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Новейшим подходом в генной терапии является использование систем редак-
тирования генома соматических клеток для лечения пациентов с наследствен-
ными моногенными, онкологическими заболеваниями и инфицированных ви-
русом иммунодефицита человека. Редактирование генома позволяет изменить 
дефектный ген или провести его полное удаление с помощью систем «нуклеазы 
с цинковыми пальцами» (ZFN), «эффекторные нуклеазы, подобные активаторам 
транскрипции» (TALEN) и «короткие палиндромные повторы, регулярно распо-
ложенные группами с CRISPR-ассоциированным белком 9» (CRISPR-Cas9).
Цель работы: анализ мирового опыта и нормативных требований к разработке 
препаратов, полученных с использованием технологии редактирования генома 
постнатальных соматических клеток.
В работе описаны принципы методов редактирования генов CRISPR, ZFN, 
TALEN, сравнение преимуществ и недостатков каждого подхода. Разработка, 
производство и оценка препаратов, полученных с использованием технологий 
редактирования генома, так же как и этические аспекты их применения, тре-
буют особого подхода со стороны регуляторных и законодательных органов. В 
настоящее время требования и рекомендации к разработке таких препаратов 
ограничиваются преимущественно необходимостью оценки возникновения не-
целевых эффектов и рисков отложенных по времени нежелательных явлений; 
возможностью адаптации дизайна клинических исследований в аспекте при-
менения суррогатных конечных точек, исключения из исследований здоровых 
добровольцев и групп сравнения, выбора начальной дозы для клинических ис-
следований на основе научных данных. Кроме того, должны быть разработаны 
регуляторные подходы для государственной регистрации препаратов на осно-
ве систем редактирования генома.
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Somatic cell genome-editing systems are the most recent gene therapy technology 
to treat patients with monogenic hereditary cancer or HIV. Gene editing allows for 
changing or completely removing a defective gene with regularly interspaced short 
palindromic repeat (CRISPR), zinc-finger nuclease (ZFN), and transcription activator-
like effector nuclease (TALEN) systems.
The aim of the study was to analyse the existing international experience and reg-
ulatory requirements relating to the development of medicinal products based on 
genome editing of postnatal somatic cells.
This article describes the mechanism of action of CRISPR, ZFN, and TALEN systems 
and compares their advantages and disadvantages. Regulatory and legislative au-
thorities should take a special approach to the development, manufacture, and as-
sessment of medicinal products based on genome editing, as well as to the ethical 
aspects of their use. Current requirements and recommendations for the develop-
ment of medicinal products based on genome editing are mostly limited to the need 
to evaluate the risks of off-target effects and late-onset adverse events and the pos-
sibility to adapt clinical trial design to surrogate endpoints, exclude healthy volun-
teers and comparison groups, and select initial doses for clinical trials based on sci-
entific data. Thus, a regulatory approach should also be developed for the marketing 
authorisation of medicinal products based on genome-editing systems.
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В настоящее время проводится множество ис-
следований в области генной терапии с исполь-
зованием систем редактирования генома сома-
тических клеток [1]. Объектами для изучения 
эффективных механизмов действия препаратов 
на основе таких систем обычно являются паци-
енты с моногенными, онкологическими заболе-
ваниями, а также инфицированные вирусом им-
мунодефицита человека (ВИЧ) [2–5].

Основным преимуществом инструментов редак-
тирования является контролируемый характер 
изменений, вносимых в геном, чего невозмож-
но достичь с помощью классических вирусных 
векторов. Использование систем редактирова-
ния генома является актуальным для терапии 
наследственных моногенных заболеваний, вы-
званных дефектами в генах, когда ген имеет 

слишком большой размер для доставки его пра-
вильной копии с помощью вирусных векторов 
(емкость вирусных векторов ограничена). В этом 
случае могут быть использованы «редакторы ге-
нома» для устранения мутации природного гена 
и восстановления его функции. Подобная стра-
тегия, например, описана для лечения редкого 
генетического заболевания, приводящего к по-
тере зрения в детском возрасте, — врожденного 
амавроза Лебера 10-го типа, вызванного мута-
цией в гене СЕР290 [6].

Другим распространенным применением «ре-
дакторов генома» в терапии является выклю-
чение гена: стратегия сайт-специфической мо-
дификации гена-рецептора CCR5 ВИЧ изучается 
как при непосредственном введении вирусного 
вектора с «редактором генома» (генная терапия 
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in vivo), так и при генетической модификации 
собственных клеток пациента ex vivo с последу-
ющим возвращением их в организм [7].

Вероятным применением систем редактирова-
ния генома в настоящее время считается также 
их использование в персонализированном ле-
чении отдельных пациентов с заболеваниями, 
причинами которых являются редкие единич-
ные мутации (N=1) [8].

Необходимо отметить работу, связанную с ре-
дактированием генома эмбрионов человека ки-
тайским биофизиком H. Jiankui, в результате ко-
торого в 2018 г. родились девочки-двойняшки 
(отец — положителен по ВИЧ-инфекции) с мута-
циями в гене CCR5, кодирующем белок, позволя-
ющий ВИЧ проникать в клетки [9]. Исследователь 
имитировал мутацию, приводящую к невоспри-
имчивости к заражению ВИЧ, присутствующую 
примерно у 10% европейцев [10, 11]. Эта рабо-
та вызвала широкий общественный резонанс со 
стороны всего мирового научного и регулятор-
ного сообщества, обсуждения продолжаются 
до сих пор. Последствия для жизни самих детей 
могут быть оценены еще нескоро, поскольку 
необходимо определить, были ли внесены мута-
ции в другие части генома (нецелевые эффекты), 
а также насколько нокаут гена CCR5 критичен 
для длительного функционирования организ-
ма, так как продукт мутации гена имеет функ-
ции, связанные с ответом организма на другие 
инфекции [9].

Инновационный подход к лечению тяжелых 
жизнеугрожающих заболеваний в отсутствие 
других эффективных методов лечения, пред-
полагающий непосредственное воздействие 
на геном пациента, подразумевает необходи-
мость рассмотрения особенностей разработки, 
изучения в доклинических (ДКИ) и клинических 
исследованиях (КИ), дополнительной оценки 
последствий медицинского применения таких 
препаратов. В настоящее время опубликованы 
рекомендации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), описывающие лишь некоторые 
аспекты применения технологий редактирова-
ния генома, риски и возможные последствия, 
ассоциированные с ними. В документе обраща-
ется внимание на необходимость формирова-
ния этических принципов и установления меж-
дународных стандартов и механизмов контроля 
применения технологий редактирования генома 
в медицинской практике и создания для этих 
целей комитета для регулярного мониторинга 

КИ; обмена информацией между регулятор-
ными органами на международном уровне; со-
здания реестров КИ и одобрения экспертами 
таких исследований до начала их проведения; 
разработки протоколов оценки КИ для выявле-
ния потенциально опасных случаев1. Подходы 
к разработке группы препаратов на основе си-
стем редактирования генома также частично 
описаны в руководствах регуляторных органов 
Европейского союза (ЕС), США, Японии, Китая, 
Южной Кореи по препаратам генной терапии. 
В России в настоящее время только готовится 
проект регламентирующих решений для раз-
работки препаратов генной терапии в рамках 
законодательной базы Евразийского экономи-
ческого союза (ЕАЭС), однако особенностям раз-
работки препаратов на основе систем редакти-
рования генома так же, как и в руководствах ЕС, 
будет уделено небольшое внимание.

Цель работы  — анализ мирового опыта и нор-
мативных требований к разработке препара-
тов, полученных с использованием технологии 
редактирования генома постнатальных сома-
тических клеток. В статье не рассматривается 
применение технологии редактирования гено-
ма для репродуктивных технологий (эмбрионов 
и половых клеток).

Системы редактирования генома
Системы редактирования генома активно ста-
ли изучаться только в последние два деся-
тилетия (табл. 1). Методы редактирования 
генома эволюционировали от трансфекции 
путем совместного культивирования, электро-
порации и микроинъекции ДНК внутрь клетки 
до широко используемых в настоящее время 
систем ZFN (zinc-finger nucleases, «нуклеазы 
с цинковыми пальцами»), TALEN (transcription 
activator-like effector nucleases, эффектор-
ные нуклеазы, подобные активаторам транс-
крипции) и CRISPR-Cas9 (clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats, короткие 
палиндромные повторы, регулярно располо-
женные группами с CRISPR-ассоциированным 
белком 9) (рис. 1, табл. 2) [12–15]. Все системы 
редактирования генома используют встроенные 
в клетку механизмы для репарации разрывов 
ДНК. Таким образом, внося направленный раз-
рыв на определенном участке генома, встроен-
ные в клетку механизмы помогают сшить два 
конца цепи после удаления нежелательного 
участка либо встроить между ними новую це-
левую последовательность. Внесение разрывов 

1	 WHO Expert Advisory Committee on developing global standards for governance and oversight of human genome editing. 
Human genome editing: recommendations. Geneva: World Health Organisation; 2021.
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осуществляется нуклеазами специфично и с вы-
сокой эффективностью. Результатом редактиро-
вания может быть замена мутантного гена на его 
функциональный аналог, удаление нежелатель-
ных участков из генома, а также встраивание 
нового участка в геном.

В настоящее время ни один генотерапевтиче-
ский препарат на основе систем редактирова-
ния генома не разрешен в мире регуляторными 
органами для применения в медицинской прак-
тике, однако в 2020–2021 гг. Европейское агент-
ство по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) присвоило статус препа-
рата приоритетной медицины PRIME препара-
ту для лечения серповидно-клеточной анемии 
и β-талассемии, представляющему собой редак-
тированные CRISPR аутологичные гемопоэтиче-
ские клетки (autologous CD34+ haematopoietic 
stem cells with a CRISPR-edited erythroid enhancer 
region of the BCL11A gene) на основе представ-
ленных данных доклинических исследований 
и клинического исследовательского опыта2.

Состав препаратов на основе технологий редак-
тирования генома в качестве активной фарма-
цевтической субстанции может включать отре-
дактированные клетки (генная терапия ex vivo) 
либо конструкции (экспрессирующие вирусные 
векторы и плазмиды; РНК и белок), несущие 
«редакторы генома» для редактирования генов 
целевых клеток непосредственно в организме 
человека (генная терапия in vivo).

Исследования в области разработки 
лекарственных препаратов на основе 
систем редактирования генома
Наиболее распространенными заболевания-
ми, при которых возможно применение препа-
ратов на основе технологий редактирования 
генома, являются моногенные заболевания, 
поражающие около 250 млн человек в мире. 
Современные генетические технологии позво-
ляют довольно быстро проводить скрининг уже 
известных или новых мутаций в геноме чело-
века, а также проводить исследования на мо-
делях связанных с такими мутациями заболе-
ваний (табл. 3 «Примеры изучения потенциала 
систем редактирования генома для лечения 
заболеваний in vitro и in  vivo», опубликовано 
на сайте журнала3). По мнению одного из созда-
телей системы редактирования генома CRISPR 
J. Doudna, подходящими моделями для дан-
ной терапии являются серповидно-клеточная 
анемия и миодистрофия Дюшенна [20, 21]. 
Основным подходом в лечении серповидно-
клеточной анемии является ex vivo редакти-
рование гемопоэтических стволовых клеток 
пациента и последующее их возвращение 
в организм, причем может быть применено две 
стратегии: исправление вызывающей заболева-
ние мутации в β-глобине (А-Т, приводящая к за-
мене глутамата на валин) либо активирование 
экспрессии γ-глобина, фетальной формы гемо-
глобина, который может функционально заме-
нить дефектный β-глобин. Стратегия и дизайн  

2	 List of medicines currently in PRIME scheme, 23 May 2022. EMA/521657/2016. 
3	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-13-481-tabl3 

Таблица 1. Количество статей, посвященных изучению методов редактирования генома, индексирующихся в «PubMed»

Table 1. Number of papers on genome-editing techniques indexed in PubMed

Год
Year

Количество статей по запросу в «PubMed»
Number of papers retrieved from PubMed 

CRISPR-Cas9 Zinc-finger nucleases TALEN

2010 0 88 8

2012 3 113 60

2014 368 193 294

2016 1612 153 353

2018 3048 130 244

2020 4138 92 195

2022 (июнь/ June) 2249 32 77

Примечание. CRISPR-Cas9 — короткие палиндромные повторы, регулярно расположенные группами с CRISPR-ассоциированным 
белком 9; TALEN — эффекторные нуклеазы, подобные активаторам транскрипции; zinc-finger nucleases — «нуклеазы с цинковыми 
пальцами».
PubMed — https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
Note. CRISPR-Cas9, clustered regularly interspaced short palindromic repeats with CRISPR-associated protein 9; TALEN, transcription 
activator-like effector nucleases.
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c

a

Рис. 1. Cхематичное изображение механизма действия: (a) системы CRISPR-Cas9. Направляющая (гидовая) РНК, прикрепленная 
к белку Cas9, находит комплементарный участок ДНК вблизи домена мотива, смежного с протоспейсером (PAM — protospacer 
adjacent motif), и вносит двухцепочечный разрыв с помощью RuvC1 и HNH; (b) системы TALEN. Повторяющиеся домены TALE, 
с двух концов ограниченные концевыми доменами, комплементарны определенному основанию и связываются с соответству-
ющим участком ДНК, внося двухцепочечный разрыв доменом FokI в димерной форме в каждую из цепей ДНК; (c) системы «цин-
ковых пальцев» (ZFN). «Пальцы» связываются с комплементарными им триплетами на обеих цепочках ДНК, после чего FokI 
вносит двухцепочечный разрыв цепи

Fig. 1. Schematic mechanisms of action of (a) the CRISPR-Cas9 system: a Cas9–sgRNA complex finds a complementary DNA site next to 
a protospacer adjacent motif (PAM) domain and induces a double-strand break with the help of RuvC1 and HNH domains; (b) the TALEN 
system: TALE repeats with terminal domains at both chain ends each have nucleotide complementarity and bind to the corresponding 
DNA site, inducing a double-strand break with the help of the dimeric FokI domain; and (c) the ZFN system: zinc fingers bind to comple-
mentary nucleotide triplets on both DNA chains, allowing the FokI domain to induce a double-strand break

разработки препаратов на основе систем ре-
дактирования генома при серповиднокле-
точной анемии позволят применить препарат 
у большинства пациентов, поскольку заболе-
вание вызвано в большинстве случаев одной 
и той же мутацией.

При мышечной дистрофии Дюшенна разработка 
препаратов осложняется генетическим раз-
нообразием мутаций среди пациентов: более 
3000 различных мутаций могут вызвать забо-
левание, хотя большинство из них затрагивают 
определенные локусы гена дистрофина. С одной 
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Таблица 2. Характеристики систем редактирования генома

Table 2. Characteristics of different genome-editing techniques

Наименование
Name

Система редактирования
Editing system

CRISPR-Cas9 Zinc-finger nucleases (ZFN) TALEN

Год открытия
Year of discovery 2012 [16] 1996 [17] 2010 [18]

Нуклеазный домен
Nuclease domain RuvC1, HNH FokI FokI

Участок узнавания
Recognition site

Гидовая РНК, PAM
sgRNA, PAM

«Цинковый палец»
Zinc finger

TAL-эффектор
TAL-effector

Разрыв цепи
Chain break

Двухцепочечный
Double-strand

Использование в клиниче-
ских исследованиях
Use in clinical trials
[19]

+++ ++ +

Возможности диагностики
Diagnostic utility
[19]

+++ + +

Достоинства
Advantages
[19]

Высокая специфичность 
и эффективность, низкая 
стоимость
Highest specificity and effec
tiveness, low cost

Низкая стоимость
Low cost

Меньше нецелевых узнава-
ний по сравнению с ZFN
Less off-target recognitions 
compared to ZFN

Недостатки
Disadvantages

Необходимость наличия 
PAM участка вблизи мишени
Requires PAM to be located 
near the target

Менее специфична из-за 
связывания трех нуклео-
тидов одним «пальцем», 
сравнительно высокая 
цитотоксичность
Less specific as 1 zinc finger 
binds to 3 nucleotides, rela
tively high cytotoxicity

Высокая стоимость
High cost
[19]

Примечание. PAM — мотив, смежный с протоспейсером; +, ++, +++ — условные показатели (низкий, средний и высокий соответ-
ственно).
Note. PAM, protospacer adjacent motif; +, ++, and +++ are arbitrary comparative indicators (low, medium, and high, respectively).

стороны, это осложняет клиническую разра-
ботку из-за требуемой персонализации препа-
рата и набора необходимого количества паци-
ентов для тестирования, с другой — показывает 
преимущества платформ технологии редакти-
рования генома по созданию персонализиро-
ванных препаратов по одной схеме для разных 
мутаций [22].

КИ с использованием платформы CRISPR так-
же проводятся для повышения эффективности 
Т-клеток с химерным антигенным рецептором 
(CAR), лечения других наследственных забо-
леваний крови, а также для предотвращения 
прогрессирования или лечения моногенных за-
болеваний в офтальмологии (табл. 4. «Примеры 
использования систем редактирования гено-
ма в клинической практике», опубликовано 
на сайте журнала4) [23].

Лечение ВИЧ является одним из приоритетных 
направлений в исследованиях лекарственных 
препаратов на основе редактирования генома 
[24]. Существует несколько подходов к лечению 
ВИЧ путем редактирования генома: дезактива-
ция генов CCR5/CXCR4, приводящая к снижению 
восприимчивости клеток для ВИЧ [25], непо-
средственное разрушение генома вируса в клет-
ках организма путем лигирования его длинных 
концевых повторов [26] и инактивация вируса 
в зараженных клетках [27]. Другие методы ре-
дактирования также активно исследуются и ис-
пользуются в разработке подходов к лечению 
ВИЧ [28–30].

При создании препаратов на основе технологий 
редактирования генома необходимо обосно-
вать систему и тип редактирования, требуемый 
способ доставки клеток с редактированным 

4	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-13-481-tabl4 
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геномом или непосредственно конструкций, 
степень нокаута или восстановления структу-
ры гена, которые обеспечат терапевтическую 
эффективность. Например, было показано, 
что при миодистрофии Дюшенна восстанов-
ление экспрессии дистрофина на уровне ~15% 
от нормального уровня приводит к снижению 
клинических проявлений заболевания вплоть 
до полного исчезновения [31].

Для государственной регистрации препаратов 
на основе технологии редактирования генома 
необходима разработка рекомендаций регуля-
торных органов по проведению ДКИ и КИ.

Государственное регулирование 
обращения препаратов, получаемых 
с помощью технологий редактирования 
генома
Регулирование обращения препаратов, по-
лучаемых с помощью технологий редакти-
рования генома, осуществляется согласно 
нормативным документам по генной терапии 
(табл.  5. «Примеры нормативных докумен-
тов, регулирующих разработку препаратов 
на основе технологии редактирования ге-
нома соматических клеток», опубликовано 
на сайте журнала5).

В декабре 2018 г. ВОЗ учредила многопро-
фильный Консультативный комитет экспертов 
по разработке глобальных стандартов управ-
ления и надзора за редактированием генома 
человека для изучения научных, этических, со-
циальных и юридических проблем, связанных 
с редактированием генома человека (сомати-
ческих клеток, эмбрионов и половых клеток), 
включающий 18 экспертов из каждого региона 
ВОЗ. Результатом работы данного комитета яви-
лась разработка руководств6. В компетенцию 
комитета не входило рассмотрение вопросов, 
связанных с безопасностью и эффективностью 
применения препаратов. Потенциальными пре-
имуществами редактирования генома человека 
были определены новые стратегии диагностики, 
лечения и профилактики генетических наруше-
ний; новые способы лечения бесплодия; новые 
способы повышения устойчивости к болезням; 
вклад в разработку вакцин и получение но-
вых знаний о биологии человека. Основными 
аспектами неопределенности в отношении 

ожидаемой пользы к возможному риску при-
менения редактирования генома указаны неце-
левые эффекты и отложенные риски примене-
ния этой технологии.

Редактирование генома in vivo сопряжено, глав-
ным образом, с такой технической проблемой, 
как определение эффективной дозы (количе-
ство копий вирусного(ых) вектора(ов), несу-
щего(их) компоненты редактирования генома) 
для соблюдения следующих условий: обеспече-
ние адресного действия на определенную по-
следовательность генома; исправление гене-
тического дефекта в достаточной доле клеток 
для обеспечения клинической пользы; отсут-
ствие неблагоприятных целевых эффектов (не-
запланированные изменения последователь-
ности нуклеотидов в сайтах редактирования) 
и нецелевых эффектов; отсутствие иммунного 
ответа на компоненты редактирования генома, 
включая вирусный вектор.

Также документ ВОЗ7 описывает некоторые 
особенности возможных сценариев изучения 
препаратов на основе технологий редактирова-
ния генома, например КИ препаратов, исполь-
зующихся для терапии серповидноклеточной 
анемии, целесообразно проводить в странах 
Западной Африки, поскольку именно там дан-
ное заболевание наиболее распространено. 
В рекомендациях по проведению КИ препаратов 
для терапии поздних стадий хореи Хантингтона 
отмечена целесообразность применения в ка-
честве конечных точек суррогатных маркеров, 
свидетельствующих об улучшении качества 
или продолжительности жизни пациентов 
(например, могут использоваться клинические 
маркеры, демонстрирующие уменьшение симп-
томов проявления заболевания, или молеку-
лярные, гистологические, рентгенологические 
или физиологические биомаркеры, которые, 
как ожидается, будут коррелировать с долго-
срочными клиническими результатами). В этом 
случае необходимо рассмотреть вопрос о том, 
насколько хорошо суррогатные конечные точ-
ки коррелируют с долгосрочными клинически-
ми исходами и подтверждаются ими. Дизайн 
исследования, включая количество участников 
исследования, должен быть тщательно проду-
ман, чтобы ответить на вопрос об эффективно-
сти при существующих отсроченных по времени 

5	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2023-13-481-tabl5 
6	 WHO Expert Advisory Committee on developing global standards for governance and oversight of human genome editing. 

Human genome editing: recommendations. Geneva: World Health Organization; 2021.
	 WHO Expert Advisory Committee on developing global standards for governance and oversight of human genome editing. 

Human genome editing: a framework for governance. Geneva: World Health Organization; 2021.
7	 WHO Expert Advisory Committee on developing global standards for governance and oversight of human genome editing. 

Human genome editing: a framework for governance. Geneva: World Health Organization; 2021.
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8	 Guideline on quality assessment for gene-editing based advanced therapy medicinal products. Ministry of Food and Drug Safety, 
National Institute of Food and Drug Safety Evaluation; 2020.

9	 Chemistry, manufacturing, and control (CMC) information for human gene therapy Investigational New Drug applications (INDs). 
Guidance for industry. FDA; 2020.

10	Guidance for industry. Preclinical assessment of investigational cellular and gene therapy products (FDA-2012-D-1038). FDA; 2013.
11	Guideline on quality, non-clinical and clinical aspects of medicinal products containing genetically modified cells (EMA/CAT/

GTWP/671639/2008 Rev. 1. Corr.). EMA; 2020.
	 Guidance for industry. Preclinical assessment of investigational cellular and gene therapy products (FDA-2012-D-1038). FDA; 2013.
12	Human gene therapy for rare diseases: Guidance for industry (FDA-2018-D-2258). FDA; 2020.

нежелательных явлениях. Сценарий примене-
ния редактирования генома в терапии хореи 
Хантингтона также учитывает тот факт, что это 
лечение может быть единственным возможным 
вариантом в настоящее время.

Рекомендации по характеризации качества 
препаратов на основе систем редактирова-
ния генов наиболее четко и сжато представ-
лены в руководстве по оценке качества та-
ких лекарственных препаратов Республики 
Корея8 (рис. 2).

В США заявки на проведение КИ нового раз-
рабатываемого ЛП9 могут классифицироваться 
как коммерческие или исследовательские. Такие 
заявки на препараты, полученные с помощью 
инновационных технологий, включая редакти-
рование генома, как правило, сначала класси-
фицируют как исследовательские.

Среди необходимых ДКИ, которые должны быть 
выполнены до первого применения у челове-
ка: исследования биологической активности 
(оценка внесенных изменений в геном клеток, 
экспрессии эндогенного гена, экспрессии транс-
генов; активности трансгенных продуктов), об-
основание доз, исследования абсорбции ЛП 
(если применимо) и биораспределения на мо-
делях in vivo, а также токсикологические иссле-
дования in vivo (помимо стандартных исследо-
ваний  — токсичность, связанная с экспрессией 
трансгена; риск инсерционного мутагенеза; век-
торная мобилизация и рекомбинация; для пре-
паратов на основе систем редактирования ге-
нома обязательной является оценка нецелевых 
эффектов исследуемого препарата)10 [1].

Для генетически модифицированных клеток 
с редактированным геномом необходимо под-
тверждать in vitro точность и специфичность 
редактирования для целевой геномной по-
следовательности в соответствующих клет-
ках при использовании модифицирующего 
фермента или направляющей (гидовой) РНК. 
Кроме прогнозирования потенциальной не-
целевой активности, которое может включать 
анализ in silico, также необходимо оценивать 
нецелевую активность по всему геному in vitro. 
Наконец, следует оценить предсказуемость 

доклинических данных о нецелевой активно-
сти, например с учетом видоспецифических 
различий, различий в (пато-) физиологическом 
состоянии клеток или особенностей различ-
ных типов клеток. Влияние редактирования 
генома на фенотип клеток и физиологиче-
ские функции следует также анализировать. 
Большое внимание должно быть уделено вы-
бору соответствующей модели животного 
для тестирования токсичности. Выбранная 
модель животного и продолжительность ис-
следований токсичности должны позволить 
оценить последствия токсичности, вызванной 
нецелевыми эффектами, и потенциальной им-
муногенности в отношении клеток с редакти-
рованным геномом11.

Среди особенностей КИ препаратов на основе 
технологии редактирования генома необходимо 
отметить следующие.
1.  Неопределенность нормативных требований 
в отношении персонализированных препара-
тов, полученных с использованием одной тех-
нологии редактирования для пациентов с од-
ним заболеванием, но разными мутациями, его 
вызывающими (редактирование направлено 
на разные участки генома). В настоящее время 
не ясно, можно ли рассматривать персонали-
зированные препараты с одним редактором 
как один исследовательский продукт.
2.  Исследовательская терапия препаратами, 
созданными с привлечением технологии ре-
дактирования генов, преимущественно будет 
применяться для лечения редких заболеваний, 
поскольку многие из них имеют моногенную 
этиологию, при этом эффективная терапия ины-
ми препаратами отсутствует [47]. Таким образом, 
привлечение здоровых добровольцев к КИ таких 
препаратов недопустимо из-за сопутствующего 
риска токсичности и (или) возможности необра-
тимых последствий12. Выборка участников КИ 
также может быть ограничена кругом пациентов, 
у которых присутствуют признаки и симптомы 
плохо контролируемого заболевания, несмотря 
на лечение одобренными методами. Для облег-
чения взаимодействия исследователей и паци-
ентов могут быть созданы реестры пациентов 
с редкими заболеваниями [48].
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In vivo генетическое редактирование
In vivo gene editing

Ex vivo генетическое редактирование
(генетически редактированные клетки)

Ex vivo gene editing (gene-edited cells)

Характеризация клеток (подлинность,
жизнеспособность, фенотип, клеточная функция)

Cell characterisation (i.e., cell identity, viability,
phenotype, cell function)

Способность к дифференцировке или росту 
редактированных клеток

Growth or differentiation capacity of gene-edited cells

Генетическая стабильность 
при культивировании или дифференцировке

Genetic stability during cultivation or differentiation

Количество копий вируса в инфицированных
клетках

Vector copy number in infected cells

Высвобождение вируса из инфицированных
клеток

Release of virus particles from infected cells

Характеризация используемого вектора
Characterisation of the vector used for gene editing

Эффективность инфицирования
Infection efficiency

Секвенирование трансгена
Sequencing of the transgene

Наличие репликационно-компетентного вируса
Presence of the replication-competent virus

Сохранение эффекта редактирования in vivo
In vivo persistence of the gene-editing tool

Оценка хромосомной интеграции ДНК вектора
Evaluation of chromosomal integration 

of the vector DNA

Генетическая последовательность вектора

Чистота
Purity
Соотношение между плазмидами разных
форм
Ratio of plasmids of different forms
Экспрессия трансгенов
Expression of transgenes

Потенциал репликации
Replication potential
Соотношение инфекционных вирусных
частиц и общего количества вирусных частиц
Ratio of infectious viral particles to total viral
particles
Размер частиц вирусных векторов 
и анализ их агрегатов
Size of viral vector particles and analysis 
of their aggregates
Оценка хромосомной интеграции
Chromosomal integration assessment
Экспрессия трансгенов
Expression of transgenes
Высвобождение вируса из инфицированных 
клеток
Release of virus particles from infected cells

Genetic sequence of the vector

Заряд частиц и распределение размеров
частиц носителя вектора

Electric charge and particle-size distribution
of the vector carrier

Анализ целевых мутаций для оценки профиля хромосомных перестроек
On-target mutation analysis for the assessment of the profile of chromosomal rearrangements

Анализ нецелевых мутаций, включающий в себя лабораторные тесты, подкрепленные in silico анализом
Off-target mutation analysis, which includes analytical laboratory tests supported by in silico analysis

Спецификации: подлинность, чистота, эффективность, безопасность (стерильность, эндотоксины, репликационная компетентность)
Для ex vivo редактированных клеток: соотношение целевых редактированных и нередактированных клеток

Specifications: identity, purity, potency, safety (sterility, endotoxins, replication competence)
For ex vivo gene-edited cells: ratio of on-target gene-edited cells to non-edited cells

Оценка профиля генетического материала после
введения в клетки (целевые клетки/ткань-

специфичная доставка, эффективность
доставки, количество копий на клетку и т.д.)

Estimated post-administration profile of the genetic
material introduced into cells (target cell/tissue-specific
delivery, delivery efficiency, copy number per cell, etc.)

Для плазмидных векторов
For plasmid vectors

Для вирусных векторов
For viral vectors

Рис. 2. Оценка характеристик качества препаратов, полученных на основе систем редактирования генома (по материалам 
Guideline on quality assessment for gene-editing based advanced therapy medicinal products. Ministry of Food and Drug Safety, Na-
tional Institute of Food and Drug Safety Evaluation; 2020)

Fig. 2. Assessment of quality characteristics of products based on gene-editing systems (based on the Guideline on quality assessment 
for gene-editing based advanced therapy medicinal products. Ministry of Food and Drug Safety, National Institute of Food and Drug 
Safety Evaluation; 2020)
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3.  Выбор конечных точек при использовании 
группы сравнения не всегда возможен для КИ 
препаратов для лечения редких заболеваний, 
поэтому эффективность лечения и клиническая 
польза могут быть оценены в рамках первого 
КИ без группы сравнения. Эффективность пре-
парата на основе технологии редактирования 
генов должна быть связана с конечными точка-
ми, которые основаны на демонстрации клини-
ческой пользы (улучшение самочувствия, функ-
ций или выживаемости пациента), однако могут 
быть использованы и суррогатные конечные 
точки при условии предварительного их согла-
сования с регуляторными органами13.
4.  Дизайн КИ препаратов для терапии на основе 
технологии редактирования генов будет в зна-
чительной степени зависеть от способа достав-
ки (например, редактирование in vivo или ex vivo, 
аутологичный или аллогенный клеточный про-
дукт) [1].
5.  Выбор начальной дозы для КИ может быть 
основан на научно-исследовательских данных, 
например, для ex vivo аутологичной терапии ге-
мопоэтическими клетками может быть принята 
доза клеток, способная восстановить гемопоэз 
хозяина [49], в то время как другие способы 
доставки могут потребовать разработки схемы 
увеличения дозы на ранней стадии КИ.
6.  Оценка безопасности терапии, основанной 
на редактировании генов, должна включать по-
нимание потенциальных рисков, определенных 
на основе анализа неклинических токсиколо-
гических данных, включая нецелевые эффек-
ты, конкретный способ доставки и состояние 
основного заболевания. Учитывая возможность 
необратимых изменений геномов клеток-хо-
зяев и отсроченных побочных эффектов, кли-
нические протоколы по редактированию ге-
нов должны включать долгосрочные периоды 
наблюдения за безопасностью, которые могут 
длиться до 15 лет14.

В настоящее время клинические доказательства, 
основанные на ex vivo генетической модифика-
ции клеток (особенно для технологии редак-
тирования генома), являются недостаточными 
для того, чтобы сформулировать четкие требо-
вания проведения КИ15. Тем не менее должен 

соблюдаться единый принцип КИ  — положи-
тельное соотношение «польза–риск» примене-
ния таких препаратов. Дизайн КИ должен быть 
построен таким образом, чтобы наилучшим об-
разом обеспечить возможность оценки соотно-
шения «польза–риск».

Важным преимуществом использования систем 
редактирования генома является возможность 
создания производственных платформ, позво-
ляющих получать персонализированные пре-
параты с учетом конкретных мутаций у каждо-
го пациента. Однако в этом случае возникает 
вопрос регулирования разработки препаратов 
на основе редактирования генома при исполь-
зовании платформы одной технологии редак-
тирования генома для создания персонализи-
рованных препаратов терапии одного и того 
же заболевания, но вызванного мутациями 
в разных генах или локусах гена, когда редак-
тирование должно быть направлено на разные 
участки генома. До настоящего времени 
ни один регуляторный орган в мире не рассмат-
ривал регистрацию препарата, произведенного 
по одной технологии, но с разными адресны-
ми мишенями его действия. Этот случай может 
быть рассмотрен по аналогии с регистрацией 
аутологичных препаратов клеточной терапии, 
при производстве которых используется одна 
производственная платформа, но исходный 
материал клеток индивидуален для каждо-
го пациента. Другим возможным решением 
внедрения технологий редактирования гено-
ма в клиническую практику могут стать меха-
низмы, подобные «hospital exemptions»16 (ЕС), 
когда лекарственный препарат изготавливает-
ся на нерутинной основе для одного пациен-
та и применяется в медицинской организации, 
или «expanded access»17 (США), когда исследу-
емый препарат предназначен для лечения па-
циентов с серьезными или жизнеугрожающими 
заболеваниями при отсутствии альтернатив 
терапии. При применении препаратов, осно-
ванных на технологии редактирования генома, 
следует учитывать, что на сегодняшний день 
данные об их эффективности и безопасности 
в плане отсроченных по времени нежелатель-
ных явлений, недостаточны.

13	Human gene therapy for rare diseases. Guidance for industry (FDA-2018-D-2258). FDA; 2020.
	 Demonstrating substantial evidence of effectiveness for human drug and biological products. Guidance for industry (FDA-

2019-D-4964). FDA; 2019.
14	Long term follow-up after administration of human gene therapy products. Guidance for industry (FDA-2018-D-2173). FDA; 2020. 
15	Quality, non-clinical and clinical aspects of medicinal products containing genetically modified cells (EMA/CAT/

GTWP/671639/2008 Rev. 1. Corr.). EMA; 2021.
16	Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 

medicinal products for human use (2001L0083). EMA; 2001.
17	Expanded access to investigational drugs for treatment use — questions and answers. Guidance for industry. FDA; 2016.
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Заключение
Несмотря на существующие перспективы при-
менения технологии редактирования генома 
соматических клеток для терапии тяжелых жиз-
неугрожающих заболеваний, связанных, глав-
ным образом, с нарушениями структуры генов, 
в настоящее время регуляторными органами 
не сформулированы четкие требования или ре-
комендации по обращению таких препаратов 
на фармацевтическом рынке.

Основными факторами неопределенности отно-
шения ожидаемой пользы к возможному риску 
применения метода редактирования генома 
признаны нецелевые эффекты и отложенные 
по времени риски применения этой технологии. 
Основной проблемой разработки препаратов 
на основе технологии редактирования гено-
ма in vivo является определение оптимальной 

эффективной дозы, введение которой обеспе-
чит адресное действие препарата, получение 
достаточного количества клеток с редактиро-
ванным геномом для проявления терапевтиче-
ского эффекта, минимальный риск возникнове-
ния нецелевых эффектов и иммунного ответа 
организма пациента на препарат. В доклиниче-
ских исследованиях выбор моделей животных 
должен быть обоснован с учетом возможности 
оценки последствий нецелевой токсичности, 
потенциальной иммуногенности и достаточной 
продолжительности исследований токсичности. 
Среди особенностей клинических исследований 
препаратов на основе технологии редактирова-
ния генома можно отметить ограниченное чис-
ло пациентов (часто с редкими заболеваниями 
или плохо контролируемым заболеванием), воз-
можное отсутствие группы сравнения и исполь-
зование суррогатных конечных точек.
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