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Домысливать тоже становится все труднее. 
Ханна страдает наследственным заболева-
нием под названием «синдром Ашера», ко-
торый проявляется медленной, но неуклон-
ной утратой двух основных чувств. Причи-
на тому — мутация, выводящая из строя 
белки структур внутреннего уха и сетчат-
ки, которые отвечают за восприятие звука 
и света. На раннем этапе ухудшения слу-
ха еще в подростковом возрасте Ханна на-
чала терять зрение и вынуждена была от-
казаться от вождения автомобиля в темное 
время суток. Недавно этот процесс ускорил-
ся. Сегодня, в свои 24 года, она плохо видит 
уже и днем. Никакие имеющиеся в распо-
ряжении врачей средства не позволяют за-
медлить процесс, и девушка осознает, что 

через десять, а если повезет — через 20 лет 
она полностью оглохнет и ослепнет.

Ребенком Ханна просто слышала чуть 
хуже других. Но однажды летом, уже будучи 
студенткой, она, глядя раз за разом на ноч-
ное небо из окна своего дома в Нидеме, штат 
Массачусетс, видела все меньше звезд — 
и подумала, что их закрывают облака. 
Но звезды продолжали исчезать, и Ханна 
обратилась к врачу. Диагноз был ужасаю-
щий: синдром Ашера тип 2А, утрата зрения 
и слуха, развивающаяся в течение многих 
лет. Она приняла эту весть спокойно — и ре-
шила, что ее жизнь будет продолжаться. Се-
годня, спустя семь лет после постановки ди-
агноза, она окончила колледж и занимается 
маркетингом в семейной конструкторской 

анна Кордерман (Hannah Corderman) изо всех сил ста-
рается заполнить пробелы в своем восприятии окру-
жающего мира, но пока они только увеличиваются. 
Она не всегда слышит собеседника и просто кивает 
или улыбается в ответ, когда ей кажется это уместным. 
Улавливать отдельные слова становится все труднее, 
несмотря на то что усилитель громкости звука в ее 

устройстве выставлен на максимум. «Многое из того, что мне говорят, я совсем 
не слышу, — сетует она. — Но я стараюсь хотя бы домыслить».

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Глухота — один из самых распространенных врожденных дефектов. Среди немногих способов избавления от нее — 
генная терапия, прошедшая проверку в опытах на животных.

Безопасность и эффективность этого метода доказаны в ходе лечения больных с некоторыми другими патологиями 
и сегодня апробируются в клинике для борьбы с потерей слуха.

Один из многообещающих подходов состоит во введении во внутреннее ухо частиц, несущих нормальную копию 
дефектного гена, ответственного за патологию. Манипуляции, проведенные на лабораторных мышах, привели в ряде 
случаев к почти полному восстановлению слуха у подопытных животных.

ОБ АВТОРЕ
Дина Файн Марон (Dina Fine Maron) — бывший заместитель 
редактора Scientific American. В настоящее время работает 
репортером в журнале National Geographic.
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компании, борясь изо всех сил со своим не-
дугом, которому, как она сама говорит, ее 
не сломить.

Врачи мало что могут сделать в такой си-
туации. Иногда они имплантируют больно-
му кохлеарный аппарат, который возбужда-
ет слуховой нерв в обход волосковых клеток 
внутреннего уха и дает хоть какие-то слу-
ховые ощущения, хотя и весьма притуплен-
ные. Что касается глаз, то ретинальные 
электростимуляторы светочувствительных 
клеток применяются редко, поскольку полу-
чаемое изображение слишком далеко от ре-
альности.

Нельзя сказать, что Кордерман неукосни-
тельно следит за публикациями в научных 
журналах, но она знает об экспериментах 
на нескольких сотнях мышей в ряде лабо-
раторий в Бостоне, не так далеко от ее дома. 
Полученные в результате целенаправлен-
ного скрещивания грызуны страдали тем 
же заболеванием, что и она, но ситуация 
с ними была лучше. Используя методы ген-
ной терапии, биологи включили в их геном 
сегменты ДНК, компенсирующие дисфунк-
цию дефектных генов, которые кодируют 
аномальные белки. В прошлом году биолог 
Гвенаэль Желеок (Gwena lle G l oc) с колле-
гами из Бостонской детской больницы со-
общили о беспрецедентном успехе в восста-
новлении слуха у таких мышей после инфу-
зии ДНК во внутреннее ухо. Примерно в это 
же время группа ученых из Гарвардской ме-
дицинской школы достигла успехов — прав-
да, более скромных — в применении анало-
гичного подхода к лечению мышей с дру-
гим наследственным заболеванием. Третья 
группа недавно использовала метод редак-
тирования генома для нокаутирования де-
фектного гена у грызунов с «синдромом Бет-
ховена», другой разновидностью прогрес-
сирующей глухоты. Все эти достижения 
позволяют надеяться на то, что генетиче-
ски обусловленную глухоту — самую рас-
пространенную в США патологию из всех 
болезней такого рода — можно вылечить 
и даже предотвратить.

За помощью к вирусам
У генной терапии долгое, полное успехов 
и неудач прошлое. В 1999 г. произошел наде-
лавший много шума трагический инцидент 
с 18-летним пациентом по имени Джесси 
Джелсинджер (Jesse Gelsinger), страдавшим 
печеночной недостаточностью: он умер в ходе 
одного из первых клинических испытаний 
с использованием генной терапии, прово-
димых в Пенсильванском университете. 

В качестве вектора для доставки в организм 
нужного гена был использован один из ви-
русов, но его доза и иммунный ответ были 
слишком высоки, что привело к аутоиммун-
ной атаке на организм пациента и его ги-
бели. Трагедия охладила энтузиазм обще-
ственности, финансирование работ было 
урезано, а врачи в своем отношении к подоб-
ным экспериментам стали крайне осмотри-
тельными.

Впрочем, оставались энтузиасты, кото-
рые продолжали исследования, в основном 
на изолированных клетках и лабораторных 
животных, в надежде разработать мето-
ды терапии, нацеленной на такие сложные 
заболевания, как остеоартрит, рак и диа-
бет I типа. Они уменьшили дозу вирусных 
препаратов, используемых в качестве век-
торов, чтобы не вызвать слишком сильный 
иммунный ответ, а кроме того, отказались 

Ханна Кордерман живет с синдромом Ашера с рождения. Ее слух 
и зрение медленно, но неуклонно ухудшаются.
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Как восстановить слух
Некоторые из наиболее распространенных причин по-
тери слуха в раннем детстве имеют генетическую при-
роду. За восприятие звуковых сигналов и передачу их 
в головной мозг отвечают волосковые клетки во вну-
треннем ухе, но в результате мутаций они утрачивают 
эту способность. Опыты на лабораторных мышах при-
вели к разработке метода замены поврежденных генов 
на интактные. Для этого последние включают в части-
цы модифицированных аденоассоциированных вирусов 
(AAV) и инъецируют их во внутреннее ухо. Проникнув 
в волосковые клетки, вирус высвобождает нормальные 
гены во внутреннюю среду уха. Если этот подход проя-
вит себя хорошо в клинических испытаниях, его можно 
будет использовать для устранения патологии при рож-
дении ребенка.

Белки — продукты встроенных 
генов — укрепляют поврежден-

ные волоски. Они становятся упруги-
ми и расположенными упорядоченно, 
а не хаотически.

Функциональные 
волосковые клетки

Интактный ген

Восста-
новленные 
волоски

Белки

Дефектные 
волосковые клетки

Мутантный ген

Интактный ген

Повреж-
денные 
волоски

Внутренние 
волосковые клетки

Наружные 
волосковые клетки

Внутреннее ухо

Среднее ухо

Наружное 
ухо

AAV инфицирует 
два типа во-

лосковых клеток. Оба 
они существенны для 
восприятия звука, 
и мутации в соот-
ветствующих генах 
лишают их этой воз-
можности — полно-
стью или частично.

Вирусную 
частицу, не-

сущую интактные 
гены волосковых 
клеток, инъецируют 
во внутреннее ухо.

Из вирусной 
частицы удаляют 

гены, отвечающие 
за ее инфекционность, 
и заменяют их генами 
волосковых клеток.

Интактный генАденоассоциированный 
вирус (AAV)

Генетики скон-
струировали 

гены для введения 
их в волосковые 
клетки внутрен-
него уха, а также 
модифицировали 
один из векторов–
переносчиков этих 
генов — аденоассо-
циированный вирус.

1

2

3

4

5
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от аденовирусов в качестве векторов и пе-
решли на вирусы других разновидностей. 
Особенно многообещающим представлялся 
аденоассоциированный вирус (AAV ), оказы-
вающий мягкое воздействие на иммунную 
систему. В некоторых случаях векторные 
вирусы предварительно упаковывали в жи-
вые клетки и в таком виде вводили в орга-
низм-мишень, что сужало поле их действия. 
Главными в этой области исследований ста-
ли «подбор вектора, оптимального для дан-
ного заболевания и мишени, а также его 
дозы», — говорит Синтия Данбар (Cynthia 
E. Dunbar) из Национальных институтов 
здоровья, которая недавно занимала пост 
президента Американского общества ген-
ной и клеточной терапии.

Все эти усовершенствования дали 
результаты. Недавно Управление 
по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (FDA) США выдало не-
сколько разрешений на примене-
ние генной терапии в медицине, 
указывая тем самым, что время ре-
волюционного подхода наконец-то 
пришло. В августе 2017 г. FDA дало 
зеленый свет одной из разновидно-
стей генной терапии под названием 
Kymriah, направленной на борьбу 
со специфической формой лейкоза у детей, 
а в декабре того же года одобрило примене-
ние метода для лечения людей с редкой на-
следственной формой слепоты. Фармацев-
тические компании и венчурные инвесторы 
вкладывают в разработки методов генной 
терапии огромные средства. На состояв-
шейся в 2018 г. ежегодной конференции 
Американского общества генной и клеточ-
ной терапии присутствовало 3,4 тыс. чело-
век; пять лет назад число участников было 
всего 1,2 тыс.

Сегодня в центре внимания специалистов 
находится лечение больных с потерей слуха, 
которая часто имеет наследственную при-
роду. Среди обычных людей бытует мнение, 
что глухота развивается с возрастом или 
становится следствием травмы; на самом 
деле это один из самых распространенных 
врожденных дефектов: он встречается у трех 
из 1 тыс. новорожденных. Более чем в поло-
вине случаев причина кроется в генетиче-
ских аберрациях; это относится и к синдро-
му Ашера. Таким пациентам генная терапия 
показана в первую очередь, поскольку за па-
тологию отвечает мутация в единственном 
гене и, идентифицировав ее, вы сразу по-
лучаете диагноз. В некоторых случаях, как 

у Кордерман, болезнь прогрессирует медлен-
но, что позволяет устранить генетически об-
условленное повреждение. Оно затрагивает 
волосковые клетки внутреннего уха — имен-
но они улавливают звуковые волны, прихо-
дящие извне, и передают соответствующие 
сигналы головному мозгу. У Кордерман в ре-
зультате мутации в специфическом гене во-
лосковые клетки «ослаблены», а между тем 
эти клетки играют ключевую роль в воспри-
ятии звука. «Их можно уподобить системе 
зажигания в двигателе автомобиля, — гово-
рит Дэвид Кори (David Corey) из Гарвардского 
университета, который занимается восста-
новлением слуха у лабораторных мышей. — 
Без них услышать что-либо невозможно».

Генная терапия для этих клеток — воз-
можность искоренить дефект, а не компен-
сировать его с помощью высокотехнологич-
ных устройств. «Достигнутый в последние 
годы прогресс — важный многообещающий 
шаг в борьбе с глухотой», — говорит Теодор 
Фридманн (Theodore Friedmann) из Кали-
форнийского университета в Сан-Диего, ко-
торый сам не принимал участия в соответ-
ствующих разработках. Конечно, мышь — 
не человек, и переносить полученные 
на грызунах результаты на Homo sapiens не-
корректно. Но они приоткрывают дверь к по-
следующему совершенствованию методов 
борьбы с потерей слуха с помощью генетики.

Стройные ряды
Однажды в 2017 г. я наблюдала, как аспи-
рант Кори Бенсе Дьердь (Bence Gy rgy) 
из Гарвардского университета «проскаль-
зывает» в эту дверь. Он склонился над ле-
жащей на лабораторном столе мышью, ге-
ном которой содержал гены дефектных во-
лосковых клеток. Мышь находилась под 
наркозом, и Дьердь сделал крошечный над-
рез на коже за ухом животного. Раздвигая 
тончайшие слои тканей, он добрался до ма-
ленького участка среднего уха — мембраны 

Один из основных критериев 
восстановления слуха 
у мышей — их реакция на резкий 
неожиданный звук: они мгновенно 
подпрыгивают на месте. Так 
ведут себя многие пролеченные 
животные, но не все
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окна улитки, — открывающего доступ к вну-
треннему уху, и с помощью тонкой иглы на-
чал медленно вводить в него розоватый 
раствор, содержащий примерно 200 млрд 
частиц вируса AAV, каждая из которых со-
держала нормальную копию гена, опосреду-
ющего восприятие звука.

Использование вирусов, например AAV, 
для транспортировки столь драгоценного 
груза повышает шансы генов прибыть к ме-
сту назначения во внутреннем ухе. Выяс-
нилось, однако, что не любой штамм AAV 
подходит для этой цели. Отличительная 
особенность оптимального AAV как векто-
ра заключается в его способности инфици-
ровать волосковые клетки не одного, а двух 
типов. Другие его штаммы доставляют 
ДНК во внутренние ряды волосковых кле-
ток, которые общаются с нервными клетка-
ми, но не годятся для инфицирования на-
ружных рядов, которые в первую очередь 
опосредуют усиление звука. «Для полного 
восстановления чувствительности вектор 
должен быть одинаково хорош для клеток 
обоих типов», — говорит Кори, участвовав-
ший в решающих экспериментах по восста-
новлению функций волосковых клеток.

Методом проб и ошибок и путем пере-
стройки некоторых вирусных генов биоло-
ги нашли несколько штаммов AAV, которые 
справляются с обеими задачами. Они видо-
изменили поверхностные вирусные белки, 
принимающие участие в связывании с ми-
шенью; в результате вирусные частицы без 
труда распознавали молекулы волосковых 
клеток обоих типов и вирус проникал в по-
следние. В статье, опубликованной Дьердем 
с коллегами в 2017 г., сообщалось, что авто-
ры сконструировали особым образом моди-
фицированные AAV, достигавшие цели, ко-
торые опосредовали образование упругих 
функциональных волосков у мышей с гене-
тически обусловленной глухотой. Другая 
группа исследователей использовала AAV 
для доставки полноценных копий ДНК в во-
лосковые клетки, сходные с таковыми у ма-
леньких детей.

Однако доставка генетического материа-
ла — это только часть терапии. Нужно сна-
чала идентифицировать мутации, отвеча-
ющие за дефект. Работы по их поиску нача-
лись в 1990-х гг. с выявления семей, члены 
которых страдали потерей слуха и зрения, 
сходной с синдромом Ашера, и сравнения 

Используя вирусы для доставки функциональных генов во внутреннее ухо глухих мышей, Гвенаэль Желеок и Джеффри 
Холт из Бостонской детской больницы восстанавливают слух у подопытных животных
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их геномов. У слепоглухих людей в гено-
ме присутствуют несколько генов, отвеча-
ющих за патологию. Затем исследователи 
вывели мышей, несущих специфические 
мутации, чтобы проверить, действительно 
ли данные генетические аберрации отвеча-
ют за патологию. Сравнительный анализ 
указал на несколько особенностей. Измене-
ния в гене USH2A, например, лежали в осно-
ве постепенного прогрессирования процес-
са, как у Кордерман; если этот ген был ин-
тактен, волосковые клетки выполняли свои 
функции нормально. Каждый случай наи-
более серьезного и быстро прогрессирующе-
го заболевания, названного Usher тип 1, ас-
социируется с мутацией в одном из несколь-
ких генов, в частности USH1C.

В течение последних десяти лет груп-
па Желеок собрала все эти разрозненные 
данные воедино. Вместе со своим му-
жем, отоларингологом Джеффри Хол-
том (Jeffrey Holt), и другими коллегами 
Желеок вырезала из генома AAV‑вируса 
с видоизмененной оболочкой гены, свя-
занные с его жизненным циклом, и за-
менила их интактными USH1C‑генами 
вместе с промотором, который отве-
чал за включение этих генов в волоско-
вых клетках. Прежняя ДНК оставалась 
на месте и детерминировала синтез не-
полноценных белков волосковых кле-
ток, но введенные генетические элементы 
кодировали белки, благодаря которым во-
лоски становились упругими.

Группа из Бостонской детской больницы, 
используя метод Дьердя, ввела Usher‑мы
шам сам модифицированный вирус, кото-
рый в течение двух недель инфицировал не-
которое количество волосковых клеток; че-
рез шесть недель он проник в 80% клеток, 
и мыши стали реагировать на звуки. Один 
из основных критериев восстановления слу-
ха состоял в том, что животные подскакива-
ли в ответ на резкий внезапный звук. Вос-
становление слуха произошло практически 
мгновенно.

Волосковые клетки внутреннего уха вы-
полняют еще одну важную функцию: они 
отвечают за чувство равновесия и ориен-
тации в пространстве. У мышей с синдро-
мом Ашера возникают проблемы с передви-
жением и определением положения свое-
го тела. Такие животные не бегают в клетке 
взад-вперед, а сидят, забившись в угол. Нор-
мальные мыши — отличные пловцы с са-
мого рождения, но их дефектные собра-
тья, оказавшись в воде, в течение несколь-
ких секунд быстро вращаются, пытаясь 

определить, где верх, где низ. Если не оста-
нется сомнений, что у подвергшихся генной 
терапии мышей из лаборатории Бостонской 
детской больницы функция волосковых кле-
ток полностью восстановилась, то этот ме-
тод ожидает большое будущее.

Посетив лабораторию Холта и Желеок сра-
зу после поездки в Гарвард, я увидела быв-
ших недавно инвалидами мышей, которые 
теперь в своем поведении ничем не отлича-
лись от нормальных собратьев. Грызуны, 
перенесшие операцию два месяца назад, 
активно обследовали клетку; на открытой 
местности и в воде они по своему поведению 
ничем не отличались от обычных. Сходство 
было настолько поразительным, что я пере-
спросила Холта, действительно ли это му-
тантные мыши. Ученые, обладавшие изо-
щренной системой отслеживания поведе-

ния подопытных животных, каждый раз 
заверяли меня, что передо мной — бывшие 
недавно инвалидами вылеченные грызуны.

Масштаб проблемы
К сожалению, несмотря на все эти впечатля-
ющие успехи, прежде чем переходить к при-
менению метода в медицине, нужно решить 
ряд проблем. Одна из них заключается 
в том, что природные штаммы вируса AAV 
слишком малы. Они вмещают гены, кор-
ректирующие дефект Usher тип 1С, но для 
устранения других патологий необходимы 
сегменты ДНК гораздо большей длины. Что 
касается того типа болезни Ашера, которым 
страдает Кордерман, то отвечающий за нее 
ген слишком велик, чтобы «втиснуть» его 
в частицу имеющихся штаммов AAV. Выхо-
дом из этой ситуации может стать разреза-
ние генома вируса на сегменты, включение 
их в разные частицы и введение во внутрен-
нее ухо всех вместе. Каждый сегмент должен 
иметь липкие концы, которыми они соеди-
нялись бы друг с другом уже в месте назна-
чения, образуя целостный фрагмент нуж-
ной длины. У Кордерман ген Usher имеет та-
кую большую длину, что для генной терапии 

Генная терапия сможет помогать 
только тем утратившим слух 
людям, которым диагноз был 
поставлен в раннем детстве, 
а сама патология имеет 
генетический характер
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понадобилось бы разрезать его на три части. 
Несущие их вирусные частицы должны про-
никнуть в волосковые клетки, где эти ча-
сти, найдя друг друга, должны соединяться 
и образовывать полноценный ген. Благода-
ря высокой специфичности ДНК эта задача 
в принципе вполне разрешима — в норме со-
единяются только взаимно комплементар-
ные сегменты ДНК, — но на практике все мо-
жет оказаться гораздо сложнее.

Другая возможность — использование бо-
лее крупных, чем AAV, вирусов, видоизме-
ненных так, чтобы они не инициировали 
полномасштабный иммунный ответ. Мож-
но вообще обойтись без вирусов, заключив 
генетический материал в наночастицы. 
Разные научные коллективы, в том числе 
группа Холта и Желеок, пытаются удалить 
из генома дефектный ген и заменить его 
правильной копией, используя метод ре-
дактирования под названием CRISPR/Cas9. 
Синдром Ашера — рецессивное заболева-
ние, оно проявляется только в том случае, 
когда дефектны обе копии гена. Удалив одну 
из них и встроив интактный вариант, мож-
но устранить патологию, поскольку встро-
енный ген будет компенсировать дисфунк-
цию другого.

К сожалению, пока никому не удалось ре-
шать такого рода задачи CRISPR-методом. 
По-видимому, он подходит скорее для при-
цельного вырезания нужного сегмента, чем 
для его замещения. Эксперименты на мы-
шах показывают, что метод годится для 
восстановления слуха в тех случаях, когда 
за патологию отвечает одна дефектная ко-
пия, а не две. Тогда мутантный ген можно но-
каутировать, и всю работу будет выполнять 
оставшаяся копия. Данный метод апроби-
ровали на мышах с «синдромом Бетховена». 
Результаты обнадеживали, однако позже об-
наружилось, что в результате CRISPR‑редак
тирования происходят нежелательные из-
менения в ДНК других, нецелевых клеток. 
И пока нет никого, кто счел бы, что этот ме-
тод можно апробировать на людях. Поэтому 
единственной перспективой остается приме-
нение вирусов в качестве векторов для ком-
пенсации дисфункции дефектного гена.

Независимо от того, какая система до-
ставки генетического материала к месту на-
значения используется и какие еще произ-
водятся манипуляции, помочь большинству 
людей можно будет только в том случае, 
если болезнь диагностирована в раннем 
детстве, когда эффективность вмешатель-
ства максимальна. В США, где большин-
ство новорожденных проверяют на потерю 

слуха, редко удается установить специфич-
ность патологии и ее генетическую подо-
плеку. Именно это случилось с Кордерман, 
у которой генетический дефект был иден-
тифицирован, когда она уже училась в уни-
верситете.

Специалисты в области генной терапии 
уверены, что они смогут излечивать де-
тей, — и, возможно, это время уже на под-
ходе. «Замечательно, что есть реальные пе-
реносчики ценного груза, прокладываю-
щие дорогу через всю систему», — говорит 
Данбар. Элизабет Олмстед-Дэвис (Elizabeth 
Olmsted-Davis), занимающаяся эксперимен-
тированием в области генной терапии в Ме-
дицинском колледже Бэйлора, заявляет, что 
для нее стало сюрпризом внедрение в по-
следнее время этой инновации в другие об-
ласти медицины. «Все это — результат рабо-
ты в течение не одного десятка лет талант-
ливых ученых, которые увидели огромный 
потенциал нового подхода», — говорит она.

Несмотря на то что интерес к генной тера-
пии растет неимоверно быстро, Ханна Кор-
дерман не надеется, что ей это поможет. Так 
или иначе, она решила для себя жить полно-
ценной жизнью. Она запланировала совер-
шить несколько поездок к Полярному кру-
гу, чтобы полюбоваться северным сиянием: 
возможно, наступит день, когда это зрелище 
станет ей недоступно. Она активно общает-
ся с товарищами по несчастью, поддерживая 
их и помогая, чем может. По ее мнению, ши-
рокое обсуждение генетических проблем по-
могает продвижению исследований «и вооду-
шевляет других больных на то, чтобы жить 
и бороться, а не опускать руки и впадать 
в уныние». Потеря слуха не означает оконча-
тельного погружения в мир безмолвия.

Перевод: Н.Н. Шафрановская

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИСТОЧНИКИ

Rescue of Hearing by Gene Delivery to Inner-Ear Hair 

Cells Using Exosome-Associated AAV. Bence Gy rgy et al. 

in Molecular Therapy, Vol. 25, No. 2, pages 379–391; Feb-

ruary 2017. 

Gene Therapy Restores Auditory and Vestibular Func-

tion in a Mouse Model of Usher Syndrome Type 1c. Bifeng 

Pan et al. in Nature Biotechnology, Vol. 35, pages 264–272; 

March 2017.

Cochlear Gene Therapy with Ancestral A AV in Adult 

Mice: Complete Transduction of Inner Hair Cells without 

Cochlear Dysfunction. Jun Suzuki et al. in Scientific Re-

ports, Vol. 7, Article No. 45524; April 3, 2017.


