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ОБЗОР     РЕДАКТИРОВАНИЕ ГЕНОМА
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Редактирование генома человека

Human genome editing

Быстро развивающиеся технологии редактирования генома из научно-исследовательских лабораторий уверенно пе-
реходят в клиническую практику. Разработаны принципиально новые методы изменения генома человеческих эмбри-
онов на ранних стадиях развития. Создан инструментарий для исправления генетических нарушений у людей в любом 
возрасте. Врач, по сути, становится корректором генетической инструкции по построению и функционированию 
организма человека. В обзоре обобщены сведения о современном состоянии технологий редактирования генома и 
существующих подходах к их использованию в клинической практике.

The rapidly evolving genome editing techniques are steadily moving from research laboratories to clinical practice. Fundamentally 
new methods of editing the genome of human embryos in the early stages of development have been developed. Tools for 
correction of genetic disorders in people of any age have also been created. In fact, the doctor is becoming a corrector of 
genetic instructions on construction and functioning of the human body. This review generalizes the data on the current state 
of genome editing techniques and existing approaches to applying them in clinical practice.
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Изменение геномов живых организмов происходит посто-
янно, определяя ход их эволюции. Человек стал вмеши-
ваться в этот процесс тысячи лет назад, отбирая успеш-
но культивируемые растения и выводя породы домашних 
животных. Генная инженерия, возникшая немногим более 
полувека назад, позволила создавать трансгенные орга-
низмы: переносить гены между геномами или манипули-
ровать ими внутри одного генома. Идея использования 
привносимой извне ДНК для лечения наследственных 
заболеваний человека возникла в начале 1970-х гг. [1]. В 
1980-х гг. благодаря усовершенствованию методов работы 
с генами и созданию эукариотических векторов появилась 
реальная возможность коррекции генетического матери-
ала человека в терапевтических целях, однако сообще-
ние о первом успешном результате было опубликовано 
лишь в 1990 г. [2]. В том же году исследователи исполь-
зовали ретровирус для доставки работающего гена аде-
нозиндезаминазы в клетки четырёхлетней и девятилетней 
пациенток с тяжелым комбинированным иммунодефици-
том. А уже с 1993 г. исследователи стали на регулярной 
основе применять генную терапию новорожденных с де-
фицитом аденозиндезаминазы (путем введения гена ADA 
в недифференцированные клетки пуповинной крови).

Мы живем в эру геномики, и все чаще в литературе 
можно встретить термин «геномная терапия». Пожалуй, 
следует уточнить использование терминов «генная тера-
пия» (генотерапия) и «геномная терапия». Поскольку тер-
минологические вопросы не являются принципиальными, 
можно либо считать эти термины равнозначными, либо 
принять «геномную терапию» в качестве варианта «генной 
терапии», при котором изменяется именно ядерный геном 
(хромосомная ДНК). Дело в том, что генная терапия мо-
жет и не затрагивать хромосому: доставленный ген может 
работать как экстрахромосомный элемент (плазмида) или 
быть доставлен в виде матричной РНК (мРНК), кроме того, 
может быть модифицирована митохондриальная ДНК.
С 1989 по 2016 г. в мире было выполнено более 2300 

клинических исследований генотерапевтических препа-
ратов [3]. К настоящему моменту существуют более или 
менее эффективные подходы к генной терапии свыше 50 
генетически детерминированных заболеваний человека: 
первичных комбинированных иммунодефицитов [4], гемо-
филии [5, 6], гемоглобинопатий [7–13], кистозного фибро-
за [14, 15], ахроматопсии [16], амавроза Лебера [17–19], 
эпилепсии [20], остеоартрита [21, 22], болезни Паркинсона 
[23–25], онкологических заболеваний [26–32].
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В последние несколько лет с появлением качественно 
новых технологий направленного изменения генома (ZFNs, 
TALENs, CRISPR/Cas9) число заявок на начало клиниче-
ских исследований генотерапевтических препаратов рас-
тет лавинообразно. Благодаря простоте и точности новых 
методов внесения изменений в геномную ДНК эукариоти-
ческих клеток даже возник новый термин — редактирова-
ние генома (ведь в будущем мы, возможно, будем исполь-
зовать изменение ДНК не только в терапевтических целях, 
но и для более праздных задач).
В качестве основных направлений применения геном-

ной терапии можно выделить следующие: лечение наслед-
ственных (как правило, моногенных) заболеваний, лечение 
заболеваний, вызванных соматическими мутациями (в ос-
новном онкологических), и попытки лечения ВИЧ-инфек-
ции путем уничтожения встроившихся в геном копий виру-
са или генов рецепторов, позволяющих вирусу проникнуть 
в клетку. Геномная терапия — это один из вариантов пер-
сонализированной медицины, когда используемый подход 
индивидуально подбирается к заболеванию (а иногда даже 
и к геному) пациента.
Федеральный закон Российской Федерации от 5 июля 

1996 г. № 86-ФЗ «О государственном регулировании в 
области генно-инженерной деятельности» определяет ге-
нотерапию как совокупность генно-инженерных (биотех-
нологических) и медицинских методов, направленных на 
внесение изменений в генетический аппарат соматических 
клеток человека в целях лечения заболеваний. С появле-
нием Федерального закона от 23 июня 2016 г. № 180-ФЗ 
«О биомедицинских клеточных продуктах» можно прогно-
зировать рост клинических исследований принципиально 
новых генотерапевтических препаратов в России.

Технологии редактирования генома

Несмотря на существование множества методик направ-
ленного изменения сложных эукариотических геномов, в 
настоящее время на практике используют лишь несколько 
технологий:

а) не индуцированную разрывом гомологичную рекомби-
нацию [33];
б) сайт-специфичную рекомбинацию (рекомбиназы 
и транспозазы) [34, 35];
в) индуцированную сайт-специфичной нуклеазой репара-
цию, где в качестве нуклеазы используют: 

– искусственные (гибридные, «дизайнерские») нуклеа-
зы с доменами «цинковых пальцев» (zinc finger nucleases, 
ZFNs) [36–38], 

– природные или гибридные эндонуклеазы генной кон-
версии или мегануклеазы (homing endonucleases, HEs) [39],

– искусственные (гибридные, «дизайнерские») нукле-
азы с доменами аналогов активаторов транскрипции 
(transcription activator-like effector nucleases, TALENs) [40],

– природные РНК-направляемые нуклеазы (RNA-guided 
nucleases, RGNs), в частности, CRISPR-ассоциированные 
нуклеазы (clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats/CRISPR-associated nuclease 9, CRISPR/Cas9) с «ди-
зайнерской» наводящей РНК [41],

– сочетания перечисленных подходов [42–44].
На рис. 1 представлена шкала времени с указанием поc-
ледовательности разработки некоторых технологий ре-
дактирования геномов [45].
На сегодняшний день наиболее перспективными явля-

ются подходы, основанные на использовании искусствен-
ных (гибридных, или "дизайнерских") сайт-специфичных 
нуклеаз: ZFNs, TALENs и CRISPR/Cas9 [46]. Хотя изначаль-
но термин «гибридные» («дизайнерские») нуклеазы приме-
нялся к полностью «белковым» технологиям ZFN и TALEN, 
сегодня к этому же классу можно с уверенностью отнести 
и технологию CRISPR/Cas9, поскольку РНК-компонент 
в этой системе является «дизайнерским» (аналогично на-
водящим блокам доменов ZF или TALE) (рис. 2) [47].
В общем случае каждый из перечисленных инстру-

ментов редактирования генома включает три компонен-
та: специфичный к последовательности ДНК «наводчик» 
(указывающий, где резать), разрезающие ДНК «ножни-
цы» (эндонуклеазу) и собственно привносимую последо-
вательность ДНК (нужна не всегда). Доставка в клетки 

Рис. 1. Шкала времени с указанием последовательности разработки некоторых из систем редактирования геномов (Doudna, Charpentier, 2014 [45], в пере-
воде Станислава Груздева, medach.pro)
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«генетической заплатки» (фрагмента ДНК под замену) 
требуется в тех случаях, когда необходимо добавить или 
заменить фрагмент генома. Однако в ряде случаев доста-
точно просто удалить часть последовательности. В табл. 1 
указаны особенности наиболее популярных систем редак-
тирования генома. 
С помощью «наводчика» мы указываем эндонуклеазе, 

где необходимо внести надрез в молекулу ДНК. Сшивание 
же надреза происходит, как правило, за счет внутрикле-
точных систем репарации (в частности, репарации двуце-
почечных разрывов или гомологичной рекомбинации).
Поскольку методы изменения генома, основанные на 

гомологичной рекомбинации, рекомбиназах и транспоза-
зах, активно используют в клинической практике уже бо-
лее 30 лет и они широко описаны в литературе (за методы 
с гомологичной рекомбинацией в 2007 г. даже была вру-
чена Нобелевская премия), в данном обзоре мы позволим 
себе не приводить их детали. Рассмотрим чуть подробнее 
сравнительно новые подходы, основанные на гибридных 
нуклеазах и мегануклеазах и репарации наведенных дву-
цепочечных разрывов.

Наводка нуклеазы «цинковыми пальцами» (ZFNs)

Примерно в середине 1980-х гг. (впервые в составе транс-
крипционного фактора TFIIIA Xenopus laevis) были иденти-
фицированы небольшие домены, стабилизированные од-
ним или несколькими ионами цинка и получившие название 
«цинковые пальцы». Эти домены способны эффективно 
и довольно специфично к последовательности связывать 
ДНК, РНК, белки и липиды [48]. Оказалось, что один «цин-
ковый палец» специфично связывает триплет нуклеотидов. 
Если 3–6 «цинковых пальцев» с известной специфичнос-
тью соединить в один белок, можно добиться достаточно 
точного узнавания последовательности ДНК в 9–18 пар ну-
клеотидов. Если при этом к «цинковым пальцам» добавить 
какую-нибудь эндонуклеазу (чаще всего используют не-
специфичный к последовательности и вносящий одноце-
почечный разрыв каталитический домен нуклеазы FokI из 
Flavobacterium okeanokoites), получится наводимая на цель 
(на конкретный сайт в ДНК) эндонуклеаза. Для получения 
двуцепочечного разрыва необходимо создать два таких 
фермента, узнающих близлежащие регионы на противопо-
ложных цепях ДНК (рис. 2).
С начала 2000-х гг. и до настоящего времени систе-

мы на основе «цинковых пальцев» успешно использовали 
в широком спектре практических модификаций геномов 
как на растительных и животных моделях, так и в тера-
певтических подходах (табл. 2). Преимущество метода —
универсальность способа наведения нуклеазы. К его недо-
статкам относятся довольно высокая сложность генно-ин-
женерной сборки гена фермента; необходимость создать 

два фермента для каждой из цепей ДНК; токсичность, 
связанная с недостаточной специфичностью систем дан-
ного типа [49]; риск иммуногенности чужеродного бел-
ка [50]. В этой связи применение систем на основе «цинко-
вых пальцев» постепенно вытесняется новыми подходами.

Гибридные мегануклеазы

В 2003 г. Epinat и соавт. предложили метод геномного ре-
дактирования, основанный на так называемых меганукле-
азах [39] (рис. 2). Мегануклеазы найдены у архей, бакте-
рий, фагов, дрожжей, водорослей и некоторых растений 
и представляют собой эндодезоксирибонуклеазы — не-
большие белки, зеркальные мономеры или гомодимеры, 
характеризующиеся очень длинным сайтом распознава-
ния последовательности двуцепочечной ДНК: примерно 
от 10 до 40 пар нуклеотидов. Обычно сайт такой длины 
встречается лишь раз на геном (или даже ни разу). Напри-
мер, последовательность сайта узнавания мегануклеазы 
I-SCEI длиной 18 п. н. теоретически встретится один раз в 
геноме, превышающем по длине геном человека в 20 раз. 
Как правило, они находятся в составе интронов или мо-
бильных элементов генома. Биологическая функция мега-
нуклеаз неясна.
Наибольшее распространение как инструмент геном-

ного редактирования получили представители семейства 
мегануклеаз LAGLIDADG, обнаруженных в митохондриях и 
хлоропластах одноклеточных эукариот. Достоинства мето-
да — довольно высокая сайт-специфичность и самопро-
извольная сборка димера. Недостаток — крайняя ограни-
ченность выбора сайта воздействия.

Технология TALEN (нуклеазы, подобные аналогу 
активатора транскрипции)

История разработки системы TALEN связана с исследо-
ванием бактерий рода Xanthomonas. Причиной многолет-
него изучения этой группы бактерий стало их патогенное 
воздействие на культурные растения: томаты, перец, рис 
и ряд других. Было установлено, что Xanthomonas секре-
тируют в цитоплазму растительных клеток регуляторные 
белки (transcription activator-like effectors, TALE), увеличива-
ющие восприимчивость клетки к патогену. При дальней-
шем изучении механизмов действия данных белков было 
обнаружено, что они способны связываться с ДНК и акти-
вировать экспрессию некоторых генов, имитируя факторы 
транскрипции клетки-хозяина [51, 52].
Оказалось, что узнавание TALE определенного сайта 

в ДНК идет за счет серии небольших доменов, каждый 
из которых узнает один-единственный нуклеотид в после-
довательности сайта. Исследователи довольно быстро 
разобрались со специфичностью доменов к конкретным 

Технология
Ограничения по после-

довательности
«Наводчик» «Ножницы»

Двуцепочечный разрыв
обеспечивает:

ZFNs Практически нет
3–6 белковых домена типа 

«цинковый палец»
Неспецифичная к последовательно-
сти эндонуклеаза (например FokI)

искусственный 
гетеродимер

HEs
Ограниченный набор 

сайтов
Мегануклеаза Мегануклеаза

естественный зеркальный 
мономер или гомодимер

TALENs Практически нет
12–20 белковых доменов от 
«активаторов транскрипции»

Неспецифичная к последовательно-
сти эндонуклеаза (например FokI)

искусственный 
гетеродимер

RGNs (CRISPR/Cas9) Нет
РНК длиной около 

40 нуклеотидов
Нуклеаза Cas9

естественный 
мономер

Таблица 1. Состав компонентов основного фермента систем редактирования генома и некоторые особенности систем
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нуклеотидам, что позволило собирать из них «пачки», точ-
но распознающие определенную последовательность ос-
нований в ДНК.
Таким образом, принцип использования системы 

TALEN аналогичен описанной выше системе с использова-
нием триплет-специфичных доменов «цинковых пальцев» 
с той лишь разницей, что в качестве «наводчика» исполь-
зуют нуклеотид-специфичные домены «аналогов активато-
ров транскрипции», соединенные в серии по 12–20 штук. 
В качестве нуклеазы используют тот же каталитический 
домен FokI. Для получения двуцепочечного разрыва необ-
ходимо создать два таких фермента, целевые сайты по-
садки TALE-«наводчиков» которых должны находиться на 
противоположных цепях ДНК и быть разделены участком 
около 20 п. н. (рис. 2). Достоинствами метода являются 
универсальность способа наведения нуклеазы и универ-
сальность технологии сборки «дизайнерской» нуклеазы, 
а недостатками — высокая сложность генно-инженерной 
сборки гена фермента и необходимость создавать два 
фермента для каждой из цепей ДНК.
Существуют и попытки «скрещивания» отдельных 

элементов разных технологий. Так, описаны гибриды 
TALE-«наводчика» и мегануклеазы (megaTALs) [42]. К ме-
гануклеазам пытаются прикреплять ферменты, тем или 
иным способом обрабатывающие (например разрушаю-
щие) концы двуцепочечного разрыва, с целью усиления 
мутагенного эффекта этого разрыва и т. п. [43, 44].
В 2012 г. журнал Nature Мethods назвал методы высо-

коточного редактирования геномов (среди которых была 
и система TALEN) методическим открытием года.

Технология CRISPR/Cas9 (нуклеаза, ассоциированная 
с короткими регулярно расположенными палиндромными 
повторами)

Принципиально иной с точки зрения механизма наведения 
нуклеазы на цель является предложенная спустя всего 
несколько лет после TALEN система CRISPR/Cas9. Она от-
личается от описанных выше тем, что в качестве «наводчи-
ка» в ней используют не белковые домены, а молекулу РНК 
(single guide RNA, sgRNA) длиной около 40 нуклеотидов, 
состоящую из двух частей: собственно наводящей crRNA и 
адаптерной (транс-активационной) tracrRNA. Еще в конце 
1980-х гг. в геноме бактерий и архей были обнаружены ре-

гионы CRISPR. Оказалось, что это своеобразный элемент 
«иммунной системы» бактерии, защищающий ее от чуже-
родных ДНК (например от проникновения бактериофагов) 
путем считывания повторов с комплементарных ДНК фага 
молекул РНК, которые в ассоциации со специальной ну-
клеазой разрушают геном фага. Причем бактерии умеют 
«запоминать» в своем геноме последовательности ДНК за-
ражавших их вирусов с тем, чтобы в дальнейшем исполь-
зовать их для считывания «наводящих» РНК [53].
Оказалось также, что последовательность этих «наво-

дящих» РНК можно менять, делая их комплементарными 
любому участку ДНК без потери нуклеазной активности 
фермента Cas9 (рис. 2). Более того, можно использовать 
саму РНК как донор «генетической заплатки», если встро-
ить в нее соответствующую последовательность [54].
На данный момент система CRISPR/Cas9 выглядит 

наиболее перспективным инструментом редактирования 
генома, поскольку она универсальна, довольно проста 
в исполнении и обладает высокой сайт-специфичностью.
У метода сразу несколько важных достоинств: уни-

версальность способа наведения нуклеазы; отсутствие 
потребности в генно-инженерной сборке фермента — 
меняется только наводящая РНК; способность нуклеазы 
Cas9 резать обе цепи ДНК; возможность встроить «гене-
тическую заплатку» в наводящую РНК. Недостаток мето-
да — потенциальная иммуногенность чужеродного белка.

Алгоритмы проведения геномной терапии

Терапевтические направления использования систем ре-
дактирования генома можно разделить на три группы: 
1) изменение генома гамет/зиготы/бластомеров с целью 
получения целого организма из одной измененной клетки 
(фетальная генотерапия); 2) изменение генома отобран-
ных из организма отдельных соматических клеток с целью 
последующего возврата в организм измененных клеток 
(клеточная соматическая генотерапия); 3) изменение ге-
нома отдельных групп (или всех) соматических клеток 
непосредственно в многоклеточном организме (тканевая 
соматическая генотерапия).
Если первые два подхода предполагают манипуляции 

с культурами клеток в лабораторных условиях (для чего 
на данный момент выработана широчайшая технологи-
ческая база), то для третьего направления необходимо 

Рис. 2. Схема геномного редактирования на основе гибридных нуклеаз с «цинковыми пальцами», мегануклеаз, гибридных нуклеаз с TALE и CRISPR/Cas9 
(Yin и соавт., 2014 [47], с дополнениями)

Исправление гена Добавление генаРазрушение гена

ZFN ZFP CRISPR-CasМегануклеазы

ДНК

Fokl

Fokl

Негомологичное воссоединение 
концов ДНК

двуцепочечный разрыв ДНК
в определённом месте генома

Гомологичная репарация

TALE
TALEN
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использовать специальные системы (желательно ткане-
специфичной) доставки генно-инженерных конструкций в 
клетки организма.

Генно-инженерные конструкции

Как правило, гибридные нуклеазы и «генетические за-
платки» (генетический материал под замену) доставляют в 
клетку в виде генно-инженерных конструкций, с которых 
уже внутри клетки нарабатываются соответствующие РНК 
и белки. Описаны варианты прямого введения в клетку ма-
тричной РНК, в частности, для системы CRISPR/Cas9 [55].
Типичная генетическая конструкция для системы 

сайт-специфичной дизайнерской нуклеазы содержит 
сигнал ядерной локализации, искусственный блок «наве-
дения» («цинковые пальцы», TALE или наводящую РНК), 
каталитический домен нуклеазы (например FokI) и, если 
требуется, фрагмент под замену.

Системы доставки генотерапевтических препаратов 
в клетки

С целью доставки «терапевтических» генов или генетичес-
ких конструкций разработаны разнообразные вирусные и 
невирусные системы, распознающие большое число по-
тенциальных тканей-мишеней (кожа, мышцы, легкие, мозг, 
толстая кишка, селезенка, печень, клетки крови и т. д.). 
Система доставки должна обеспечивать высокую эффек-
тивность поглощения генетической конструкции клетка-
ми-мишенями, устойчивость к внутриклеточному разруше-
нию при транспорте в ядро и поддержание необходимого 
уровня экспрессии.
Невирусные системы включают прямое введение 

ДНК-конструкций в клетки и ткани (например электро-
порацию), липосомы, катионные полимеры и др. Среди 
вирусных систем наиболее распространены системы на 
основе ретровирусов, лентивирусов, аденовирусов, аде-
ноассоциированных вирусов и вируса простого герпеса. 
Адресная доставка определяется наличием на поверхно-
сти вирусных частиц или на мембране липосом специаль-
ных молекул, узнаваемых рецепторами клеток-мишеней. 
Такими молекулами могут быть белки вирусного капсида, 
антитела к поверхностным клеточным антигенам (встраи-
вают в мембрану липосом), молекулы фолиевой кислоты 

(усиленно захватываемые опухолевыми клетками) и др.
Для доставки векторов с гибридными нуклеазами так-

же пытаются применять вирусные и невирусные способы 
доставки [47, 56].

Геномная терапия наследственных заболеваний

Как уже было сказано выше, терапевтические подходы, 
основанные на добавлении генетического материала в 
клетку при помощи вирусных векторов, используют с на-
чала 1990-х гг. Эти методы позволяют восстановить нара-
ботку белка, ген которого нефункционален в обеих копиях 
на хромосоме. Однако изменение или удаление участков 
ДНК долгое время оставалось крайне сложным и невос-
производимым подходом. С появлением «дизайнерских» 
нуклеаз стали бурно развиваться методы направленного 
изменения участков ДНК непосредственно в структуре 
хромосомы. На сегодняшний день предложены варианты 
лечения пигментного ретинита, глаукомы, гемоглобинопа-
тий, мышечных дистрофий (табл. 2).
Наиболее активно развивается фетальное направле-

ние. В 2015–2016 гг. о своих планах по модификации ге-
номов человеческих эмбрионов при помощи технологии 
геномного редактирования CRISPR/Cas9 заявило множес-
тво лабораторий в США, Китае, Великобритании и ряде 
других стран, а также несколько биотехнологических ком-
паний: Ovascience (США), Editas Medicine (США) и др. Если 
у данной пары индивидов из «естественных» вариантов эм-
брионов не может быть отобран потенциально здоровый 
генотип, возможно использование методов редактирова-
ния генома с целью добавления/исправления патогенного 
аллеля на стадии зиготы.
В апреле 2015 г. вышла работа Liang и соавт., в кото-

рой при помощи системы CRISPR/Cas9 на уровне зиготы 
производили «починку» мутантного гена бета-глобина. Из 
86 взятых в эксперимент зигот починка произошла в 4-х 
случаях [7].

Геномная терапия соматических мутаций

«Через 20 лет химиотерапия уйдет в прошлое, — уверен 
глава Wellcome Trust Sanger Institute, профессор Джере-
ми Фаррер. — Мы будем оглядываться на сегодняшние 
методы лечения рака и ужасаться им. Равно как сегодня 

Выбор мишени,
подбор иРНК

Сборка конструкции 
для редактирования генома

Инъекция в зиготу

Стволовые клетки

Фибробласты

Кардиомиоциты

Анализ генома

Рис. 3. Алгоритмы фетальной (А) и клеточной соматической генотерапии (Б)
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ужасаемся примерам лечения электричеством в начале 
прошлого века. Генетика — главное подспорье медицины 
в будущем. Редкие врожденные пороки, рак и даже инфек-
ции мы будем лечить, используя геномную терапию» [57].

«Дизайнерские» нуклеазы позволяют эффективно и 
точно воздействовать на ДНК с целью исправления воз-
никших мутаций, что открывает широкие возможности их 
использования в исправлении нарушений, повлекших опу-
холеобразование [29, 30]. Предложены варианты исполь-
зования системы CRISPR/Cas9 для лечения саркомы, рака 
легких [31, 32]. В частности, для рака легких предложен 
вариант исправления или удаления мутантного варианта 
гена EGFR при помощи доставляемой вирусом системы 
CRISPR/Cas9 [32].

Антивирусная терапия

Геномная терапия ВИЧ

Еще одним направлением терапевтического применения 
гибридных нуклеаз является борьба с ВИЧ-инфекцией. 
Сегодня существует два направления борьбы: удаление 
копий ВИЧ из генома ВИЧ-носителя и изменение генов ре-
цепторов, через которые вирус проникает в Т-лимфоциты 
(в частности, гена CCR5) (табл. 2). Уничтожая копии про-
вирусной ДНК в геноме, теоретически можно полностью 
обезвредить вирус и исключить возможность его реакти-
вации в клетках пациента. Другой подход — нарушение 
гена рецептора — не позволяет вирусу заражать лимфо-
циты, и популяция Т-клеток пациента восстанавливается.
Одна из проблем в разработке противовирусных пре-

паратов на основе геномного редактирования заключа-
ется в способности вируса чрезвычайно быстро менять 
последовательность и тем самым уходить от «наводчика», 
специфичного к определенной последовательности сайта 
атаки. Однако при правильном законодательном регули-
ровании выпуска модификаций генотерапевтических пре-
паратов мы легко можем обгонять ВИЧ в выпуске очеред-
ных версий «антивируса».

Борьба с не встраивающимися вирусами

Системы редактирования генома пытаются применять и 
для борьбы с вирусами, не интегрирующими свой гене-
тический материал в клеточный геном. Принцип их унич-
тожения тот же, что и в случае с ВИЧ, но гибридная ну-
клеаза атакует свободный вирусный геном. Так, описано 
применение системы CRISPR/Cas9 для борьбы с вирусом 
гепатита В [58].

Нетерапевтические задачи геномного редактирования

Генетический допинг

Генетический допинг представляет собой вариант нетера-
певтического применения редактирования генома с целью 
улучшения результатов в спорте высоких достижений. Не 
секрет, что максимальные спортивные результаты во мно-
гом определяются генетической составляющей индивида. 
В марафоне почти всегда побеждает спортсмен из Кении 
или Эфиопии, поскольку в африканской популяции этих 
стран наиболее развит генетически детерминированный 
путь метаболизма глюкозы, определяющий способность 
быстро бежать марафон. 
Со спортивной успешностью на сегодня связывают 

более 150 полиморфных позиций в ДНК, из которых 93 
ассоциированы с выносливостью и 62 — с силовой на-
грузкой [91]. Спектр потенциальных генов воздействия при 
помощи геномного редактирования очень широк: эритро-
поэтин, инсулиноподобный фактор роста 1, человеческий 
гормон роста, миостатин, эндотелиальный фактор роста, 
фактор роста фибробластов, эндорфины, энкефалины, 
гены белков цистоскелета и т. д. Для ряда этих генов уже 
разработаны подходы и проведены клинические испыта-
ния по введению в геном человека конкретных аллелей 
генов [85].

Репрогенетика

В классической интерпретации репрогенетика предпо-
лагает отбор человеческих эмбрионов с определёнными 
свойствами из получаемых «естественных» вариантов. Од-
нако технология редактирования генома позволяет расши-
рить возможности подхода за счет создания вариантов, 
невозможных для данной пары родителей [88]. При этом 
возникает множество вопросов этического свойства, ко-
торые человечеству еще предстоит решить [90].

Этические вопросы геномного редактирования 
и правовое регулирование

Несмотря на то, что технологии геномного редактирова-
ния с использованием «дизайнерских» нуклеаз обладают 
огромным потенциалом создания эффективной терапии 
для пациентов, страдающих от генетических заболева-
ний, их применение в терапевтических целях все еще на-
ходится в зачаточном состоянии. В этой связи развитие 
этической и нормативно-правовой базы, обеспечивающей 
эффективность и безопасность использования геномного 

Область действия Принципы Методы Ссылка

Наследственные заболевания глаз Разрушение гена TALENs, CRISPR/Cas9 [59-63]

Гемоглобинопатии (серповиднокле-
точная анемия, β-талассемия)

Вставка рабочего гена β-глобина ZFNs, TALENs, CRISPR/Cas9 [7-13]

Мышечные дистрофии 
Вставка рабочего гена дистрофина или удаление «плохого» 
экзона в имеющемся гене

ZFNs, TALENs, CRISPR/Cas9 [64-71]

Онкология Удаление или исправление мутантного варианта гена TALENs, CRISPR/Cas9 [29–32]

ВИЧ
Вырезание копии ДНК вируса из генома человека или удаление 
гена рецептора, через который вирус проникает в клетку

ZFNs, TALENs, CRISPR/Cas9 [72-82]

Вирус гепатита В Уничтожение генома вируса CRISPR/Cas9 [58]

Генетический допинг Добавление требуемого аллеля гена TALENs, CRISPR/Cas9 [83-87]

Репрогенетика Все виды изменений TALENs, CRISPR/Cas9 [83-87]

Таблица 2. Примеры заболеваний, для лечения которых используют геномное редактирование на основе дизайнерских нуклеаз
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редактирования, чрезвычайно важно [92]. 
В рамках работы этических комитетов и уполномочен-

ных государственных органов необходимо фиксировать 
и уточнять аспекты, оказывающие влияние на клиничес-
кую реализацию технологий редактирования генома. Эти 
структуры должны предложить такую «дорожную карту» 
развития и внедрения технологий геномного редактиро-
вания, которая позволит безопасно и быстро переводить 
новейшие методы в клиническую практику.
Опережающее развитие принципиально новых техно-

логий в медицине не позволяет законодателю работать 
над правовой основой их использования так же, как рань-
ше. В настоящее время назрела смена парадигмы зако-
нодательного регулирования выхода новых медицинских 
технологий из научно-исследовательской лаборатории в 
клинику. Глобализация привела к тому, что инновации рас-
пространяются по миру буквально со скоростью света. 
Новая перспективная медицинская технология, где бы она 
ни была создана, неизбежно находит развитие и использу-
ется в первую очередь в странах с более гибким или либе-
ральным законодательством. Такие государства получают 
«фору» за счет раннего внедрения инновационных подхо-
дов даже с учетом рисков, заключенных в нем. Многие за-
конодательные ограничения перехода «наука–медицина» в 
отдельных странах не имеют смысла, поскольку техноло-
гии, созданные в этих странах, рано или поздно попадают 
в «научные офшоры», откуда быстро распространяют по 
остальному миру, а также привлекают на территорию «оф-
шоров» клиентов.
Некоторые страны сперва пытаются запрещать при-

менение систем редактирования генома человека при по-

мощи «дизайнерских» нуклеаз, однако вынуждены быстро 
менять позицию, дабы не оказаться в хвосте технологи-
ческих лидеров. После выхода в 2015 г. работы китайских 
авторов по редактированию генома человеческих эм-
брионов методом CRISPR/Cas9 в феврале 2016 г. группе 
британских ученых было дано разрешение на генетичес-
кую модификацию человеческих эмбрионов с помощью 
CRISPR/Cas9 и родственных методов «дизайнерских» 
нуклеаз [93].
Общественное мнение на фоне внедрения технологий 

в отдельных юрисдикциях быстро меняется и начинает да-
вить на собственное законодательное регулирование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Созданные за последние несколько лет методы редакти-
рования генома представляют собой развитие существу-
ющих с конца прошлого века подходов к генной терапии. 
Однако можно с уверенностью утверждать, что сегодня 
мы наблюдаем смену парадигмы в области геномной ме-
дицины. На начало второго десятилетия XXI в. пришлось 
сразу несколько технологических прорывов, обладающих 
мощным синергетическим эффектом: усовершенствова-
ние технологий направленной клеточной дифференци-
ровки, значительное удешевление и рутинное применение 
геномных секвенаторов и создание описанных в данном 
обзоре систем редактирования генома. Все это в сумме 
неизбежно приведет к появлению в ближайшие 3–5 лет 
персонализированной геномной медицины нового каче-
ства. Технологии направленного изменения генома станут 
рутинным инструментом врача-клинициста.
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