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Резюме
Статья посвящена особенностям дизайна доклинических исследований генотерапевтических лекарственных препаратов 
in vivo, основанных на введении векторов с рекомбинантными нуклеиновыми кислотами в организм пациента для коррекции 
генетических нарушений и терапии онкологических заболеваний. В настоящей работе отмечаются основные аспекты про­
ведения фармакокинетических и  токсикологических исследований, выявленные в результате анализа экспертных отчётов 
мировых производителей генотерапевтических лекарственных препаратов и затрагивающие такие вопросы, как выбор дозы 
и способа введения препарата; выявление специфических исследований, характерных для всех in vivo генотерапевтических 
лекарственных препаратов и обоснование перечня исследований для препаратов с разными видами векторов; продолжитель­
ность исследований и выбор адекватных моделей для демонстрации безопасности продукта и выявления возможных неже­
лательных явлений от его применения.
Ключевые слова: генотерапевтические лекарственные препараты, доклинические исследования, фармакокинетические ис­
следования, токсикологические исследования, вектор, трансген
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Abstract
The article focuses on the specific design features of nonclinical studies (NCS) of in vivo gene therapy medicinal products which 
involve the administration of vectors with recombinant nucleic acids into the patient’s body for the correction of genetic disorders 
and treatment of oncological diseases. This work highlights the key aspects of conducting pharmacokinetic and toxicological studies, 
identified through the analysis of expert reports from global gene therapy medicinal products manufacturers. These aspects include 
dose selection and route of administration; identification of specific studies applicable to all in vivo gene therapy medicinal products 
and the justification of study lists for products using different types of vectors; as well as duration of studies and the selection of ap­
propriate models to demonstrate product safety and to detect potential adverse effects associated with their use.
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Введение
В настоящее время отсутствует комплексный и под­

робный подход к нормативным требованиям и дизайну 
к программам доклинических исследований (ДКИ) in 
vivo генотерапевтических лекарственных препаратов 
(ГТЛП), учитывая широкий спектр генной терапии, 
относительно небольшой опыт работы с  этими про­
дуктами, а  также быстрое развитие молекулярно-ге­
нетических технологий, являющихся основными ин­
струментами разработки, производства и тестирования 
ГТЛП. Поэтому в каждом отдельном случае необходи­
мо обосновывать применимость конкретной стратегии, 
касающейся, главным образом, количества, перечня, 
продолжительности исследований, использования раз­
личных моделей и видов животных.

Фармакокинетическое изучение генетически-те­
рапевтических лекарственных препаратов in vivo 
должно включать исследование их биораспределе­
ния (оценку накопления, продолжительности при­
сутствия и выведения), оценку риска наследственно­
го переноса мутаций и выделение активных веществ 
в окружающую среду. Важно также исследовать фар­
макокинетику отдельных элементов конструкции пре­
парата или его составных частей, если это актуально 
для конкретной разработки. Обычно целесообраз­
на интеграция фармакокинетических исследований 
с токсикологическим изучением препарата [1]. Объём 
необходимых токсикологических испытаний зависит 
от характеристик распространения препарата в  тка­
нях лабораторных животных и может меняться соот­
ветственно этому профилю [2].

Главной целью токсикологических исследований 
является оценка безопасности исследуемых лекар­
ственных препаратов, а  особенности их проведения 
для in vivo ГТЛП непосредственно связаны с  их со­
ставом и механизмами действия. Токсикологические 
исследования in vivo ГТЛП включают исследования 
общей токсичности (при однократном или многократ­
ном введении), генотоксичности (нецелевой интегра­
ции в геном, инсерционного мутагенеза и опухолео­
бразования), иммуногенности и иммунотоксичности, 
репродуктивной токсичности и  местной перености­
мости. Объём и  продолжительность токсикологиче­
ского исследования должны быть основаны на резуль­
татах биораспределения, оценки фармакодинамиче­
ских профилей, профилей трансдукции и экспрессии 
трансгена, путей и способов введения [2].

Цель работы 
Анализ комплексного подхода к проведению фар­

макокнетических и токсикологических исследований 
препаратов генной терапии in vivo на основе мирового 
опыта регистрации in vivo ГТЛП и соответствующих 
требований нормативно-правовых актов Евразийского 
экономического союза. 

Подходы к проведению 
фармакокинетических исследований 
и исследований биораспределения
В рамках фармакокинетических исследований 

должны осуществляться исследования биораспреде­
ления, персистенции, клиренса ГТЛП и  выделения, 
которые могут быть объединены с ДКИ токсикологии. 
Основные аспекты проведения фармакокинетических 
исследований [1]:

–  Дозы препарата должны значительно превы­
шать используемые в клинике (обычно десятикратно). 

–  Наряду со способом введения препарата, ис­
пользуемым в клинике, могут потребоваться исследо­
вания с системным введением.

–  Необходимо проведение анализа всех релевант­
ных органов и тканей на присутствие в них последо­
вательностей вектора и/или трансгена и длительность 
экспрессии целевого гена, независимо от того, явля­
ются ли эти органы мишенями для используемого 
вектора.

–  Для выявления риска передачи по зародышевой 
линии необходимо проведение анализа присутствия 
вектора и/или трансгена в гонадах самцов (семенни­
ках и семенной жидкости) и/или самок (яичниках).

–  Для выявления риска вредного воздействия 
на окружающую среду необходимо определение про­
филя секреции или экскреции вируса (вектора).

Согласно мировому опыту регистрации in vivo 
ГТЛП, основное внимание уделяется исследованиям 
биораспределения, в рамках которого проводят выяв­
ление присутствия вектора или продуктов экспрессии 
трансгена, их персистенции и пути распространения 
в  тканях и биологических жидкостях организма жи­
вотного, указанных в Руководстве ICH S12 [3]. Допол­
нительно могут быть включены ткани, представляю­
щие особый интерес (например, ганглии дорсальных 
корешков для препаратов с ААВ) [4]. Сокращение пе­
речня тканей возможно при наличии данных об опыте 
использования этого вектора (вирусный вектор того 
же серотипа или невирусный вектор того же соста­
ва), изготовленного с  помощью производственного 
процесса, производящего материал аналогичного ка­
чества и вводимого аналогичным способом в той же 
дозе. Дополнительные исследования биораспреде­
ления могут быть проведены с целью оценки рисков 
воздействия продукта (особенно репликационно ком­
петентного вируса (РКВ)) на медицинский персонал 
или окружающую среду [5].

Исследования биораспределения могут проводить­
ся как с использованием модели заболевания, так и на 
здоровых животных. Если данные о  биораспределе­
нии используются для интерпретации результатов 
токсикологии или разработки стратегий мониторин­
га безопасности у пациентов, то обычно оценивается 
самая высокая доза, испытанная в токсикологическом 
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исследовании  [3]. Примеры дизайна исследований 
биораспределения ГТЛП на основе ААВ представле­
ны в таблице 1.

Обычно простого обнаружения ДНК вектора 
в процессе исследования биораспределения достаточ­
но. Однако для некоторых вирусов, например, таких 
как вирус простого герпеса, которые обладают спо­
собностью передачи потомству от матери, может быть 
оправдана дополнительная оценка биораспределения 
с использованием беременных животных, как описа­
но в экспертном отчете FDA препарата imlygic [13].

Таблица 1
Исследования биораспределения препаратов, содержащих аденоассоциированный вирусный вектор

Table 1
Biodistribution studies of products containing adeno-associated viral vector

Z
ol

ge
ns

m
a 

[6
]

На новорожденных мышах дикого типа (совмещены с токсикологией). Период наблюдения: 6 и 3 мес. Внутривен­
ное введении. Целевой препарат. При разных дозах оценивали экспрессию гена с помощью цифровой ПЦР в раз­
личных тканях (скелетные мышцы, печень и лёгкие, головной и спинной мозг, селезёнка гонады) на разных сроках 
после введения препарата

L
ux

tu
rn

a 
[7

]

Местное введение целевого препарата яванским макакам и гомологичного препарата собакам. Однократная доза. 
Период наблюдения: 3 мес. Число копий вектора в извлечённых тканях определялось методом кПЦР

U
ps

ta
za

 
(K

eb
ili

di
) [

8] На крысах (совмещено с токсикологией). Местное введение. Исследование экспрессии трансгена методом ОТ-ПЦР 
и кПЦР в разных отделах ЦНС (релевантная ткань), крови или спинномозговой жидкости. Разные дозы. Период 
наблюдения: 6 мес.
2  исследования на яванских макаках. Однократное местное введение. Исследование распределения трансгена 
в соседние отделы мозга

R
oc

ta
vi

an
 [9

]

18  завершенных исследований (по большей части совмещённые с  исследованиями фармакологии) на иммуно­
дефицитных мышах с моделью заболевания и здоровых мышах дикого типа, макаках-резус дикого типа. Анализ  
экспрессии трансгена (в том числе анализ клиренса ДНК и РНК) методом кПЦР. Анализ стабильности линейной 
и кольцевой форм ДНК. Однократное внутривенное введение. Период наблюдения: до 6 мес.

G
ly

be
ra

 [1
0]

5 исследований распределения на кошках, мышах и кроликах. Анализ обнаружения векторной ДНК в месте инъ­
екции (мышца) и других тканях (печень, селезёнка и паховые лимфатические узлы). У котов: в яичках, придатках 
яичек и сперматозоидах. Анализ дозазависимой экспрессии трансгена на мышах

H
em

ge
ni

x 
[1

1] На мышах. Период наблюдения: 13 недель. Доза максимально высокая. Внутривенное введение. Целевой препарат. 
Анализ присутствия ДНК вектора в печени, надпочечниках, сердце, почках и селезёнке, плазме крови.
На самцах нечеловекообразных приматов. Период наблюдения: 26 недель. Дозы высокие. Целевой препарат. 
Анализ уровня ДНК вектора в  печени, надпочечниках, спинном мозге и  других тканях, в  том числе в  гонадах  
в зависимости от дозы

E
le

vi
dy

s [
12

]

Два исследования на мышах дикого типа и с моделью заболевания. Период наблюдения: 12 недель и 6 мес. Однократ­
ное внутривенное введение двух доз. Анализ системного распределения вектора в печени, надпочечниках, сердце, 
мышцах и коже, ЖКТ, ЦНС и других тканях, в том числе гонадах

Прим.: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; кПЦР – количественная ПЦР; ОТ-ПЦР – ПЦР с обратной транскрипцией; 
ПЦР – полимеразная цепная реакция; ЦНС – центральная нервная система

Note: ЖКТ, gastrointestinal tract; кПЦР – quantitative polymerase chain reaction; ОТ-ПЦР, reverse transcriptase–polymerase 
chain reaction; ПЦР, polymerase chain reaction; ЦНС, central nervous system

Всесторонние исследования фармакокинетики 
были проведены с  целью регистрации в  Японии 
препарата сollategene на основе плазмидного векто­
ра, и  содержат исследования поглощения (абсорб­
ции), биораспределения, метаболизма и  выделения 
(табл.  2). Концентрация плазмиды в  крови, моче 
и тканях животных определялась кПЦР. Для анализа 
метаболитов плазмиды использовался Саузерн-блот­
тинг. Риск интеграции плазмиды в  половые клетки 
был оценен на основе теоретических и  литератур­
ных данных.
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Токсикологические исследования: 
виды, продолжительность, 
определяемые параметры
Для ДКИ безопасности актуальными вопросами 

неопределённости являются: продолжительность ис­
следований с учётом потенциальных острых, хрони­
ческих и/или отсроченных реакций и потенциал раз­
решения токсичности. Согласно European Medicines 
Agency, при проведении токсикологических исследо­
ваний необходимо оценить токсичность как системы 
доставки, так и  продукта(ов) экспрессии трансгена 
в зависимости от тканевого тропизма, биораспределе­
ния и персистенции ГТЛП [1]. Способ введения пре­
парата должен соответствовать применимому в кли­
нике либо отражать системное введение. Выбранные 
дозы должны обеспечить возможность определения 
диапазона безопасных доз и  кратно превышать кли­
ническую дозу. Для препаратов с многократным вве­
дением необходимы дополнительные исследования 
общей токсичности при повторном введении.

Определяемые параметры в исследованиях общей 
токсичности зависят от способа введения препарата, 
органа-мишени, вида заболевания. Продолжитель­
ность исследований зависит от персистенции ГТЛП, 
степени и места экспрессии трансгена, а также ожи­
даемых потенциальных рисков. В соответствии с тре­
бованиями ЕЭК к токсикологическим исследованиям 
препаратов, предназначенных для лечения тяжелых 
и жизнеугрожающих заболеваний, может применять­
ся подход, основанный на анализе рисков: допустимо 
сокращение объёма токсикологических исследова­
ний, отказ от проведения или добавление некоторых 
исследований  [15]. Примеры и  продолжительность 
исследований общей токсичности зарегистрирован­
ных в мире in vivo ГТЛП приведены в таблице 3.

Генотоксичность ГТЛП, оцениваемая в рамках ток­
сикологических исследований, отличается от геноток­
сичности классических лекарственных препаратов. 
Интеграция вируса в геном трансдуцированной клет­
ки может представлять риск, связанный с нарушени­
ем работы генов, изменением их экспрессии или соз­
данием геномных разрывов/слияний. Для ряда ГТЛП 
встраивание в геном целевых клеток может быть за­
планированным событием, тогда как для других про­
дуктов относится к  нежелательным явлениям. Так, 
в  случае РКВ с  потенциалом геномной интеграции 
(например, онколитических вирусов), риски инсер­
ционного мутагенеза будут возрастать по мере уве­
личения вирусной нагрузки [4]. Вирус простого гер­
писа не интегрирует в геном клеток, а ААВ, как пра­
вило, находятся в клетке в эписомальной форме, хотя 
для последних не исключается возможность вирусной 
интеграции, которая может происходить с низкой ча­
стотой (∼0,1–0,5% интеграций на инфекционную еди­
ницу) и, как правило, является случайной. Поскольку 
используемые в  мировой практике рекомбинантные 
векторы ААВ не содержат ген Rep, у них отсутству­
ет целевая интеграционная способность, в  отличие 
от вируса дикого типа, который обычно интегрирует 
в хромосому 19, в активно транскрибируемые участ­
ки генома и места разрыва ДНК [18].

Нецелевая интеграция в геном клеток, и как след­
ствие, возможный инсерционный мутагенез, который 
может привести к развитию опухолей, являются спец­
ифическими рисками in vivo ГТЛП  [19]. Так, инсер­
ционный мутагенез, связанный с гепатоцеллюлярной 
карциномой, был зарегистрирован у  мышей после 
внутривенной инъекции векторов на основе ААВ [20, 
21]. Анализ инсерционных участков выявил общий 
сайт интеграции ААВ в  локусах генов Mirg и  Rian 

Таблица 2
Исследования фармакокинетики препарата collategene [14]

Table 2
Pharmacokinetic studies of collategene [14]

I. Поглощение (абсорбция)
In vivo:
Анализ динамики концентрации в крови после однократной 
внутримышечной или внутривенной инъекции у крыс (сам­
цы и самки линии SD, возраст 9 недель).
Анализ динамики концентрации в крови после 2-х внутри­
мышечных инъекций с интервалом в 1 мес. у крыс (самцы 
и самки линии SD, возраст 9 недель).
Анализ динамики концентраций в крови после однократной 
внутримышечной инъекции самцам яванских макак (воз­
раст 3–5 лет)

II. Биораспределение
In vivo:
Распределение плазмиды в тканях после однократной вну­
тримышечной инъекции у крыс (самцы и самки линии SD, 
возраст 9 недель). Период наблюдения: 1 неделя для ана­
лиза концентрации в тканях и 3 мес. – в месте введения.
Распределение плазмиды в тканях после однократной 
внутривенной инъекции у крыс (самцы и самки линии SD, 
возраст 9 недель). Период наблюдения: 1 неделя.
Преодоление гематоплацентарного барьера при одно­
кратной внутримышечной инъекции беременным крысам 
линии SD 

III. Метаболизм
In vitro: анализ скорости метаболизма плазмиды при добав­
лении ее к сыворотке человека или крысы
In vivo: Анализ метаболитов в крови крыс в течение 4 или 
8 ч после однократной внутримышечной инъекции

IV. Выделение
In vivo: определение концентрации плазмиды в моче сам­
цов и самок крыс после однократной внутривенной инъ­
екции
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Таблица 3
Параметры и продолжительность исследований общей токсичности препаратов генной терапии in vivo

Table 3
Parameters and duration of general toxicity studies of in vivo gene therapy medicinal products

Определяемые параметры Модели и продолжительность исследований

Z
ol

ge
ns

m
a 

[6
]

Физиологические показатели, показатели крови, аномалии 
структуры и функции внутренних органов, включая появление 
признаков воспаления и некроза, нейро- и гепатотоксичноти, ги­
стопатологии, смертность животных

Три исследования на неонатальных мышах ди­
кого типа, 12 или 24 недели. Одно исследование 
на яванских макаках, 2 недели

L
ux

tu
rn

a 
[7

]

Состояние ретикулярного пигментного эпителия, сетчатки, со­
судов сетчатки, признаки воспаления, в  том числе признаки 
инфильтрации воспалительных клеток вокруг кровеносных со­
судов и в стволе мозга

4 исследования на собаках здоровых или с моде­
лью заболевания, 3 недели или 3 месяца; иссле­
дование на яванских макаках, 3 месяца. Исследо­
вания токсичности при повторном введении (при 
однократном введении препарата в каждый глаз)

B
eq

ve
z 

[1
6]

Клинические признаки и физиологические показатели, показа­
тели крови (включая, образование комплексов TAT и D-димера), 
анатомические и гистологические патологии

Несколько исследований на яванских макаках, 
от 3 мес. до 2 лет

G
ly

be
ra

 [1
0] Вес тела и органов, клинические признаки, потребление пищи, 

некроз, смертность животных, гистопатологии, включая миоде­
генеративные изменения и признаки воспаления, неоплазии и ге­
патотоксичноть

Два исследования на мышах, 6 мес.

E
le

vi
dy

s [
12

]

Масса тела, клинические показатели крови, химический состав 
сыворотки крови, гидроцефалия, смертность животных, гисто­
патологии

На мышах дикого типа и  с моделью заболева­
ния, 6 или 12 мес. На мышах с моделью заболе­
вания, 12 недель

A
ds

til
ad

ri
n 

[1
7]

Гистопатологические изменения в уретре, мочеточнике и моче­
вом пузыре, в  том числе инфильтрация мононуклеарных кле­
ток, воспаление, гиперплазия и изъязвление уротелия

На яванских макаках, 2 мес.

на хромосоме 12 у мышей, который связан с много­
численными регуляторными последовательностями 
РНК [22]. Клонообразование, связанное с инсерцион­
ным мутагенезом, трансдуцированных клеток печени 
также наблюдалось у собак с гемофилией А, получив­
ших терапию векторами ААВ8 и ААВ9, экспрессиру­
ющими фактор свертываемости крови VIII собак [23].

Межвидовые различия в вирусном тропизме, осо­
бенности конструкции вектора, использование видо­
специфичных промоторов и другие факторы, как пра­
вило, ограничивают релевантность стандартных мо­
делей грызунов для тестирования канцерогенности. 
Системы in vitro и долгосрочные исследования онко­
генности in vivo могут помочь в  оценке потенциала 
трансформации и  понимании вероятности риска не­
желательной пролиферации [4]. Стандартных пожиз­
ненных исследований канцерогенности на грызунах 

в рамках ДКИ не требуются, а возможность активации 
онкогенов или изменения скорости клеточной проли­
ферации следует оценивать на клеточных линиях [1].

Мировая практика рассмотрения регуляторными 
органами материалов, представленных на регистра­
цию, свидетельствует о том, что для ряда ГТЛП вывод 
о рисках может быть сделан на основе теоретического 
рассмотрения особенностей строения продукта, име­
ющихся литературных данных и КИ (табл. 4).

В отношении отдельных групп препаратов воз­
можно проведение дополнительных исследований 
токсикологии. Так, исследования местной перено­
симости необходимо осуществлять для препаратов 
с несистемным способом введения (в том числе ин­
трацеребральным)  [1]. Оценку местной токсичности 
возможно производить в рамках общей токсичности 
и оценивать нежелательные эффекты в месте введения 
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Таблица 4
Оценка рисков генотоксичности и опухолеобразования для препаратов генной терапии in vivo

Table 4
Assessment of genotoxicity and tumorigenicity risks of in vivo gene therapy medicinal products

Нецелевая интеграция/ Инсерционный мутагенез Опухолеобразование

Z
ol

ge
ns

m
a 

[6
]

Предположение о низком риске из-за эписомальной формы локали­
зации вектора в клетке. Интеграция в геном происходит случайным 
образом, без предпочтительной интеграции в критические сайты

Анализ пролиферативных изменений 
и опухолеобразования в рамках исследо­
ваний фармакологии и токсичности

L
ux

tu
rn

a 
[7

]

Предположение о низком риске, исходя из особенностей строения 
вектора и его тропизма к митотически неактивным клеткам

Анализ образования опухолей в рамках 
исследований общей токсичности

R
oc

ta
vi

an
 [9

]

Анализ сайта интеграции методом TES на образцах печени яванских 
макак. Предположение о низком риске из-за эписомальной формы 
локализации вектора в клетке и особенностей строения вектора. 
Приводятся литературные источники и примеры клинических ис­
следований с использованием подобных векторов

Предположение о низком риске вслед­
ствие отсутствия иммуномодулирующей 
или пролиферативной активности

B
eq

ve
z 

[1
6] Анализ сайта интеграции методом TES на образцах печени, полу­

ченных в ходе 2-летнего исследования на яванских макаках. Пред­
положение о низком риске из-за эписомальной формы локализации 
вектора в клетке

Отсутствие пролиферативных изменений 
в печени по данным гистологии и УЗИ

G
ly

be
ra

 [1
0]

Предположение о низком риске из-за эписомальной формы локали­
зации вектора в клетке. Проведено исследование in vitro с использо­
ванием ПЦР и секвенирования нового поколения

Анализ образования опухолей в рамках 
исследования общей токсичности

H
em

ge
ni

x 
[1

1]

Анализ сайта интеграции с использованием геномной ДНК из кле­
ток печени мышей и нечеловекообразных приматов. Предположение 
о низком риске из-за эписомальной формы локализации вектора 
в клетке

Анализ образования опухолей в рамках 
исследований общей токсичности

D
el

yt
ac

t [
24

]

Предположение о низком риске из-за отсутствия возможности ви­
руса ВПГ-1 встраиваться в геном клетки и литературным данным 
по исследованиям in vivo на мышах и обезьянах и in vitro (тест Эйм­
са, анализ хромосомных аберраций, микроядерный тест)

Анализ образования опухолей в рамках 
исследований общей токсичности

C
ol

la
te

ge
ne

 [1
4]

Предположение о низком риске вследствие внеядерной локализации 
плазмиды в клетке. Анализ ДНК-комет на ядрах клеток почек и лег­
ких (где обнаруживалась плазмида при исследовании биораспреде­
ления) у крыс

Анализ влияния плазмиды на рост опу­
холей у мышей с индуцированными опу­
холями

Прим.: ВПГ  – вирус простого герпеса; ПЦР  – полимеразная цепная реакция; УЗИ  – ультразвуковое исследование;  
TES – таргетное секвенирование

Note.: ВПГ, herpes simplex virus; ПЦР, polymerase chain reaction; УЗИ, ultrasonography; TES, targeted sequencing
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в зависимости от дозы, а также обратимость этих эф­
фектов  [10]. К  нежелательным эффектам относятся, 
например, признаки воспаления, инфильтрации и не­
кроза, которые выявляются с помощью гистологиче­
ских исследований [14].

Введение ГТЛП может вызывать развитие имму­
ногенности и иммунотоксичности у пациента. На воз­
никновение иммунного ответа оказывают влияние им­
мунный статус пациента, кратность и место введения, 
вид используемой системы доставки и доза препарата. 
Кроме того, иммунный ответ может возникнуть на экс­
прессируемый продукт трансгена [1]. Иммунный ответ 
на белки капсида и продукт экспрессии трансгена был 
оценен на мышах и обезьянах в рамках токсикологи­
ческих исследований препаратов roctavian и beqvez [9, 
16]. Обширное исследование иммуногенности было 
проведено в процессе ДКИ препарата collategene: кож­
ные аллергологические тесты  – Hetero-PCA и  Homo-
PCA на мышах и крысах, а также тест на системную 
реакцию на морских свинках [14].

Для препаратов, обнаруживаемых в гонадах и по­
ловых клетках, или применяемых у женщин в дето­
родном возрасте необходимо проведение исследова­
ний репродуктивной токсичности. ГТЛП, которые 
содержат плазмидную ДНК или вирусные векторы, 
не способные к репликации и интеграции в геном кле­
ток, и не обладающие тропизмом к половым клеткам, 
имеют более низкий риск передачи по зародышевой 
линии. Например, для ААВ риск передачи по зароды­
шевой линии считается минимальным [25, 26].

В противном случае должен быть представлен ана­
лиз эмбриофетальной и  перинатальной токсичности, 
а  также исследований передачи вектора и  трансгена 
по зародышевой линии  [1]. При необходимости мож­
но провести исследования очистки семенной жидкости 
или фракционирования спермы, чтобы продемонстри­
ровать отсутствие трансдукции сперматозоидов [27].

Для оценки риска передачи по зародышевой линии 
вектора и трансгена возможно проведение анализа скре­
щивания. Так, у детенышей, полученных от пролечен­
ных препаратом roctavian самцов мышей, анализиро­
вали биоптат печени на присутствие ДНК вектора [9]. 
Обнаружение вектора в семенной жидкости и сперма­
тозоидах самцов мышей, котов и кроликов сделало не­
обходимым тестирование препарата glybera на возмож­
ность передачи вектора поколению F1, дополнительно 
проводился анализ эффектов на репродуктивную функ­
цию самок и развитие плода у мышей [10].

Подобно другим группам препаратов, для in vivo 
ГТЛП в  рамках ДКИ необходимо изучение взаимо­
действия с  другими ЛП, используемыми для сопут­
ствующей терапии, если эти ЛП оказывают влияние 
на трансфекцию/трансдукцию, тропизм и персистен­
цию вектора, экспрессию и биологическую активность 
терапевтического гена  [1]. Например, в ДКИ glybera 

оценивалось изменение клиренса вектора при имму­
носупрессивной терапии [10], для roctavian – токсич­
ность при сопутствующем лечении стероидами  [9], 
а в ДКИ imlygic проводился in vitro тест бляшкообра­
зования на клеточной линии Vero с  целью изучения 
чувствительности препарата на основе вируса про­
стого герпеса к ацикловиру [28].

Заключение
Концепция экспертной оценки объёма и результа­

тов проведенных ДКИ in vivo ГТЛП при государствен­
ной регистрации по правилам Евразийского экономи­
ческого союза должна основываться на достаточно­
сти данных для оценки пользы и риска от применения 
рассматриваемого препарата. Дизайн ДКИ помимо 
стандартных исследований, характерных для других 
групп ЛП, должен содержать исследования специфич­
ные для in vivo ГТЛП, например, биораспределение 
и  возможность выделения вектора (особенно РКВ) 
в окружающую среду в рамках фармакокинетических 
исследований, а также иммуногенность и иммуноток­
сичность в рамках токсикологических исследований. 
Кроме того, отдельные препараты, в  зависимости 
от показаний к применению, целевой когорты паци­
ентов, особенности вектора (например, возможность 
образования РКВ или встраивания в геном клетки-хо­
зяина), активности и функции трансгенного продукта, 
тропизма вектора и  длительности персистенции его 
в  организме должны дополнительно тестироваться 
на генотоксичность (нецелевую интеграцию в  геном 
клетки-хозяина, инсерционный мутагенез и опухоле­
образование), репродуктивную токсичность (а в неко­
торых случаях и анализ на эмбриофетальную и пери­
натальную токсичности) и местную переносимость.

Кроме того, международный опыт подтверждает 
эффективность интеграции фармакокинетических 
и токсикологических исследований при рассмотрении 
документов, представляемых на регистрацию лекар­
ственных препаратов. В ряде случаев оценка потенци­
ального риска может базироваться на теоретическом 
анализе конструктивных особенностей препарата, на­
личии соответствующих публикаций в научной лите­
ратуре и опыте его клинического применения.
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