиторы ангиогенеза – ангиостатин 
и эндостатин (RetinoStat), у пациентов с прогрессиру-
ющей неоваскулярной ВМД [14]. Полученные в ходе 
исследования данные свидетельствуют о том, что лен-
тивирусные векторы EIAV являются безопасной плат-
формой для генной терапии в офтальмологии с устой-
чивой экспрессией трансгена. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика клинических исследований с использованием генотерапевтических пре-
паратов на основе вирусных векторов в лечении офтальмологических заболеваний

Препарат

Меха-
низм 
дей-

ствия

Разработчик Путь 
введения

Фаза 
исследования/

регистраци-
онный номер 

(Clinicaltrials.gov)

 Заболе-
вание Сведения

AAV2-hRPE65v2 
(Luxturna) AAV Spark 

Therapeutics 
Субрети-
нальный

3
NCT00999609

Амавроз 
Лебера

Благоприятный профиль безопасности.
Одобрение к применению в США в 
2017 г., в ЕС - в 2018 г.

AdGVPEDF.11D AAV GenVec Интрави-
треальный

1
NCT00109499

Неоваску-
лярная 

ВМД

Отсутствие серьезных побочных эф-
фектов.
В 25% случаев транзиторное внутри-
глазное воспаление 

rAAV.sFLT-1  AAV Avalanche 
Biotechnologies

Субрети-
нальный

1/2а
NCT01494805

Неоваску-
лярная 

ВМД

Благоприятный профиль безопасности 
применения sFLT-1 в низкой (1×1010 
vg) и в высокой (1×101 vg) дозах

RGX-314  LV RegenexBio Субрети-
нальный

1/2а
NCT03066258

Неоваску-
лярная 

ВМД

Благоприятный профиль безопасности.
В 73% случаев наблюдалась стабили-
зация процесса в течение 6 месяцев, 
в 50% случаев - в течение 1,5 лет. 
В проведении анти-VEGF терапии в 
указанные периоды времени не было 
необходимости. В декабре 2019 г. ком-
пания приступила к проведению фазы 
II исследования (NCT03999801) 

RetinoStat LV Oxford 
Biomedica

Субрети-
нальный

1
NCT01301443

Неоваску-
лярная 

ВМД
Благоприятный профиль безопасности

AAVCAGsCD59
(HMR-59) AAV Hemera 

Biosciences
Интрави-

треальный
1

NCT03585556

Неоваску-
лярная 

ВМД

Благоприятный профиль безопасности. 
В 18% случаев пациентам в течение 6 
месяцев не требовалось проведение 
анти-VEGF терапии. 

ADVM-022 AAV Adverum 
Biotechnologies

Интрави-
треальный

1
NCT03748784

Неоваску-
лярная 

ВМД
Результаты не опубликованы

Примечание. AAV – аденоассоциированные вирусные векторы (adeno-associated viral vector); LV – лентивирусные 
векторы (lentiviral vector); VG – векторные гены (gene vectors); ВМД – возрастная макулярная дегенерация
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Компания «Adverum Biotechnologies» (США) в 
2018 г. начала проводить клиническое исследование 
OPTIC (фаза I) рекомбинантного AАV, содержаще-
го кодон-оптимизированную комплементарную ДНК 
белка афлиберцепта (ADVM-022). По протоколу ис-
следования пациентам с ВМД, активной хориоидаль-
ной неоваскулярной мембраной проводится интрави-
треальное введение препарата в дозе 6E11 vg или 2E11 
vg. Результаты исследования на сегодняшний день 
пока не представлены. 

Многообещающие результаты получены компани-
ей «RegenexBio» (США) при проведении клиническо-
го исследования (фазы I/IIa) субретинального введения 
AAV8, содержащего ген, кодирующий Fab - фрагмент 
моноклонального антитела к VEGF, у пациентов с 
неоваскулярной ВМД. В фазе I исследования TRIAL 
была определена безопасность различных доз RGX-
314 (3E9 GC, 1E10 GC, 6E10 GC, 1.6E11 GC, 2.5E11 
GC). Стабилизация процесса наблюдалась в 73% слу-
чаев в течение 6 месяцев, в 50% случаев – в течение 
1,5 лет, в проведении анти-VEGF терапии в указанные 
периоды времени необходимости не было. В декабре 
2019 г. компания приступила к проведению фазы II ис-
следования LTFU. 

Невирусные системы доставки генов
Невирусные системы доставки генов – «голая 

ДНК» (ген не помещен в защитный наноконтейнер) 
и наночастицы на основе металлов, полимеров или 
липидов. К преимуществам невирусных векторных 
систем относятся большая емкость, безопасность ис-
пользования в связи с низкой иммуногенностью и, что 
немаловажно привлекательность для производства 
(дешевле, чем вирусные системы, их легче стандар-
тизовать). Основным недостатком является невысокая 
эффективность трансфекции генетического материала 
в клетки.

Наиболее простой способ – это так называемая «го-
лая» ДНК (naked DNA). В этом случае используется 
ген в сопровождении минимального количества до-
полнительных нуклеотидных последовательностей. 
Исследований с использованием naked DNA неболь-
шое, но полученные результаты, свидетельствуют о 
достаточно успешной трансдукции и экспрессии в 
сетчатке репортерных плазмид (ДНК) [18, 31].

Наночастицы на основе металлов, полимеров или 
липидов являются более популярными и успешными 
системами доставки генов. Наночастицы на основе 
металлов (оксид церия и оксид иттрия) не токсичны 
для тканей глаза и обладают свойствами антиокси-
дантной защиты при патологии сетчатки [10-12, 34, 
46]. Наночастицы на основе полимеров в последнее 
время, вследствие простоты их получения и возмож-
ности управлять их свойствами, привлекают внимание 
исследователей. В офтальмологии, в ряде исследова-
ний (при пигментном ретините, диабетической рети-
нопатии) используются не обладающие иммуноген-
ностью наночастицы полимера CK30-PEG; авторы 

высказывают предположение о перспективности их 
использования [24, 32]. Липидные системы доставки 
(липосомы, ДНК-липидные комплексы и др.) на сегод-
няшний день являются одними из наиболее использу-
емых носителей наночастиц. Gao Y. c соавт. на модели 
кислород-индуцированной ретинопатии у мышей по-
казали, что при использовании липосомной системы 
доставки миРНК к VEGF наблюдается длительный 
терапевтический эффект и значительно уменьшается 
площадь неоваскуляризации сетчатки [23]. Однако, к 
недостаткам липидных систем доставки относится от-
сутствие клеточной специфичности транспортировки, 
что может приводить к нецелевым эффектам. Wang Y. 
с соавт. показали, что доставлять гены только к спец-
ифическим клеткам сетчатки наночастицам на основе 
липидов можно благодаря использованию клеточно-
специфических промоторов [44]. 

Недавно разработан способ целевой направлен-
ной доставки генетического материала, позволяю-
щий осуществлять трансфекцию достаточно крупных 
генно-терапевтических конструкций. Используются 
покрытые полимером золотые наностержни и лазер-
ное излучение ближнего ИК-диапазона — это спектр 
максимального поглощения золотых наночастиц. На-
ностержни в результате лазерного воздействия нагре-
ваются и при контакте с клеточной мембраной за счет 
увеличения ее проницаемости обеспечивают сайт-
специфическую трансфекцию крупных генно-терапев-
тических конструкций, при этом не целевые ткани не 
затрагиваются [7]. 

Заключение
Таким образом, результаты офтальмологических 

клинических исследований свидетельствуют о без-
опасности и эффективности применения генотерапев-
тических препаратов с использованием, как вирусных 
(в основном AAV), так и невирусных систем доставки 
и позволяют говорить о перспективности данного на-
правления. 

Однако, следует помнить, что AAV могут проявлять 
иммуногенность, особенно при повторных инъекциях, 
LV вызывать инсерционный мута- и онкогенез, при ис-
пользовании липосомных систем доставки не всегда 
возможна клеточная специфичность транспортировки, 
что может приводить к нецелевым эффектам. 

Основные задачи в области применения систем до-
ставки генной терапии в офтальмологии на сегодняш-
ний день – это сайт-специфическая (целевая) достав-
ка генетического материала и доставка (трансдукция/
трансфекция) больших терапевтических генов.
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генетичного матеріалу в офтальмології. Друга части-
на огляду буде присвячена генетичним терапевтич-
ним стратегіям (заміна гена, придушення експресії 
генів, геномне редагування за допомогою технології 
CRISPR / Сas9, праймування і транспозонне редагу-
вання), які використовуються в офтальмології протя-
гом останніх кількох років.

Поява принципово нових технологічних рішень в 
області генної терапії на сьогоднішній день і сфор-
мування пріоритету розвитку генетичних технологій 
створюють серйозні передумови для початку нової 
Fusion ери в офтальмології найближчим часом.
В даному огляді, в першій його частині, представлені 
результати фундаментальних і клінічних досліджень 
застосування вірусних і невірусних систем доставки 

Результати та можливі перспективи застосування генетичних технологій в офтальмології. 
Частина 1.  
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