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Безопасность использования ретровирусных 

векторов в генной терапии

Ретровирусные векторы широко используют в генно-терапевтических исследованиях, они признаны эффективным инструментом для 

доставки генетических конструкций в клетки. Уникальной особенностью данных векторов является способность эффективно встраи-

вать терапевтические гены в хромосому, что обеспечивает передачу генов дочерним клеткам и позволяет лечить заболевания, требующие 

генетической коррекции активно делящихся клеток, таких как гемопоэтические или клетки кожи. Ретровирусные векторы были успеш-

но использованы в клинических испытаниях препаратов, направленных на лечение 2 форм тяжелых комбинированных иммунодефицитов и 

некоторых других врожденных заболеваний крови. Однако в нескольких случаях интеграция вектора в хромосому сопровождалась геноток-

сичностью и привела к развитию онкогематологического заболевания. В дальнейшем было показано, что генотоксичность не является неот-

ъемлемой чертой всех ретровирусных векторов, а зависит от многих факторов. В настоящей статье рассматриваются вопросы безопасно-

сти применения различных ретровирусных векторов в генной терапии. Приведено описание современных векторов, обладающих свойствами, 

позволяющими избежать генотоксичности и других возможных побочных эффектов.
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Safety of Retroviral Vectors in Gene Therapy

Retroviral vectors are widely used in gene therapy and found to be an effective tool for the delivery of genetic constructs into cells. A unique feature 

of these vectors is the ability to incorporate therapeutic genes into a chromosome that ensures its passage to all progeny cells and enables to cure 

the diseases requiring genetic correction of dividing cells such as hematopoietic cells or skin cells. Retroviral vectors have been successfully used in 

gene therapy clinical trials for the treatment of 2 forms of severe combined immunodeficiencies and some other hereditary blood disorders. However, 

the integration of the vector into the chromosome was accompanied by genotoxicity and caused development of hematologic malignancies in several 

patients. Later it was shown that genotoxicity is not a general feature of retroviral vectors but it depends on many factors. In the present article we 

discuss safety issues concerning the use of different retroviral vectors in gene therapy. The description of modern vectors which designed to avoid the 

genotoxicity and other possible side effects are given.
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Активно развивающееся направление медицины — 

генная терапия — в последние годы демонстрирует 

большие успехи в лечении заболеваний, ранее считав-

шихся неизлечимыми. Генотерапевтические препараты 

разрабатывают для лечения широкого спектра болезней,

и результаты ряда клинических испытаний представля-

ются весьма обнадеживающими [1]. Однако некоторые 

исследователи с осторожностью относятся к новому 

направлению в медицине и высказывают сомнения 

в отношении безопасности генно-терапевтических 

подходов. В настоящем обзоре мы осветили наиболее 

важные вопросы безопасности генно-терапевтических 

препаратов, в частности связанных с использованием 

ретровирусных векторов для доставки терапевтических 

генов в клетки.

Эффективность генной терапии во многом зависит 

от эффективности доставки терапевтических генов 

в клетки-мишени. Использование незащищенных 

(«голых») ДНК-молекул, кодирующих гены, малоэф-

фективно, т.к. защитные механизмы клетки надежно 

ограждают ее от внедрения чужеродного генетического 

материала. Поэтому для введения терапевтических генов 

в клетки пациента используют специальные генные носи-

тели — векторы. Векторы могут быть как вирусной, так 

и невирусной природы [1]. По эффективности доставки 

вирусные векторы значительно опережают неви-

русные варианты, что неудивительно, поскольку меха-

низмы введения вирусных генов в клетку совершенство-

вались в процессе длительной эволюции. К наиболее 

часто используемым вирусным векторам относятся 

векторы, сконструированные на основе аденовирусов, 

γ-ретровирусов, осповакцинного вируса, поксвирусов, 

аденоассоциированных вирусов, вируса герпеса и ленти-

вирусов (рис. 1) [2]. Среди них векторы на основе ретро-

вирусов (γ-ретровирусов, лентивирусов и др.) обладают 

уникальной способностью эффективно встраивать гены 

в хромосому. Использование интегрирующих вирусных 

векторов позволяет добиться длительной экспрессии 

терапевтического гена и передачи гена дочерним 

клеткам, что делает их незаменимым инструментом для 

введения терапевтических генов в гемопоэтические ство-

ловые клетки (ГСК). Модификация ГСК требуется для 

лечения болезней крови, таких как тяжелые комбиниро-

ванные иммунодефициты, β-талассемия, гемофилия и др. 
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Введение гена устойчивости к вирусу иммунодефи-

цита человека (ВИЧ) в ГСК делает все гемопоэтиче-

ские клетки нечувствительными к этому вирусу и таким 

образом может в перспективе привести к излечению от 

ВИЧ-инфекции. С помощью генетической коррекции 

ГСК можно также лечить некоторые нейродегенера-

тивные заболевания, что было продемонстрировано 

на примере Х-сцепленной адренолейкодистрофии [3].

Важным направлением использования интегриру-

ющих векторов является модификация клеток иммунной 

системы, позволяющая модулировать иммунный ответ 

в отношении определенных злокачественных или инфи-

цированных клеток [4–6]. Кроме того, область приме-

нения ретровирусных векторов, по-видимому, будет 

расширена за счет их использования при лечении 

кожных заболеваний [7]. Показана возможность приме-

нения данных векторов и для лечения некоторых других 

заболеваний [8].

С точки зрения безопасности применения ретро-

вирусных векторов в генной терапии, первые опасения 

были связаны с возможностью образования реплика-

ционно компетентных частиц [9], и основные усилия 

были направлены на предотвращение такой вероятности. 

Первым шагом в этом направлении стало использование 

векторов, из состава которых были удалены все вирусные 

гены, кодирующие структурные и регуляторные белки, 

а также вирусные ферменты. Удаление таких генов из 

состава вектора не дает ему возможности самостоя-

тельно реплицироваться и производить новые вирусные 

частицы, т.е. репликационно компетентных вирусов 

(РКВ) не образуется. Кроме того, последовательности 

структурных генов, необходимые для упаковки вектора, 

были разделены между несколькими отдельными упако-

вочными плазмидами, которые не содержат гомоло-

гичных участков, что позволяет предотвратить образо-

вание РКВ за счет рекомбинации между плазмидами 

и вектором. Следующим шагом по предотвращению обра-

зования РКВ стало создание самоинактивирующихся 

векторов (СИН-векторов), которые не содержат участка 

U3 длинного концевого повтора (long terminal repeat, 

LTR), включающего вирусный промотор и энхансер. 

После встраивания СИН-вектора в хромосому транс-

крипция терапевтического гена регулируется промо-

тором, находящимся непосредственно перед этим геном, 

и образующаяся мРНК не содержит векторных последо-

вательностей, расположенных слева от промотора (рис. 2) 

[8, 10]. На сегодняшний день можно говорить о том, 

что вероятность образования РКВ исключительно мала,

и ни в одном из клинических испытаний случаев присут-

ствия РКВ зарегистрировано не было.

В то же время в клинических испытаниях генно-

терапевтических препаратов, в которых были исполь-

зованы различные вирусные векторы, обнаружили 

2 серьезных побочных эффекта, которые могут угрожать 

жизни пациента: иммунный ответ на вводимый вектор и 

инсерционный мутагенез.

Вирусные антигены, присутствующие в векторе, 

способны вызывать иммунный ответ. В ряде случаев 

действие иммунной системы, направленное против 

вектора, бывает полезно, в частности, если речь идет 

о вакцинации или лизисе опухоли. Но в большин-

стве случаев такая реакция организма нежелательна, 

т.к. иммунный ответ, направленный против вектора, 

приводит к элиминации вектора и снижению числа 

модифицированных клеток. Более того, иммунный 

ответ сопровождается продукцией провоспалительных 

цитокинов и хемокинов, а также активацией клеточ-

ного иммунитета, направленного против собственных 

клеток, в которые был введен вектор, что может оказать 

губительное действие на организм. Так, сильнейший 

иммунный ответ на внутривенно введенный аденови-

русный вектор, используемый для переноса терапевти-

ческого гена, стал причиной смерти пациента с редким 

нарушением метаболизма в 1999 г. [11].

Наибольшей иммуногенностью среди вирусных 

векторов обладают аденовирусные векторы. Все векторы, 

созданные на базе ретровирусов, слабоиммуногенны, так 

же, как и сами ретровирусы, поэтому иммунный ответ 

Аденовирусный вектор – 23,3% (424)

 Гамма-ретровирусный вектор – 20% (365)

Плазмидная/«голая» ДНК – 18,5% (337)

Осповакцинный вирус вектор – 8% (146)

Поксвирусный вектор – 5,2% (95)

Аденоассоциированный вирусный вектор – 4,7% (86)

Герпесвирусный вектор – 3,2% (58)

Лентивирусный вектор – 2,6% (48)

Другие категории – 11% (201)

Неизвестные – 3,4% (62)

Рис. 1. Векторы, используемые в клинических испытаниях.

Примечание. Указано процентное отношение к общему числу клинических испытаний генно-терапевтических препаратов, проведен-

ных/инициированных до января 2012 г. В скобках приведено число испытаний, проведенных/инициированных с использованием дан-

ного вектора.
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организма на их введение либо отсутствует, либо незна-

чителен и не представляет опасности. Особенно это каса-

ется введения генов методом ex vivo, который исполь-

зуют для модификации ГСК. В данном случае изолиро-

ванные клетки модифицируют в лаборатории и затем 

возвращаются пациенту, при этом в организм свободные 

псевдовирусные частицы практически не попадают, что 

еще больше снижает вероятность индукции иммунного 

ответа.

Другая проблема, требующая более детального рассмо-

трения, была связана с использованием LTR-содержащих 

γ-ретровирусных векторов (γРВ). У нескольких пациентов 

введение гена с помощью γРВ в ГСК привело к злокаче-

ственному перерождению клеток, которое было вызвано 

инсерционным мутагенезом. Данный эффект получил 

название «генотоксичность». Впервые генотоксичность 

была обнаружена во время проведения 2 (в Англии и во 

Франции) клинических испытаний препаратов, направ-

ленных на лечение Х-сцепленного тяжелого комбини-

рованного врожденного иммунодефицита (Х-ТКИД) 

[12–15]. Детям, участвовавшим в испытании, была прове-

дена аутологичная пересадка ГСК, в которые вводили ген 

γ-цепи рецептора интерлейкина 2 (ИЛ 2) при помощи 

γРВ. У 17 из 20 пациентов лечение прошло успешно 

и привело к полному восстановлению иммунитета. Однако, 

к сожалению, у 4 из 10 детей, принявших участие в испы-

тании во Франции, и у 1 из 10 детей —в Англии инте-

грация вектора вызвала развитие лейкемии через 2–6 лет 

после пересадки ГСК. Было установлено, что в нескольких 

случаях причиной неконтролируемого клеточного роста 

стала активация протоонкогена LMO2, вызванная энхан-

сером в LTR, входящим в состав γРВ [12, 16]. В дальнейшем 

еще один случай лейкемии был зарегистрирован при испы-

тании препарата для лечения синдрома Вискотта–Олдрича, 

который также был создан на базе γРВ, содержащего 

полноразмерные LTR [17]. Другим свидетельством гено-

токсичности γРВ стало его использование для переноса 

гена gp91phox с целью лечения врожденного хронического 

гранулематоза. В этом случае интеграция γРВ произошла 

вблизи генов MDS1-EVI1, PRDM16 и SETBP1 и привела к 

развитию миелоидной дисплазии [18]. Описанные случаи 

генотоксичности генно-терапевтических препаратов стали 

основанием для того, чтобы считать γРВ, содержащие 

полноразмерные LTR, небезопасными для использования 

в генной терапии.

Все эпизоды генотоксичности, зафиксированные 

в клинических испытаниях, были связаны с введением 

LTR-содержащих γРВ в ГСК. Использование тех же γРВ 

для модификации Т лимфоцитов оказалось безопасным, 

что было не раз продемонстрировано в клинических 

испытаниях, которые проводят с 1989 г. Число таких 

испытаний и участвовавших в них пациентов весьма 

велико. Только для лечения различных онкологических 

заболеваний было проведено не менее 8 клинических 

испытаний, в которые было включено более 90 паци-

ентов [19]. В мае 2012 г. были опубликованы результаты 

многолетнего наблюдения за ВИЧ-инфицированными 

пациентами (43 человека), которым провели инфузию 

собственных Т лимфоцитов, модифицированных 

с помощью γРВ, кодирующего химерный антигенный 

рецептор, направленный против поверхностного белка 

ВИЧ [4]. У 41 пациента стабильный процент модифици-

рованных лимфоцитов в крови присутствовал на протя-

жении 11 лет после введения, при этом клетки сохраняли 

антивирусную активность. За все годы наблюдения ни у 

одного из наблюдаемых не развилась лейкемия, не было 

выявлено клональной экспансии.

Различное влияние интеграции векторов на стволовые 

и дифференцированные клетки, по-видимому, объясня-

ется различными профилями транскрипции в этих типах 

клеток. Показано, что сайты интеграции γРВ совпадают 

с регуляторными областями транскрипционно активных 

генов. В ГСК активно экспрессируются гены, обеспечи-

вающие самообновление клеточной популяции, многие 

из которых являются протоонкогенами. В дифференци-

рованных клетках данные гены «молчат» и, как правило, 

находятся в области гетерохроматина, что препятствует 

интеграции векторов.
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Б.
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5 LTR′ ′3 LTR

промотор ген U3 R U5U3 R U5

PBS
промотор ген∆U3 R U5 ∆U3 R U5

Рис. 2. Схема ретровирусных векторов после интеграции в хромосому.

Примечание. А. Вектор, содержащий полноразмерные длинные концевые повторы (LTR). Б. Самоинактивирующийся вектор.

Под схемой каждого вектора представлена соответствующая мРНК. PBS (primer binding site) — сайт связывания праймера для инициации 

обратной транскрипции;  — последовательность, обеспечивающая упаковку РНК в вирусный капсид.
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Развитие онкологических заболеваний у пациентов 

свидетельствовало о том, что модели, использованные 

в доклинических испытаниях γРВ, оказались неспособны 

выявить потенциальную онкогенность вектора, поэтому 

для дальнейшего исследования и сравнения онкоген-

ности/генотоксичности векторов были разработаны 

специальные модельные системы. E. Montini и соавт. 

в 2006 г. предложили использовать линию мышей, отли-

чительной особенностью которой была повышенная 

частота образования опухолей [20]. Стволовые клетки 

крови модифицировали вирусным вектором и переса-

живали данным животным. Критерием оценки онкоген-

ности являлось время возникновения опухолей у мышей 

после пересадки ГСК, а также продолжительность жизни 

животных. В качестве контрольной группы использовали 

мышей, которым пересаживали немодифицированные 

клетки. При помощи этой модели удалось впервые пока-

зать генотоксичность γРВ, аналогичного вектору, исполь-

зованному для лечения Х
1
-ТКИД [20]. Трансплантация 

модифицированных γРВ клеток мышам вызывала уско-

ренное развитие опухолей и раннюю смерть животных, 

причем в клетках рано развивающихся опухолей было 

обнаружено встраивание γРВ вблизи онкогенов или 

генов, участвующих в регуляции клеточного цикла. 

В дальнейшем было продемонстрировано, что безо-

пасность введения γРВ значительно повышается при 

использовании СИН-векторов. Пересадка клеток, 

модифицированных СИН γРВ, не приводила к уско-

рению развития опухоли у мышей по сравнению 

с контрольной группой [21]. Уменьшение генотоксичности 

было связано с удалением из состава вектора вирусного 

промотора и энхансера, которые являлись активаторами 

протоонкогенов [21].

Следует отметить, что на безопасность ретровирусных 

векторов влияют не только промоторы и энхансеры. 

По результатам клинических испытаний было установ-

лено, что на риск развития онкологического заболе-

вания может в значительной степени влиять природа 

заболевания и гена, применяемого для лечения. Так, 

среди 30 детей, которым была проведена трансплан-

тация стволовых клеток крови, трансформированных 

LTR-содержащим γРВ, кодирующим аденозиндезами-

назу, не зарегистрировали ни одного случая лейкемии 

[13], в то время как у 5 из 20 детей, которым вводили 

такой же вектор, содержащий ген γ-цепи рецептора ИЛ 2, 

развилось заболевание крови [12, 16].

Новые перспективы в генной терапии открыла разра-

ботка векторов на основе лентивирусов, к которым отно-

сится ВИЧ. Эти векторы способны эффективно транс-

формировать неделящиеся клетки-мишени, что делает 

их незаменимыми для модификации стволовых клеток 

крови, а также неделящихся дифференцированных 

клеток, например нейронов. Однако главным преиму-

ществом лентивирусных векторов (ЛВ) стала возмож-

ность создания на их основе безопасных векторов, 

не обладающих свойством генотоксичности. Первым 

шагом в этом направлении стало создание самоинак-

тивирующегося варианта ЛВ (СИН-ЛВ). На модели 

мышей было проведено сравнение онкогенного потен-

циала четырех вариантов векторов: СИН, γРВ, СИН-ЛВ 

и векторов, содержащих полноразмерные LTR. Оба само-

инактивирующихся вектора проявили себя нейтрально 

в данной модели, не ускоряя образования опухоли. 

В то же время сравнение γРВ и ЛВ, содержащих полнораз-

мерные LTR, показало, что вероятность возникновения 

опухоли при использовании ЛВ в 10 раз ниже, чем при 

применении γРВ [21]. Было установлено, что различие в 

генотоксичности ЛВ и γРВ связано с различием в местах 

интеграции этих векторов в геном. Для γ-ретровирусов 

характерна интеграция в областях, регулирующих 

транскрипцию генов: в непосредственной близости от 

транскрипционного старта или в области связывания 

транскрипционных факторов, тогда как интеграция 

лентивирусных векторов происходит дальше от старта 

транскрипции, не попадая в регуляторные области, такие 

как промотор или энхансер, и таким образом не нарушает 

регуляцию гена [22, 23].

Модель на животных, использованная в работе 

E. Montini и соавт., оказалась малопригодной для тести-

рования низкого уровня генотоксичности, т.к. на фоне 

высокой частоты спонтанного образования опухолей, 

характерной для данной линии мышей, нельзя увидеть 

изменения, вызываемые малотоксичным вектором. Был 

предложен более чувствительный метод анализа онко-

генности в культуре клеток (анализ иммортализации ГСК 

in vitro, in vitro immortalization assay, IVIM-assay), который 

позволил оценить повышение вероятности онкогенной 

трансформации ГСК при введении СИН-векторов [24]. 

Было показано, что при встраивании СИН-ЛВ эта вероят-

ность значительно ниже, чем при интеграции СИН-γРВ, 

однако выше, чем в контрольных нетрансформированных 

клетках. Для того, чтобы полностью избавиться от потен-

циальной генотоксичности, было предложено ввести 

в состав вектора инсулятор — регуляторный элемент, 

позволяющий предотвратить активацию соседних генов. 

Кроме того, было показано, что использование для регу-

ляции терапевтического гена тканеспецифичного промо-

тора или промотора, специфичного для отдельной попу-

ляции клеток крови, дополнительно снижает вероятность 

онкогенеза. Эти шаги позволили уменьшить геноток-

сичность до неопределяемого уровня и в итоге привели 

к созданию безопасного вектора [25].

На сегодняшний день уже имеются данные о резуль-

татах использования ЛВ в 3 клинических испытаниях, 

в которых проводили модификацию стволовых клеток 

крови, а именно результаты лечения Х-сцепленной адре-

нолейкодистрофии (АЛД — заболевание, приводящее к 

демиелинизации нервной ткани) [3], β-талассемии [26], 

а также результаты трансплантации стволовых клеток 

крови ВИЧ-инфицированным пациентам с неходжкин-

ской лимфомой [27].

В клиническом испытании по лечению АЛД участво-

вало 3 ребенка [3]. Использованный в этом испытании ЛВ 

кодировал пероксисомный белок (аденозинтрифосфат-

связывающий транспортный белок, ABCD1), дефицит 

которого приводит к развитию заболевания. Анализ 

сайтов интеграции вектора с помощью метода глубокого 

секвенирования показал, что модифицированные клетки 

были представлены большим числом различных клонов, 

что говорит об отсутствии лейкемии или других злокаче-

ственных заболеваний крови. Необходимо подчеркнуть, 

что использованный вектор содержал полноразмерный 

LTR, но тем не менее кластеризации в области онко-

генов и генов, связанных с ростом клеток, обнаружено не 

было [3]. Для сравнения, в клиническом испытании по 

лечению Х
1
-ТКИД кластеризация γРВ в области прото-

онкогенов была отмечена даже у тех пациентов, моди-

фикация клеток которых не привела к развитию лимфо-

идной лейкемии [28].

Места интеграции вектора у пациентов с АЛД сравни-

вали с профилем встраивания того же вектора в ГСК чело-

века, трансплантированные иммунодефицитным гумани-
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зированным мышам. Было показано, что расположение 

сайтов интеграции в клетках, пересаженных животным, 

полностью коррелировало с картиной, наблюдаемой 

у пациентов [29]. Эту модель применили для деталь-

ного анализа нескольких часто встречающихся сайтов 

интеграции (CIS, common insertion sites), обнаруженных 

в клетках пациентов. Оказалось, что для ЛВ часто встреча-

ющиеся сайты встраивания представляли собой широкие 

(около 106 п.н.) хромосомные области, в результате чего 

был сделан вывод о том, что идентифицированные CIS не 

являются результатом отбора нескольких клонов за счет 

преимущественного роста, а связаны с предпочтительной 

интеграцией вектора в различные сайты, расположенные 

в данной области [30].

Другое клиническое испытание было направлено на 

лечение β-талассемии с использованием ЛВ, кодирую-

щего β-глобиновый ген под контролем сильного промо-

тора одного из эритроидных генов [26]. Лечение прошло 

успешно: пациент, которому с раннего детства проводили 

ежемесячные гемотрансфузии, более в них не нуждается, 

и у него не наблюдается признаков анемии. Основной 

терапевтический эффект был обусловлен образованием 

доминантного миелоидного клона, который в данном 

случае сыграл положительную роль. Несмотря на наличие 

клонального доминирования, относительное содержание 

клона, которое составляло около 10% клеток, оставалось 

стабильным на протяжении, по крайней мере, 5 лет, что 

позволяет говорить об отсутствии злокачественных изме-

нений.

Третье клиническое испытание с использованием ЛВ 

было связано с лечением ВИЧ-инфекции [27]. В ходе 

испытаний 4 ВИЧ-инфицированным пациентам была 

проведена аутотрансплантация ГСК, модифицированных 

с помощью ЛВ, содержащего 3 анти-ВИЧ-гена. Из этиче-

ских соображений только 1/5 часть трансплантированных 

клеток была модифицирована вектором, что привело 

к низкому содержанию модифицированных клеток 

в крови и короткому времени экспрессии терапевтиче-

ских генов. За время наблюдения клональной экспансии 

и случаев онкогенеза зафиксировано не было.

О перспективности использования ЛВ в генной 

терапии свидетельствует тот факт, что начиная с 2008 г. 

инициировано 17 клинических испытаний с использова-

нием ЛВ для модификации ГСК, в частности для лечения 

таких заболеваний, как метахроматическая лейкоди-

строфия, гемофилия, анемия Фанкони, серповидно-

клеточная анемия, Х-ТКИД, иммунодефицит, вызванный 

недостатком аденозиндезаминазы, синдром Вискотта–

Олдрича, β-талассемия, Х-сцепленный хронический 

гранулематоз, ВИЧ-инфекция и некоторых других.

Помимо приведенных выше примеров ЛВ также 

были успешно применены для модификации Т лимфо-

цитов [31]. С точки зрения безопасности показательны 

результаты одного из крупнейших по числу пациентов 

(61 человек) клинических испытаний ЛВ, содержащего 

анти-ВИЧ-последовательность и полноразмерный LTR. 

Наблюдение в течение 7 лет не выявило случаев лейкозов 

или доминирования отдельных клонов. Анализ сайтов 

встраивания показал отсутствие векторов рядом с прото-

онкогенами или генами-супрессорами опухолей [32].

В настоящее время ведется разработка интегриру-

ющих векторов на базе других ретровирусов, например 

α-ретровирусов [33] и спумавирусов [34]. Получены пред-

варительные данные о потенциальной безопасности этих 

векторов. Однако окончательные выводы могут быть 

сделаны только после их исследования в клинической 

практике. Также перспективными считают находящиеся 

на ранних этапах разработки методы, позволяющие 

встраивать терапевтический ген в уникальный, заданный 

участок генома при помощи различных векторов [35–37].

В заключении следует сказать, что за последние годы 

накоплен большой опыт по использованию 2 типов 

ретровирусных векторов — ЛВ и γРВ. По профилю безо-

пасности ЛВ значительно превосходят γРВ и предпочти-

тельны для создания генно-терапевтических препаратов. 

Кроме того, на генотоксичность препарата могут влиять 

и другие факторы, такие как дизайн вектора (самоинакти-

вирующийся/несамоинактивирующийся, выбор промо-

тора и энхансера), число копий интегрированного гена, 

тип целевых клеток, природа трансгена, природа забо-

левания и др. Созданы модели, позволяющие оценивать 

генотоксичность препарата в доклинических испыта-

ниях и делать адекватное заключение о его безопасности. 

Учет различных факторов и тщательное тестирование 

позволят избежать генотоксичности при использовании 

РВ в клинической практике.

Таким образом, последние исследования подтверж-

дают возможность создания эффективных и безопасных 

генно-терапевтических препаратов, в частности на базе 

самоинактивирующихся ЛВ. Не вызывает сомнения 

необходимость и перспективность создания таких препа-

ратов, которые позволят расширить возможности совре-

менной медицины и лечить заболевания, ранее не подда-

вавшиеся терапии.
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