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МЕДИЦИНА

ПЕРЕКЛЮЧАТЕЛИ 
ГЕНОВ

ВКЛ.

ВЫКЛ.

Создание молекулярных переключателей, которые 
могут инактивировать встроенные гены, прокладывает 

путь к более безопасной генной терапии, нацеленной 
в первую очередь на борьбу с раком

Джим Козубек
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Сегодня Керк стал одним из лидеров инвестиций 
в биотехнологию. Я позвонил ему, вовсе не ожидая 
услышать нечто новое о каких-нибудь букашках. 
Но оказалось, что процесс линьки, в ходе которого 
насекомое создает новый экзоскелет взамен ста-
рого, который стал ему мал, обладает рядом очень 
ценных особенностей, которые можно исполь-
зовать в генной терапии, по большому счету еще 
не вышедшей за рамки эксперимента.

Встраивание в геном больного нормальной ко-
пии мутантного гена имеет своей целью устранить 
наследственную аномалию. Гены содержат в зако-
дированном виде инструкции для синтеза разно-
образных белков, поэтому включение в геном це-
левого функционального гена в принципе обеспе-
чивает постоянную поставку в организм больного 
белка, ген которого несет мутацию и не функцио-
нирует надлежащим образом. Но генная терапия 

сопряжена с множеством проблем, и одна из них — 
невозможность встроить ген в нужное место моле-
кулы ДНК с высокой точностью и контролировать 
его активность (а тем самым — и количество об-
разуемого белка). Это приводит к нежелательным 
последствиям, в том числе к образованию злокаче-
ственных опухолей.

Логичным решением проблемы было бы снабже-
ние встраиваемого гена переключателем, который 
активировал бы и инактивировал ген по мере не-
обходимости. «Так случилось, — говорит Керк, ди-
ректор компании Intrexon, которая занимается 
разработкой новых методов генной инженерии, — 
что некоторые насекомые используют как раз та-
кой переключатель для контроля линьки».

Суть вот в чем. Линька у насекомых — это не про-
цесс, который начинается, а затем почему-либо 
останавливается. Она либо идет до конца, либо 
не происходит вообще. Пока не придет время, ге-
нетический механизм, управляющий этим про-
цессом, должен оставаться выключенным. Ген, 
который использует Керк, кодирует гормон экди-
зон. Будучи встроенным в геном насекомого, он 
включает целый набор других генов, опосредую-
щих образование нового экзоскелета. Когда линь-
ка подходит к концу, содержание экдизона пада-
ет до нуля и все участвующие в процессе гены вы-
ключаются. Очень важен с позиции специалистов 
Intrexon тот факт, что переключатель в положении 
«выкл.» не реагирует ни на какие воздействия, т.е. 
линька не начинается в отсутствие экдизона.

еловек в отличие от некоторых насекомых не линя-
ет», — говорит мне Рэндал Керк (Randal J. Kirk). Он 
удачливый миллиардер с потрясающим чутьем, ру-
ководит бизнесом из Уэст-Палм-Бич на юго-восто-
ке штата Флорида, благословенного края пеликанов 

и зарослей мангровых деревьев. Заработав немалые деньги на самых разных ви-
дах деятельности, он в конце концов остановился на биотехнологии и основал ком-
панию, которая занимается разработкой технологий перевода уже известных ле-
карственных средств в более эффективную и безопасную форму.

ОБ АВТОРЕ
Джим Козубек (Jim Cozubek) — специалист 
в области вычислительной биологии, писатель. 
Живет в Кеймбридже, штат Массачусетс.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Одна из основных проблем генной терапии в ее ны-
нешнем виде — невозможность контролировать ак-
тивность встроенных генов.

Выходом из сложившейся ситуации может стать соз-
дание молекулярных переключателей, обеспечиваю-
щих тонкую настройку активности генов.

Некоторые переключатели уже прошли проверку 
на безопасность в ходе клинических испытаний экспе-
риментальной иммунотерапии.
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Ученые из компании 
Intrexon взяли на воору-
жение эти особенности, 
чтобы с их помощью по-
пробовать осуществить 
строгий контроль актив-
ности любых генов, вклю-
чаемых в геном человека. 
Предположим, что каж-
дый встраиваемый ген 
снабжен биологическим 
переключателем, кото-
рый срабатывает и тем 
самым активирует тера-
певтический ген только 
в присутствии лиганда — 
экдизона, адаптируемого 
к физиологическим осо-
бенностям человеческо-
го организма. У пациен-
та, получившего препа-
рат-активатор в низкой 
дозе, активируется лишь 
небольшое число копий 
встроенного гена и ко-
дируемый белок синте-
зируется тоже в неболь-
шом количестве. Если 
же дозу активатора по-
высить, то и число акти-
вированных генов воз-
растет, а вместе с этим 
образуется больше про-
дукта. Чтобы предотвра-
тить всякие неожиданно-
сти, предусматривается, 
что отсоединение лиган-
да блокирует процесс. Нет 
экдизона — нет и актива-
ции. Кроме того, экдизон 
не должен влиять на рабо-
ту других генов, посколь-
ку в норме этот гормон 
не нужен организму для 
регуляции генной актив-
ности.

В течение последних 
восьми лет ученые Intrexon 
апробировали свой пере-
ключатель на тысячах ге-
нов человека и показали, 
что в лабораторных усло-
виях практически любой 
из них можно поставить под гормональный кон-
троль с помощью экдизона. Помимо этого груп-
па Керка добавила еще один контрольный меха-
низм, используя промоторы, каждый из кото-
рых специфичен для клеток определенного типа. 

В результате целевой ген экспрессировался либо 
только в специфических клетках — нейронах, 
клетках крови или печени и т.д., либо при задан-
ных условиях, например в окружающих опухоль 
тканях, обедненных кислородом. Привлечение 

КАК ЭТО РАБОТАЕТ

Две стратегии регуляции активности 
генов с помощью лекарственных средств
Одно из основных требований, предъявляемых к генной терапии, — обеспечение опти-
мальной активности встроенных генов. Если это условие не соблюдается и ген чрезмер-
но активен, может возникнуть рак. Гены, входящие в состав ДНК, содержат инструкции 
для синтеза других биомолекул, несущих генетическую информацию, а именно молекул 
РНК. На одном из видов РНК — матричной — синтезируются белки. Биологические пере-
ключатели, над созданием которых работают разные коллективы ученых, апробирующие 
различные подходы (два из них представлены на рис.), позволят регулировать активность 
соответствующих генов (и тем самым — количество кодируемых ими белков) либо пол-
ностью выключать эти гены.

Добавление синтезированного 
«на заказ» лекарственного веще-
ства инактивирует переключа-
тель, и синтез белка возобнов-
ляется

Готовый белок

Переключатель 
в положении «выкл.»

В отсутствие 
лекарственного 
вещества-регуля-
тора переклю-
чатель создает 
в молекуле мРНК 
пробел и послед-
няя саморазру-
шается

Переключатель 
в конформации 
«ликвидатора»

мРНК-переключатель 
изменяет конформацию

мРНК

Другие переключатели регулируют 
активность генов косвенным путем, 
на уровне мРНК

Синтез мРНК 
невозможен

Переключатель переходит в по-
ложение «вкл.» только в присутствии 
гормона экзидона; в этих условиях 
на ДНК синтезируется мРНК, а за-
тем — белок

Переключатель 
в положении «вкл.»

Молекула 
лекарст
венного 
вещества

Молекула 
лекарст
венного 

вещества

Лекарственный 
препарат, регули-
рующий работу 
переключателя

Лекарственный 
препарат, регули-

рующий работу 
переключателя

Переключатель («выкл.»)

У каждой копии встроен-
ного гена свой переклю-
чатель; здесь он находит-
ся в положении «выкл.»

Встроенный ген Встроенный ген
Переключатель ПереключательДНК

Одни переключатели регулируют актив-
ность генов прямым путем, на уровне ДНК
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дополнительных молекулярных «стражников» сни-
жало вероятность нежелательных воздействий 
на нецелевые ткани.

Тем временем другая группа биологов взяла 
на вооружение отличные от описанного выше 
природные биологические процессы, для того 
чтобы создать свои генные переключатели и кон-
трольные механизмы. В конце концов возмож-
ность встраивания в геном сразу нескольких ис-
кусственно контролируемых генов, каждый из ко-
торых подчиняется своим командам, приведет 
к тому, что генная терапия станет высокоэффек-
тивной и совершенно безопасной, заняв лидиру-
ющее положение в медицине. Предварительные 
испытания на людях показали, что генный пере-
ключатель работает как положено. Пока его при-
меняют в основном в опытах на раковых клетках, 
и, по-видимому, здесь этот метод и проявит себя 
в полной мере.

Первые испытания
Генные переключатели интересуют биологов 
в первую очередь как инструмент для снижения 
тяжести последствий противораковой иммуноте-
рапии. Последнюю применяют для усиления от-
ветной реакции организма на химические сигна-
лы, посылаемые опухолью, или для запуска совер-
шенно нового иммунного ответа, более мощного, 
чем возникающий у пациента естественным пу-
тем. Опасность применения этого метода связана 
с тем, что гиперактивная иммунная система лег-
ко выходит из-под контроля, вызывая опасные для 
жизни воспалительные процессы и потенциально 
летальное скопление жидкости по всему телу.

Генные переключатели опробованы на неболь-
шом числе тщательно отобранных пациентов 
с рецидивирующей меланомой. Больному вводят 
в одну или две опухоли гены, продукты которых 
ускоряют образование цитокинов — сигнальных 
молекул (интерферона или различных интерлеки-
нов), которые используются иммунной системой 

для борьбы с раком. Предполагается, что уничто-
жать все точки опухолевого роста нет необходимо-
сти: если иммунная система расправляется с од-
ной из них, она отыскивает другие уже самостоя-
тельно.

Цитокины запускают широкий спектр физиоло-
гических реакций — от расширения кровеносных 
сосудов, обеспечивающих доступ иммунных кле-
ток к инфицированной ткани, до активации кил-
лерных Т-клеток, которые помимо всего прочего 
разрушают раковые клетки. Но пока достичь успе-
ха в использовании в подобной иммунотерапии 
наиболее мощных цитокинов, таких как интерлей-
кин-12 (IL-12), не удается.

Неудача связана отчасти со склонностью IL-12 
вызывать «цитокиновый шторм», при котором им-
мунная система направляет всю свою мощь на сам 
организм: у больных резко падает артериальное 
давление, нарушается работа легких, возникают 

проблемы в сердечно-сосудистой системе — и все 
вместе нередко приводит к повреждению орга-
нов и смерти. При этом, по словам Лоренса Купе-
ра (Laurence Cooper), врача-исследователя из Онко-
логического центра М.Д. Андерсона при Техасском 
университете и руководителя компании Ziopharm 
Oncology, «тонны научных статей свидетельству-
ют о его воздействии на микроокружение опухо-
лей. IL‑12 — это чаша Грааля для иммунологии». 
Таким образом, в единичную опухоль следует вво-
дить как можно больше IL‑12, но не настолько мно-
го, чтобы спровоцировать «цитокиновый шторм». 
Здесь и может проявиться во всей полноте потен-
циал генного переключателя.

Введенные в опухоль IL-12-гены, снабженные пе-
реключателем, распространяются по многим ее 
клеткам, в том числе и уже имеющимся там клет-
кам иммунной системы, «подхлестывая» их. По-
скольку переключатель активируется только 
в присутствии соответствующего лиганда, можно 
повышать уровень цитокина в опухоли, осторожно 

Заимствовано у природы: гормон экзидон регулирует процесс линьки у многих насекомых, например у бабочек; одна из био­
технологических фирм использует этот гормон в генной терапии для повышения ее безопасности и эффективности
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увеличивая количество вводимого лекарственно-
го вещества. При первых признаках приближаю-
щегося «цитокинового шторма» можно пропустить 
следующую дозу, устранив тем самым опасность.

Ziopharm, сотрудничающая с Intrexon в разработ-
ке методики цитокиновой терапии, пока доволь-
на полученными результатами. Керк сообщил, что 
его группа собирается апробировать новый подход 
на белках немного меньшего размера, чем IL-12, 
надеясь избежать нежелательных последствий ма-
лейших отклонений от схемы. «Мы выбрали один 
из самых "стойких" генов, желая испытать пере-
ключатель на прочность». Другими словами, Керк 
с сотрудниками хотят проверить, действитель-
но ли переключатель, переведенный в состояние 
«выкл.», остается полностью выключенным.

Результаты двух испытаний на безопасность, 
проведенных в нескольких медицинских цен-
трах (с участием в общей сложности 40 пациен-
тов), дают основания надеяться на положитель-
ный ответ. К сожалению, ни один 
из участников испытаний не вы-
здоровел, однако нельзя отрицать 
их пользу: безопасность метода 
была доказана. Как и ожидалось, 
у небольшого числа больных поя-
вились признаки опасной гипер-
реактивности, но они исчезли, как 
только пациенты перестали полу-
чать экдизон.

Обнаружились и некоторые сви-
детельства эффективности мето-
дики. В одном из двух испытаний 
12 участницам, страдающим ра-
ком молочной железы, инъециро-
вали терапевтический ген. Каж-
дая из них перед этим прошла 
в среднем восемь курсов противораковой тера-
пии, и надежды на излечение оставалось все мень-
ше. По разным причинам оценить эффективность 
метода удалось лишь для семи пациенток. У четы-
рех из них размеры опухоли уменьшились, а у трех 
остальных процесс стабилизировался — по край-
ней мере на время испытаний. Во втором испыта-
нии на безопасность с участием 26 пациентов с ме-
тастезирующей меланомой, прошедших в среднем 
по шесть курсов терапии, отмечалось повышение 
уровня цитокинов и других противораковых аген-
тов. В мае 2015 г. Ziopharm приступила к тестиро-
ванию метода на больных с полиформной глиобла-
стомой, наиболее агрессивной формой опухоли го-
ловного мозга.

Рибопереключатели
Ричард Маллиган (Richard Mulligan) из Гарвард-
ской медицинской школы занимается создани-
ем переключателя другого рода: его подход ос-
нован на использовании природных молекул — 

небольших РНК под названием «рибозимы». 
Эти необычные биомолекулы были открыты 
в 1980‑х гг.; как и обычные ферменты, они ката-
лизируют различные биохимические реакции. 
Но большинство ферментов — это белки, а рибо-
зимы — молекулы РНК. Особую ценность для об-
суждаемого здесь круга вопросов представляет то, 
что некоторые рибозимы катализируют расщепле-
ние самих себя и побуждают к этому же молекулы, 
с которыми они связаны.

В конструкциях Маллигана рибозим соединен 
не с самим целевым геном, а с его мРНК-копией, 
молекулой, на которой синтезируется соответству-
ющий белок. Вначале Маллиган синтезирует сег-
мент ДНК, который кодирует саморасщепляющий-
ся рибозим, а затем инъецирует больному эту ДНК 
и терапевтический белок. В клетке синтетическая 
ДНК транскрибируется в мРНК; от нее в автоном-
ном режиме отщепляется участок, представляю-
щий собой рибозим. Оставшийся сегмент мРНК 

отсоединяется клеточными ферментами, и даль-
нейший его синтез прекращается. Все выглядит 
так, будто ген соответствующего белка выключа-
ется.

В 2000 г. Роналд Брейкер (Ronald R. Breaker) 
с коллегами из Йельского университета пока-
зал, как защитить оставшуюся часть мРНК и при 
этом в случае необходимости выключить синтез 
белка. Для этого нужно присоединить к рибозиму 
некую молекулу под названием «аптамер» — свое-
го рода сенсор, активируемый лекарственным ве-
ществом. Только в его присутствии сенсор изме-
няет свою конформацию так, что рибозим утра-
чивает способность расщеплять мРНК. И тогда 
на полноразмерной интактной мРНК синтезиру-
ется белок. В отсутствие лекарственного веще-
ства, влияющего на сенсор, рибозим и мРНК са-
моразрушаются.

К 2004 г. Маллиган с коллегами провели множе-
ство экспериментов с применением рибозимов-пе-
реключателей и тщательно подобранных сенсоров 

Возможность встраивания в геном 
сразу нескольких искусственно 
контролируемых генов, каждый 
из которых подчиняется своим 
командам, приведет к тому, 
что генная терапия станет 
высокоэффективной и совершенно 
безопасной, заняв лидирующее 
положение в медицине
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и продолжают совершенствовать свою методи-
ку. Сенсоры можно наделить чрезвычайно высо-
кой специфичностью, последовательно уменьшая 
частоту нежелательных побочных эффектов. Как 
и в случае с экдизоном, на мРНК, к которой присо-
единен рибопереключатель, белок синтезируется 
только тогда, когда пациент принимает соответ-
ствующее лекарство.

Многопрофильные переключатели
Несмотря на то что переключатели единичных ге-
нов далеко не совершенны, биологи считают, что 
недалеко то время, когда рутинными станут мно-
гопрофильные переключатели, благодаря которым 
точность регуляции генной терапии существенно 

возрастет. Весьма плодотворной может стать ком-
бинация генной терапии с использованием пере-
ключателей, с одной стороны, и другими противо-
раковыми инструментами — с другой.

Так, Купер из центра Андерсона работает над 
созданием методики, в которой пара генов с пере-
ключателями совмещается с клеточной противо-
раковой терапией. Гены кодируют два вида интер-
лейкинов, 12 и 15. Как показывают лабораторные 
испытания, в присутствии IL-15 мобилизующее 
действие второго интерлейкина на иммунные 
клетки усиливается. Третий участник этой схе-
мы — группа генетически модифицированных им-
мунных клеток, называемых CAR-T-клетками. Они 
превосходят природные компоненты иммунной 
системы по нацеленности всей своей мощи на опу-
холевые клетки. Объединив все это в единое целое, 
Купер существенно повысил прицельность и эф-
фективность терапии. Поскольку переключатели 

и их активаторы позволяют подбирать нужную 
концентрацию IL-12 и IL-15 независимо, можно тон-
ко настраивать ход лечения для достижения оп-
тимального результата при минимальном количе-
стве IL-12, что уменьшает вероятность возникно-
вения «цитокинового шторма». По словам Купера, 
при небольшой доле фантазии это новое устрой-
ство можно назвать машиной с дистанционным 
управлением.

Новая технология далека от совершенства, 
но об ее огромном потенциале можно говорить уже 
сейчас. Если простое встраивание чужеродных ге-
нов, начало которому было положено в 1990-х гг., 
можно назвать генной инженерией 1.0, то встра-
ивание с переключателем — это генная инжене-
рия 2.0. Когда-нибудь вместо лекарственных пре-
паратов пациентам будут прописывать молекуляр-
ные переключатели различных встроенных генов, 
срабатывающие в нужном месте в нужное время, 
вместо того чтобы заполнять весь организм без 
всякой пользы, а нередко и вызывать серьезные 
побочные эффекты. Сами препараты не будут вы-
рабатываться в гигантских биореакторах на фар-
мацевтических предприятиях. Лекарственное ве-
щество поступит в организм пациента только тог-
да, когда это нужно, и попадет в нужное место.

Перевод: Н.Н. Шафрановская
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