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Б у д у щ ее с ег о д н я :  ‘C R I S P R - b a b y ’

He J ian k ui s tun n ed th e w or ld w h en
h e d ec lar ed th a t h e'd c r eated th e
f i r s t gen e- ed ited babies .

Ч и с л о Э К О  в 
Р ос с и и  в 2022 
г од у  - 89,5 т ы с

h ttp s :/ / d oi .or g/ 10.1186/ s 13578- 020- 00410- 6

https://doi.org/10.1186/s13578-020-00410-6


И з в ес т н о  о к о л о  6000 н а с л ед с т в ен н ы х  
з а б о л ев а н и й  ч ел о в ек а

US$ 3,553.0 млн
размер рынка (2026)

35%
C AG R  (2019- 2027)

US$ 16.3 млн
р аз м ер  р ы н к а (2017)

В  ч ел ов еч ес к ой  п оп у л я ц и и  м н ож ес т в о 
г ен ет и ч ес к и х  н а р у ш ен и й ,  р ы н ок  
г ен от ер а п ев т и ч ес к и х  п р еп а р а т ов  
р а с т ет  п о м ер е р а з в и т и я  н ов ы х  
и н с т р у м ен т ов  г ен ом н ог о 
р ед а к т и р ов а н и я



П а й п л а й н  р а з р а б о т к и  г ен о т ер а п ев т и ч ес к о г о  
п р еп а р а т а

Finished 
product

D es i gn  a p p r oa c h A n i m a l  m od el  s elec t i on ,
p r oof  of  c on c ep t

P r ec l i n i c a l  tes t i n g on  
h u m a n i s ed  m i c e or  

p r i m a tes C l i n i c a l  t r i a ls

~2 ~3 ~4 ~8

Academic research level Industry promoting level

years



С т р а т ег и и  т ер а п и и :  ex  v i v o ,  i n  v i v o

E x  V i v o I n  V i v o

Extract target 
c el ls

M od if y  by  
n u c leas es

I n tr od u c e m od if ied  
c el ls  bac k  in to h u m an

D ir ec t  d el iv er y  to 
p at ien t  



Т ер а п и и  E x  V i v o  
C o n d i t i o n s  T a r get ed T a r get s  K n o c k ed  o u t  v i a  C R I S P R T a r get s  K n o c k ed  i n  (v i a  L en t i v i r u s  o r  C R I S P R ) C l i n i c a l  T r i a l  I D

Advanced hepatocellular carcinoma P D 1 N C T 04417764 [43]

Ad v an c ed  es op h ageal  s qu am ou s  c el l  c ar c in om a P D 1 N C T 03081715 [44]

M etas tat ic
gas tr oin tes t in a l  c an c er s

C I S H N C T 04426669 [60]

M etas tat ic  n on - s m al l  c el l  lu n g c an c er N C T 05566223 [59]

M etas tat ic  n on - s m al l  c el l  lu n g c an c er P D 1 N C T 02793856 [45]

E B V + m al ign an c ies P D 1 N C T 03044743 [46]

C D 5+ r elap s ed / r ef r ac tor y  T  c el l  m al ign an c ies C D 5 C D 5- C AR  (v ia  len tiv i r u s ) N C T 04767308 [61]

Ac u te ly m p h oc y tic  leu k em ia H P K - 1 C D 19- C AR  (v ia  len tiv i r u s ) N C T 04037566 [62]

M u lt ip le s ol id  tu m or s P D 1 an d  T R AC M es oth el in - C AR  (v ia  len tiv i r u s ) N C T 03545815 [47]

M es oth el in - p os i t iv e
m u lt ip le s ol id  tu m or s

N C T 03747965 [48]

Ad v an c ed  E G F R - p os i t iv e s ol id  tu m or s T G F -β r ec ep tor  Ⅱ E G F R - C AR  (v ia  len tiv i r u s ) N C T 04976218 [63]

M u lt ip le m y elom a P D 1,  T R AC  an d  T R B C N Y - E S O - 1- T C R  (v ia  len tiv i r u s ) N C T 03399448 [49]

Ac u te m y eloid  leu k em ia T R B C  an d  T R AC W ilm s  T u m or  1- T C R  (v ia  C R I S P R ) N C T 05066165

https://doi.org/10.3390/cells12081103

https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B43-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B44-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B60-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B59-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B45-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B46-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B61-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B62-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B47-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B48-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B63-cells-12-01103
https://www.mdpi.com/2073-4409/12/8/1103#B49-cells-12-01103
https://doi.org/10.3390/cells12081103


C A S G E V Y  - f i r s t  a p p r o v ed  C R I S P R - b a s ed  t h er a p y

estimates suggest that it could cost 
r ough ly  U S $2 m i l l ion  p er  p at ien t

https://crisprtx.com/about -us/press - releases -and -presentations/vertex -and -
crispr - therapeutics -announce -authorization -of - the - first - crispr -cas9-gene -
edited - therapy -casgevy -exagamglogene -autotemcel -by - the -united -kingdom -
mhra - for - the - treatment -of -sickle -cell -disease -and - transfusi

https://crisprtx.com/about-us/press-releases-and-presentations/vertex-and-crispr-therapeutics-announce-authorization-of-the-first-crispr-cas9-gene-edited-therapy-casgevy-exagamglogene-autotemcel-by-the-united-kingdom-mhra-for-the-treatment-of-sickle-cell-disease-and-transfusi


Т ер а п и и  I n  V i v o  

Disease indication Therapeutic approach Delivery vehicle Phase Clinical trial

Leber congenital 
amaurosis 10

SaCas9 with guide RNAs targeting the CEP290
m u tat i on AAV 5 I / I I N C T 03872479

W et age- r elated  m ac u lar  
degen er at ion Af l i ber c ep t  an d an  an t i - V E G F C  R N Ai E n gin eer ed  AAV  

4D - 150 I / I I N C T 05197270

H I V S aC as 9 w i th  gu i de R N As  tar get in g th e H I V  
gen om e AAV 9 I N C T 05144386

H er edi tar y  an gioedem a S p C as 9 w i th  gu ide R N A tar get in g th e gen e 
en c odin g k al l ik r ein  B 1 L N P I / I I N C T 05120830

T r an s th y r et i n  am y loidos is S p C as 9 w i th  gu ide R N A tar get in g th e gen e 
en c odin g tr an s th y r et in L N P I N C T 04601051

H eter ozy gou s  f am i l i a l  
h y p er c h oles ter olaem i a

Aden in e bas e edi tor  w ith  gu ide R N A tar get in g 
th e gen e en c od i n g P C S K 9 L N P I N C T 05398029



П р о б л ем ы :  р а з м ер  и н с т р у м ен т а

Cas12f, Cas12j 1,2 Kb - 2,1 Kb

+ модификации (суммарно до 9 Kb)
+ м ат р и ц а д л я  и н т ег р ац и и  (д оп ол н и т ел ьн о д о 6 К б)



L i p i d  n a n o p a r t i c l e  ( L N P )

- н и з к ая  
и м м у н ог ен н ос т ь

- вы с ок ая  ём к ос т ь
- в к л и н и к е т ол ьк о 

д л я  п еч ен и

h ttp s : / / w w w .n a tu r e.c om / a r t i c les / s 41573- 023-
00762- x

https://www.nature.com/articles/s41573-023-00762-x


A d en o a c c o c i a t ed  v i r a l  v ec t o r s  ( A A V )

Double AAV particlesSingle particle Overlapping Trans - splicing Split intein

m od if ied  f r om  h t t p s : / / w w w .n a t u r e.c om / a r t ic les / s 41573- 023-
00762- x

- маленькая ёмкость
- ш и р ок ая  т р оп н ос т ь
- н и з к ая  и м м у н ог ен н ос т ь к ап с и д а
- ш и р ок о и с п ол ьз у ет с я  в к л и н и к е

https://www.nature.com/articles/s41573-023-00762-x


И м м у н н ы й  о т в ет  н а  к а п с и д  и  т р а н с г ен

h ttp s : / / l i n k .s p r i n ger .c om / a r t i c l e/ 10.1007/ s 40259- 023-
00585- 7

https://link.springer.com/article/10.1007/s40259-023-00585-7


Ф а к т о р ы  и м м у н о г ен н о с т и

Vector - Specific Factors

R ou te of  a d m i n i s tr a t i on i n tr a m u s c u l a r s y s tem i c ,  i m m u n op r ov i l eged  or ga n

P r om oter s tr on g,  c on s t i tu t i v e,  m u s c l e s p ec i f i c l i v er - s p ec i f i c

V ec tor  gen om e s el f - c om p l em en ta r y ,  C p G  r i c h ,  d s R N A s i n gl e s t r a n d ed ,  C p G  l ow ,  d i s r u p t i on  of  I T R  
p r om oter  a c t i v i ty

T r a n s gen e i n tr a c el l u l a r ,  h i gh l y  gl y c os y l a ted ,  l a r ge s ec r eta b l e,  n a t i v e gl y c os y l a t i on  p a tter n ,  s m a l l

V ec tor  d os e l ow  h ep a toc el l u la r  ex p r es s i on h i gh  h ep a toc el l u la r  ex p r es s i on

Host - Specific Factors

U n d er l y i n g m u ta t i on n u l l  m u ta t i on s  (C R I M - n ega t i v e) m i s s en s e m u ta t i on s  (C R I M - p os i t i v e)

D i s ea s e- s p ec i f i c  c h a n ges  i n  
ta r get  t i s s u e

p r es en c e of  i n f l a m m a ti on ,  i m m u n i ty  a ga i n s t  s el f -
p r otei n ,  i m m u n e s y s tem  a l ter a t i on s

h ea l th y

P r ev i ou s  ex p os u r e to 
r ec om b i n a n t  p r otei n

n a i v e p a t i en ts  or  p a t i en ts  w i th  i n h i b i tor s  a ga i n s t  
r ec om b i n a n t  p r otei n

s el ec t i on  of  p a t i en ts  w i th  n o i n h i b i tor s  a ga i n s t  
r ec om b i n a n t  p r otei n

E n h a n c ed  T r a n s gen e I m m u n o gen i c i t y R ed u c ed  T r a n s gen e I m m u n o gen i c i t y

https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2019.12.010

https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2019.12.010


О г р а н и ч ен и я  в  п р и м ен ен и и  г ен о т ер а п и й  н а  
о с н о в е A A V

https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2019.12.010

П р ед с у щ ес т ву ю щ и й  и м м у н и т ет  к  п р и р од н ы м  с ер от и п ам  ААВ  с р ед и  к ог ор т  
з д ор овы х  д он ор ов и  бол ьн ы х  г ем оф и л и ей

https://doi.org/10.1016/j.ymthe.2019.12.010


С и н т ет и ч ес к и е а д ен о а с с о ц и и р о в а н н ы е 
в и р у с н ы е в ек т о р ы  

I n  s i l i c o  д и з а й н  
к а п с и д ов

Г ен от ер а п и и

В ек т ор н ы е 
в а к ц и н ы

С п ец и ф и ч н ос т ь

У х од  от  
н ей т р а л и з а ц и и

снижение дозы 
п р еп ар ат а



В р о ж д ен н а я  д и с ф у н к ц и я  к о р ы  
н а д п о ч еч н и к о в  ( В Д К Н )  Истончение волос, 

з ал ы с и н ы
Ак н э

Г и р с у т и з м
О т ёч н ос т ь ш еи  и  
вер х н ей  ч ас т и  г р у д н ой  
к л ет к и

Г и п ог л и к ем и я

Г и п ер к ал и ем и я и  
г и п он ат р и ем и я

У с к ор ен и е к ос т н ог о с оз р еван и я 
и  п р еж д евр ем ен н ое ад р ен ар х е

В и р и л и з ац и я

Дефицит 21 - гидроксилазы: б ол ее 90% 
п ац и ен т ов с  В Д К Н

Частота встречаемости в России: 1:9 500 
н овор ож д ен н ы х

restoration 
of normal 
steroidoge

nesisn ov el  
s equen c e 
in s er t ion

I n jec tion  of  th er ap eutic  AAV  p ar t ic les



Т ек у щ и е р ез у л ьт а т ы  

WT Untreated Treated

8 недель после инъекции

Treated

Untreated

WT

Прирост веса, недели



Р а з р а б о т к а  г ен о т ер а п ев т и ч ес к о г о  п р еп а р а т а  -
с о з д а н и е м н о ж ес т в а  п р о д у к т о в  и  т ех н о л о г и й

Л ек а р с т в ен н а я  ф ор м а

П р и м ен ен и е к он к р ет н ог о 
в ек т ор а  д л я  г ен от ер а п и и

К он с т р у к ц и я  с о в с ем и  
р ег у л я т ор н ы м и  э л ем ен т а м и  
и  оп т и м и з а ц и я м и

К ом б и н а ц и я  в ек т ор  + 
к он с т р у к ц и я

М ы ш и н а я  м о д ел ь,  и с п о л ьз о в а н н а я  
п р и  р а з р а б о т к е

С п о с о б  в в ед ен и я  п р еп а р а т а

Д оп ол н и т ел ьн о :

Л и н и и  и  ш т а м м ы - п р о д у ц ен т ы

Т ех н о л о г и и  п р о и з в о д с т в а
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М Ф Т И


	Терапии на основе редактирования генома
	Будущее сегодня: ‘CRISPR-baby’
	Известно около 6000 наследственных заболеваний человека
	Пайплайн разработки генотерапевтического препарата

	Стратегии терапии: ex vivo, in vivo
	Терапии Ex Vivo 
	CASGEVY - first approved CRISPR-based therapy
	Терапии In Vivo 
	Проблемы: размер инструмента
	Lipid nanoparticle (LNP)
	Adenoaccociated viral vectors (AAV)
	Иммунный ответ на капсид и трансген
	Факторы иммуногенности
	Ограничения в применении генотерапий на основе AAV
	Синтетические аденоассоциированные вирусные векторы 

	Врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН) 

	Текущие результаты 

	Разработка генотерапевтического препарата - создание множества продуктов и технологий

	Центр живых систем
 МФТИ



