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РЕЗЮМЕ	 ВВЕДЕНИЕ. Отсутствие единых регуляторных требований к доклиническим исследова-
ниям (ДКИ) педиатрических орфанных генотерапевтических лекарственных препаратов 
(ГТЛП) затрудняет их разработку и регистрацию. В обзоре систематизированы основные 
особенности ДКИ таких препаратов и проанализирован успешный опыт двух зареги-
стрированных ГТЛП для обоснования подходов к ускорению вывода новых препаратов 
на рынок.
ЦЕЛЬ. Критический анализ мирового опыта доклинической разработки ГТЛП для выявле-
ния ключевых проблем ДКИ и оптимизации дизайна исследований педиатрических ор-
фанных ГТЛП для ускорения их перехода в клиническую практику.
ОБСУЖДЕНИЕ. Анализ литературных источников проводили в базах PubMed, Embase, 
Google Scholar, eLIBRARY.RU, cyberleninka.ru, а также на сайтах ведущих регуляторных ор-
ганов за период 2020–2026 гг. В мире зарегистрировано около 20 ГТЛП, включая три пре-
парата в Российской Федерации. Установлено, что дизайн ДКИ педиатрических орфанных 
ГТЛП базируется на принципе весомости доказательств и требует индивидуального под-
хода. Ключевыми элементами программы доклинической разработки являются исследо-
вания биораспределения вектора и трансгена, оценка экспрессии трансгена в целевых 
и нецелевых тканях, а также изучение выделения (шеддинга) вектора. Решающим фак-
тором разработки выступает валидация модели на животных по клинически значимым 
конечным точкам. На примере препарата Элевидис для лечения мышечной дистрофии 
Дюшенна продемонстрирована важность оценки функциональных исходов (двигательная 
активность) и коррекции гистологических изменений (уменьшение некроза мышечной 
ткани), а на примере препарата Золгенсма для лечения спинальной мышечной атрофии — 
значимость снижения летальности как основной конечной точки. Выявлено, что оценка 
безопасности ГТЛП сопряжена с необходимостью анализа неопределенностей (долго-
срочные риски, иммуногенность), которые регуляторные органы признают допустимыми 
в условиях отсутствия альтернативной терапии. Полученные данные подтверждают необ-
ходимость раннего взаимодействия разработчиков с регуляторными органами для опти-
мизации программ ДКИ.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Систематизированы особенности доклинической разработки педиатри-
ческих орфанных ГТЛП, ключевыми из которых являются гибкость дизайна на основе 
принципов весомости доказательств, проведение исследования биораспределения 
трансгена и самого вектора, приоритет функциональных конечных точек, тщательная 
валидация модели на животных и раннее взаимодействие с регуляторными органами. 
Практическая значимость работы заключается в обосновании подхода, позволяющего 
разработчикам оптимизировать программы ДКИ, а экспертам регуляторных органов — 
гармонизировать оценку эффективности и безопасности, что ускорит выход жизненно 
важных препаратов в клиническую практику для педиатрических пациентов с орфанны-
ми заболеваниями.
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ABSTRACT	 INTRODUCTION. The lack of uniform regulatory requirements for preclinical studies (PCS) 
of pediatric orphan gene therapy medicinal products (GTMPs) complicates their development 
and marketing authorization. This review summarizes the key features of PCS for such products 
and analyzes the successful experience with two registered GTMPs to support approaches 
for accelerating the market entry of new products.
AIM. This study aimed to critically analyze global experience in the preclinical development 
of GTMPs to identify key challenges in PCS and to optimize the design of studies on pediatric 
orphan GTMPs for expediting their translation into clinical practice.
DISCUSSION. A literature search was conducted in PubMed, Embase, Google Scholar, 
eLIBRARY.RU, cyberleninka.ru, and on the websites of leading regulatory agencies for the 
period 2020–2026. Currently, about 20 GTMPs are registered worldwide, including three 
products in the Russian Federation. The design of PCS for pediatric orphan GTMPs was found 
to be based on the weight-of-evidence principle and requires an individualized approach. Key 
elements of the preclinical development program include biodistribution studies of the vector 
and transgene, assessment of transgene expression in target and non‑target tissues, and evalu
ation of vector shedding. The critical success factor is validation of the animal model using 
clinically relevant endpoints. Using Elevidys (Duchenne muscular dystrophy) as an example, 
the importance of assessing functional outcomes (motor activity) and correcting histological 
changes (reduction of muscle tissue necrosis) was demonstrated, while Zolgensma (spinal mus-
cular atrophy) illustrated the significance of mortality reduction as the primary endpoint. The 
safety assessment of GTMPs is associated with the need to analyze uncertainties (long‑term 
risks, immunogenicity), which regulatory authorities consider acceptable in the absence of 
alternative therapy. The obtained data confirm the necessity of early engagement between 
developers and regulators to optimize PCS programs.
CONCLUSIONS. The performed analysis has systematized the specific features of preclinical de-
velopment of pediatric orphan GTMPs, the key ones being flexibility of design based on weight-
of-evidence principles, biodistribution studies of the transgene and the vector itself, prioritiza
tion of functional endpoints, thorough validation of the animal model, and early interaction 
with regulatory authorities. The practical significance of the work lies in substantiating an ap-
proach that enables developers to optimize PCS programs and helps regulatory experts har-
monize the assessment of efficacy and safety, thereby accelerating the entry of life-saving 
medicinal products into clinical practice for pediatric patients with orphan diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Редкие (орфанные) заболевания характеризу-

ются высокой неудовлетворенной медицинской 
потребностью. Для большинства таких заболе-
ваний варианты лечения ограничены или отсут-
ствуют, при этом значительная доля приходится 
на детский возраст. Разработка методов лече-
ния орфанных заболеваний у детей является 
актуальной проблемой в мире и в Российской 
Федерации; в последнее десятилетие этому 
направлению уделяется большое внимание 
на государственном уровне.

Международная классификация болез-
ней (МКБ-11) включает регулярно обновляе-
мый список около 5500 редких заболеваний1. 
Перечень Минздрава Российской Федерации 
на 03.04.2026 содержит 297 орфанных заболе-
ваний2. В России к орфанным относят редкие 
патологии с распространенностью не более 
10 случаев на 100 тыс. населения3. Эти состояния 
часто угрожают жизни или приводят к хрониче-
ской инвалидизации, что подчеркивает необхо-
димость разработки эффективных методов ле-
чения. Для большинства орфанных заболеваний 
отсутствуют альтернативные варианты лечения.

Сложность доклинической разработки орфан-
ных препаратов связана прежде всего с поиском 
терапевтической мишени и разработкой экспе-
риментальной модели на животных, адекват-
но отражающей патофизиологию заболевания 
у человека. Как правило, такая модель создается 
с использованием платформенных технологий 
и требует дополнительных временных и мате-
риальных ресурсов. Такие модели помогают вы-
яснению этиологии и патофизиологии заболева-
ний и важны для открытия и разработки новых 
методов лечения  [1]. Однако прогностическая 
способность in vivo моделей в оценке эффек-
тивности и выборе доз может быть низкой из-за 
значительных видовых различий метаболизма 
у животных и человека [2].

Другим важным аспектом разработки ор-
фанных препаратов является необходимость 
проведения терапии до появления необрати-
мых патофизиологических изменений в орга-
низме, что обусловливает лечение преимуще-
ственно в педиатрической популяции. Редкость 
заболевания и малое количество пациентов 
ограничивают проведение полноценных круп-
номасштабных клинических исследований 
для доказательства эффективности и безопас-
ности лекарственных препаратов (ЛП). Поэтому 
доклинические данные должны убедительно об-
основывать безопасность перехода к клиниче-
ским исследованиям и эффективность лечения.

Одним из наиболее перспективных направ-
лений патогенетической терапии таких заболе-
ваний является генная терапия, направленная 
на манипуляцию экспрессией определенного 
гена или изменение биологических свойств кле-
ток, предназначенная для однократного введе-
ния. Генотерапевтические лекарственные пре-
параты (ГТЛП) согласно Федеральному закону 
Российской Федерации № 61-ФЗ — «лекарствен-
ные препараты, фармацевтическая субстанция 
которых является рекомбинантной нуклеиновой 
кислотой или включает в себя рекомбинант-
ную нуклеиновую кислоту, позволяющую осу-
ществлять регулирование, репарацию, замену, 
добавление или удаление генетической после-
довательности»4. ГТЛП оптимальны для педиа-
трических орфанных заболеваний, поскольку 
наследственные заболевания часто манифести-
руют в младенчестве или детстве, а длитель-
ный терапевтический эффект наиболее значим 
при раннем начале терапии. Достижение дли-
тельного эффекта при однократном введении 
лекарственного препарата  — главное преиму-
щество ГТЛП.

С учетом технологии производства и области 
применения к разработке ГТЛП применимы ре-
гуляторные требования к высокотехнологичным, 

1	 https://www.who.int/standards/classifications/frequently-asked-questions/rare-diseases
2	 https://minzdrav.gov.ru/documents/9863-perechen-redkih-orfannyh-zabolevaniy
3	 Федеральный закон РФ от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
4	 Там же.



147

Azarova A.M., Gavrilova N.A., Tikhomirova M.V.
Preclinical development of pediatric orphan gene therapy medicinal products: Analysis of approaches and challenges (review)

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2026, V. 26, No. 2

орфанным и педиатрическим препаратам5. 
Единые подходы к проведению ДКИ орфанных 
ГТЛП отсутствуют. Это обусловлено относи-
тельно небольшим опытом разработки таких 
препаратов и их экспертной оценки (активное 
развитие — в последнее десятилетие), широким 
спектром ГТЛП и быстрым развитием молеку-
лярно-генетических технологий.

Цель работы  — критический анализ мирово-
го опыта доклинической разработки ГТЛП для  
выявления ключевых проблем ДКИ и оптимиза-
ции дизайна исследований педиатрических ор-
фанных ГТЛП для ускорения их перехода в кли-
ническую практику.

Анализ литературных источников прово-
дили в базах PubMed, Embase, Google Scholar, 
eLIBRARY.RU, cyberleninka.ru, а также сайтах 
ведущих регуляторных органов6 за период 
2020–2026 гг. Поиск проводили с использовани-
ем ключевых слов: «генная терапия», «орфан-
ные заболевания», «лекарственные препараты 
для передовой терапии (ATMP)», «доклиниче-
ские исследования», «gene therapy», «orphan 
disease», «advanced therapy medicinal products 
(ATMP)», «preclinical development».

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Нормативно-правовое и научно-методическое 
регулирование, регламентирующее 
доклинические исследования педиатрических 
орфанных ГТЛП

Согласно Решению Совета Евразийской эко-
номической комиссии (ЕЭК) № 787 орфанные 

препараты предназначены для лечения, диа-
гностики или профилактики редких болезней. 
Генная терапия основана на введении пациенту 
препаратов, содержащих рекомбинантные ну-
клеиновые кислоты, генетически модифициро-
ванные микроорганизмы или вирусы8. Генная 
терапия может осуществляться путем доставки 
функциональной копии гена в клетку, редакти-
рования генома эндонуклеазами или исполь-
зования онколитических вирусов. Основные 
требования к проведению ДКИ безопасности 
педиатрических препаратов представлены 
в Руководстве по экспертизе лекарственных 
средств9, а также в обзоре Г.Н. Енгалычевой 
и Р.Д.  Сюбаева  [3]. Подходы к доклинической 
оценке безопасности ГТЛП и риски их примене-
ния описаны ранее [4–6].

Стратегия ДКИ для педиатрических орфан-
ных ГТЛП основывается на их фармакологиче-
ских и физико-химических характеристиках, 
показаниях, возрасте пациентов, тяжести за-
болевания (включая скорость прогрессирова-
ния), дизайне клинических исследований, до-
ступности альтернативных методов лечения 
и ожидаемых рисках с учетом накопленных 
доклинических и клинических данных10. При со-
ставлении программы ДКИ рекомендуется при-
менять подход весомости доказательств (weight 
of evidence, WoE) для обоснования безопас-
ности ЛП и целесообразности проведения 
или исключения отдельных видов токсиколо-
гических исследований11. Анализ всех доступ-
ных доклинических данных критически важен 

5	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения».

	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследований биологических лекар-
ственных средств Евразийского экономического союза».

	 Guideline on clinical trials in small populations. CHMP/EWP/83561/2005. EMA; 2007.
	 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопас-

ности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».
	 Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use. EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2. EMA; 2013.
	 Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
	 ICH guideline S11 on nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals – Step 5. EMA/CHMP/

ICH/616110/2018. EMA; 2020.
6	 https://www.ema.europa.eu/
	 https://www.fda.gov/
	 https://www.hma.eu/
	 https://www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-products-regulatory-agency
7	 Решение Совета ЕЭК от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекарственных средств для меди-

цинского применения».
8	 Chemistry, manufacturing, and control information for human gene therapy investigational new drug applications. Guidance 

for industry. 2008-D-0205. FDA; 2020.
9	 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Том 3. Экспертиза качества и безопасность лекарственных средств. 

М.: Типография Миттель Пресс; 2025.
10	 Pediatric drug development: regulatory considerations – complying with the pediatric research equity act and qualifying for 

pediatric exclusivity under the best pharmaceuticals for children act. FDA-2005-D-0460. FDA; 2023.
	 Human gene therapy for rare diseases. Guidance for industry. FDA-2018-D-2258. CDER, FDA; 2020.
	 Rare diseases: considerations for the development of drugs and biological products; Guidance for industry. FDA-2015-D-2818. 

FDA, CDER/CBER; 2023.
11	 ICH S1B(R1) Testing for Carcinogenicity of Pharmaceuticals. EMA/774371/2022. EMA, 2022.
	 ICH S5 (R3) guideline on detection of reproductive and developmental toxicity for human pharmaceuticals – Step 5 – Revision 4. 

EMA/CHMP/ICH/544278/1998. EMA; 2023.

https://labmgmu.ru/legal_articles/orfannye-lekarstvennye-preparaty-ustanovka-statusa-klinicheskie-issledovaniya-registracziya/
https://labmgmu.ru/legal_articles/orfannye-lekarstvennye-preparaty-ustanovka-statusa-klinicheskie-issledovaniya-registracziya/
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для планирования и интерпретации результатов 
ДКИ, а также для экспертизы безопасности.

Программа ДКИ ГТЛП, в том числе педиатри-
ческих, включает исследования специфической 
активности, фармакокинетики и общетоксиче-
ского действия, которые рекомендуется объеди-
нять. Для ГТЛП исследования фармакокине-
тики, как правило, заменяют исследованиями 
биораспределения в тканях. Дополнительно 
оценивают риск для окружающей среды (экоток- 
сичность), вертикальный перенос генов и ин-
серционный мутагенез. Токсические эффекты 
необходимо оценить в отношении самого ГТЛП 
и продуктов экспрессии. ДКИ способствуют по-
ниманию механизма действия, метаболизма, 
фармакодинамики и потенциальной эффектив-
ности препарата. Данные ДКИ важны для ран-
них стадий клинической разработки, особенно 
для выбора начальной дозы, схемы повышения 
дозы, режима дозирования и способа введе-
ния. Доклинические данные помогают в выборе 
критериев отбора пациентов и определяют про
цедуры мониторинга безопасности на основе 
наблюдаемого токсикологического профиля.

Основные требования к проведению ДКИ 
безопасности ГТЛП изложены в докумен-
тах Европейского медицинского агентства 
(European Medicines Agency, ЕМА), Управления 
по контролю за продуктами питания и лекар-
ственными средствами США (US Food and 

Drug Administration, FDA), Международного 
совета по гармонизации (International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH)  [7]. 
Однако такие аспекты, как объем и дизайн 
ДКИ, возможность повторного введения, до-
казательство безопасности для детей, оста-
ются не полностью регламентированными. 
В мировой практике эти вопросы обсуждаются 
при непосредственном взаимодействии разра-
ботчика с регуляторными органами в рамках 
научных консультаций [8].

В нормативных правовых актах Российской 
Федерации и Евразийского экономического со-
юза конкретные требования к проведению ДКИ 
ГТЛП отсутствуют. К разработке высокотехноло-
гичных ЛП, в том числе ГТЛП, может применяться 
подход, основанный на анализе риска для опре-
деления объема необходимых сведений и тре-
бований к ДКИ [9]. Разработка программы ДКИ 
направлена на получение сведений, достаточ-
ных для оценки соотношения пользы и риска 
применения препарата у людей. На требования 
к ДКИ ГТЛП влияют их особенности, связанные 
с потенциальными in vivo эффектами трансгена, 
вектора (вирусных, бактериальных или плаз-
мидных последовательностей) и вспомогатель-
ных веществ.

В таблице 1 обобщены российские и между-
народные требования к объему и видам ДКИ.

Таблица 1. Регуляторные руководства для проведения доклинических исследований педиатрических орфанных ГТЛП
Table 1. Regulatory guidelines for conducting preclinical studies of pediatric orphan GTMPs

Вид исследования
Study type

Руководства  
для ГТЛП/ВТЛП

Guidelines for GTMPs/ATMPs

Руководства для  
орфанных препаратов

Guidelines for orphan  
medicinal products

Руководства для 
педиатрических препаратов

Guidelines for pediatric  
medicinal products

Фармакодинамика и иссле-
дования механизма действия 
in vitro и/или ex vivo и in vivo
Pharmacodynamics and 
mechanism of action studies 
in vitro and/or ex vivo and in vivo

EMA/CAT/80183/2014a

FDA-2021-D-0398b

Решение Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 78  
Decision of the EEC Council 
of November 3, 2016 No. 78
Решение Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 89   
Decision of the EEC Council  
of November 3, 2016 No. 89 

EMA/420706/2018 Rev. 19m

FDA-2015-D-2818n

Regulation (EC) No. 141/2000 
of the European Parliament 
and of the Council of 16 
December 1999 on orphan 
medicinal products

EMA/CHMP/QWP/805880/2012 
Rev. 2o

EMA/CHMP/ICH/616110/2018p

EMEA/CHMP/SWP/169215/2005q

ICH M3(R2). CPMP/ICH/286/95r

ICH E11(R1). CPMP/ICH/2711/99s

ICH S5 (R3). EMA/CHMP/
ICH/544278/1998t

ICH S8. CHMP/167235/200u

EMEA/536810/200v

2003D-0001w

FDA-2005-D-0460x

Токсикология, местная 
переносимость
Toxicology, local tolerance

Фармакокинетика/биораспре-
деление и длительность 
экспрессии
Biodistribution and persistence

EMA/CHMP/
ICH/318372/2021c

EMEA/CHMP/
ICH/449035/2009d

Репродуктивная токсичность
Reproductive toxicity 

EMEA/273974/2005e

CHMP/ICH/469991/2006f

Экотоксичность
Environmental risk assessment

EMEA/CHMP/
GTWP/125491/2006g

EMEA/CHMP/
ICH/449035/2009d

Исследования для первого 
применения у человека 
Preclinical studies  
(before first-in-human use) 

EMЕA/CHMP/
GTWP/125459/2006h

https://www.regulations.gov/docket/FDA-2021-D-0398
https://www.regulations.gov/docket/FDA-2015-D-2818
https://www.regulations.gov/docket/2003D-0001
https://www.regulations.gov/docket/FDA-2005-D-0460
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Вид исследования
Study type

Руководства  
для ГТЛП/ВТЛП

Guidelines for GTMPs/ATMPs

Руководства для  
орфанных препаратов

Guidelines for orphan  
medicinal products

Руководства для 
педиатрических препаратов

Guidelines for pediatric  
medicinal products

Исследования модификаций 
дизайна ГТЛП
Studies of design modifications 
of GTMPs 

EMA/CAT/GTWP/44236/2009i 

Приведены выше / Listed 
above

Приведены выше / Listed 
above

Исследования рекомбинант-
ных аденоассоциированных 
вирусных векторов
Studies of recombinant adeno- 
associated viral vectors 

EMEA/CHMP/ 
GTWP/587488/2007 Rev. 1j

Исследования онколитических 
вирусных векторов
Studies of oncolytic viral vectors

EMEA/CHMP/
ICH/607698/2008k

Исследование лентивирусных 
векторов
Studies of lentiviral vectors

CHMP/BWP/2458/03l

Другие исследования токсич-
ности: иммуногенность и имму-
нотоксичность, вертикальный 
перенос генов, инсерционный 
мутагенез и онкогенный по-
тенциал, провоспалительный 
цитокиновый шторм и др.
Other toxicity studies:
immunogenicity and 
immunotoxicity, vertical germline 
transmission, insertional 
mutagenesis and oncogenic 
potential, pro-inflammatory 
cytokine storm, etc. 

FDA-2021-D-0398b

Решение Совета ЕЭК 
от 03.11.2016 № 78  
Decision of the EEC Council  
of November 3, 2016 No. 78 

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. ГТЛП — генотерапевтический лекарственный препарат; ВТЛП — высокотехнологичный лекарственный препарат; ЕЭК — 
Евразийская экономическая комиссия.
Note. GTMP, gene therapy medicinal product; ATMP, advanced therapy medicinal product; EEC, Eurasian Economic Commission.
a Guideline on the quality, non-clinical and clinical aspects of gene therapy medicinal products. EMA/CAT/80183/2014. EMA; 2018.
b Human gene therapy products incorporating human genome editing; Guidance for industry. FDA-2021-D-0398. FDA, CBER; 2024.
c ICH guideline S12 on nonclinical biodistribution considerations for gene therapy products  — Step 2b. Scientific guideline; Step 5.  
EMA/CHMP/ICH/318372/2021. EMA; 2023.
d ICH consideration: General principles to address virus and vector shedding. Scientific guideline. EMEA/CHMP/ICH/449035/2009. EMA; 2009.
e Guideline on non-clinical testing for inadvertent germline transmission of gene transfer vectors. Scientific guideline. EMEA/273974/2005. 
EMA; 2006.
f International conference on harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for human use considerations: 
General principles to address the risk of inadvertent germline integration of gene therapy vectors. CHMP/ICH/469991/2006. EMA; 2006.
g Guideline on scientific requirements for the environmental risk assessment of gene therapy medicinal products. EMEA/CHMP/
GTWP/125491/2006. EMA; 2008.
h Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal products. EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006. 
EMA; 2008.
i Reflection paper on design modification of gene therapy medicinal products during development. EMA/CAT/GTWP/44236/2009. EMA; 2009.
j Reflection paper on quality, non-clinical and clinical issues related to the development of recombinant adeno-associated viral vectors. 
EMEA/CHMP/GTWP/587488/2007 Rev. 1. EMA; 2007.
k International conference on harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals for human use considerations: 
Oncolytic viruses. EMEA/CHMP/ICH/607698/2008. EMA; 2009.
l Guideline on development and manufacture of lentiviral vectors. CHMP/BWP/2458/03. EMA; 2005.
m Procedural advice for orphan medicinal product designation: Guidance for sponsors. EMA/420706/2018 Rev. 19. EMA; 2026
n Rare diseases: considerations for the development of drugs and biological products; Guidance for industry. FDA-2015-D-2818. FDA,  
CDER/CBER; 2023.
o Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use. EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2. EMA; 2013.
p ICH guideline S11 on nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals  — Step 5. EMA/CHMP/
ICH/616110/2018. EMA; 2020.
q Guideline on the need for non-clinical testing in juvenile animals of pharmaceuticals for paediatric indications. EMEA/CHMP/
SWP/169215/2005. EMA; 2008.
r ICH guideline M3(R2) on non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for pharmaceut-
icals — Step 5. CPMP/ICH/286/95. EMA; 2013.
s ICH guideline E11(R1) on clinical investigation of medicinal products in the paediatric population — Revision 1 (addendum). EMA/CPMP/
ICH/2711/1999. EMA; 2018.
t ICH S5 (R3) guideline on detection of reproductive and developmental toxicity for human pharmaceuticals  — Step 5  — Revision 4.  
EMA/CHMP/ICH/544278/1998. EMA; 2023.
u ICH guideline S8 on immunotoxicity studies for human pharmaceuticals — Step 5. ICH Topic S8. CHMP/167235/2004. EMA; 2006.
v Guideline on the investigation of medicinal products in the term and preterm neonate — First version. EMEA/536810/2008. EMA; 2010.
w Nonclinical safety evaluation of pediatric drug products. 2003D-0001. FDA, CDER; 2006.
x Pediatric drug development: regulatory considerations — complying with the pediatric research equity act and qualifying for pediatric 
exclusivity under the best pharmaceuticals for children act. FDA-2005-D-0460. FDA; 2023.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

https://www.regulations.gov/docket/FDA-2021-D-0398
https://www.regulations.gov/docket/FDA-2021-D-0398
https://www.regulations.gov/docket/FDA-2015-D-2818
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Для всех категорий ЛП, перечисленных 
в таблице 1, регуляторные органы рекомендуют 
анализ рисков на основе WoE, гибкость дизайна 
исследований и проведение ранних консульта-
ций. Для орфанных ГТЛП, сочетающих признаки 
всех трех групп препаратов, именно WoE стано-
вится основополагающим принципом доклини-
ческой разработки, что обусловлено механиз-
мом действия, структурой и биологическими 
свойствами таких препаратов. В таблице 2 при-
ведены основные виды ДКИ для орфанных ГТЛП 
и биологических лекарственных препаратов 
(БЛП) заместительной терапии в соответствии 
с требованиями Решения Совета ЕЭК № 89. В от-
личие от стандартной терапии БЛП разработка 
ГТЛП дополнительно включает исследование 

длительности экспрессии трансгена в целевых 
тканях, оценку экспрессии терапевтического 
продукта в нецелевых тканях как часть токси-
кологических исследований, а также оценку 
шеддинга и интеграции векторной ДНК в геном 
млекопитающих как часть специфических ис-
следований безопасности.

Обязательное тестирование животных на на-
личие предсуществующих антител обеспечива-
ет релевантность результатов оценки эффек-
тивности и безопасности ГТЛП. Успешность 
разработки ГТЛП обусловлена наличием надеж-
ной экспериментальной модели и разработкой 
методов оценки экспрессии трансгена в крови 
и тканях животных с использованием ортого-
нального подхода на уровне ДНК, мРНК и белка.

Таблица 2. Виды доклинических исследований для орфанных ГТЛП и биологических лекарственных препаратов (БЛП) 
заместительной терапии
Table 2. Types of preclinical studies for orphan GTMPs and enzyme replacement therapy (ERT) biologics

Вид исследования
Study type

Подход для БЛП заместительной терапии
Approach for ERT biologics

Подход для орфанных ГТЛП
Approach for orphan GTMPs

Биологическая активность in vitro 
и механизм действия
Biological activity in vitro and 
mechanism of action

Ферментативный анализ или клеточная 
модель, полученная от пациентов
Enzymatic assay or patient‑derived cell 
model

Модифицированная клеточная линия, 
чувствительная к вектору
Modified vector-sensitive cell line

Фармакодинамика
Pharmacodynamics 

Оценка терапевтического эффекта 
на модельных нокаутных животных 
по суррогатным биохимическим точкам.
Возможно проведение исследований 
с радиоактивной меткой для исследо-
вания интернализации фермента
Evaluation of the therapeutic effect in 
knockout animal models using surrogate 
biochemical endpoints.
Radiolabeled studies to investigate enzyme 
internalization, if possible

Оценка функционального ответа 
(прижизненные и гистологические тесты) 
и длительности эффекта на модельных 
нокаутных животных
Evaluation of the functional response by in-
travital and histological tests and the duration 
of the therapeutic effect in knockout animal 
models

Фармакокинетика  
и биораспределение
Pharmacokinetics and biodistribution

Оценка экспозиции препарата в крови 
нокаутных или здоровых животных
Evaluation of drug exposure in the blood of 
knockout or healthy animals

Исследования биораспределения век-
тора и трансгена. Оценка длительности 
экспрессии трансгена. Исследование 
шеддинга вектора
Vector and transgene biodistribution studies. 
Assessment of transgene expression duration. 
Vector shedding studies

Токсичность на грызунах 
и других видах млекопитающих, 
в том числе исследования 
на ювенильных животных
Toxicity in rodents and other mam-
malian species, including studies in 
juvenile animals

Стандартная программа исследования 
хронической токсичности с оценкой 
токсикокинетики
Standard chronic toxicity study program 
with toxicokinetics assessment

Индивидуальный дизайн исследова-
ния, включающий оценку экспрессии 
трансгена в нецелевых тканях и органах.
Включение отдельных конечных точек 
безопасности в исследование фармако-
динамики
Individualized study design, including assess-
ment of transgene expression in non-target 
tissues and organs.
Inclusion of individual safety endpoints in the 
pharmacodynamic study

Токсичность на приматах
Primate toxicity

Взрослые приматы
Adult primates

Взрослые приматы с премедикацией
Adult primates with premedication

Токсичность на ювенильных 
приматах
Toxicity in juvenile primates

Ювенильные приматы
Juvenile primates

Ювенильные приматы
Juvenile primates

Репродуктивная токсичность
Reproductive toxicity

Грызуны
Rodents

Может быть обосновано отсутствие 
исследований
The lack of a study may be justified
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Вид исследования
Study type

Подход для БЛП заместительной терапии
Approach for ERT biologics

Подход для орфанных ГТЛП
Approach for orphan GTMPs

Исследования интеграции  
в геном
Genome integration studies

Не требуется
Not required

Оценка интеграции векторной ДНК  
в геном млекопитающих
Evaluation of vector DNA integration into the 
mammalian genome

Иммуногенность
Immunogenicity

В рамках исследования токсичности
As part of a toxicity study

Обязательный скрининг животных 
на наличие предсуществующих антител 
к вектору
Mandatory screening of animals for the pres-
ence of pre-existing antibodies to the vector

Иммунотоксичность
Immunotoxicity

Не требуется
Not required

В рамках исследований общей 
токсичности
As part of general toxicity studies

Исследование шеддинга вектора 
и оценка экотоксичности
Vector shedding and ecotoxicity 
study

Не требуется
Not required

В рамках исследований общей 
токсичности
As part of general toxicity studies

Вертикальный перенос генов, ин-
серционный мутагенез, онкоген-
ный потенциал, провоспалитель-
ный цитокиновый шторм и др.
Vertical germline transmission, 
insertional mutagenesis, oncogenic 
potential, pro-inflammatory cytokine 
storm, etc. 

Не требуется
Not required

В рамках исследований общей 
токсичности
As part of general toxicity studies

Таблица составлена авторами / The table was prepared by the authors

Примечание. ГТЛП — генотерапевтический лекарственный препарат.
Note. GTMP, gene therapy medicinal product.

Продолжение таблицы 2
Table 2 (continued)

Модели животных для доклинической 
разработки ГТЛП

Особенностью разработки орфанных ГТЛП 
является отсутствие четких патофизиологиче-
ских маркеров заболевания и сложность вы-
бора терапевтической мишени. Мутации генов 
при орфанных заболеваниях, как правило, ха-
рактеризуются широким спектром точечных 
мутаций, вариабельностью клинических симп-
томов и их тяжестью [10–13]. Разработка экспе-
риментальной модели, адекватно отражающей 
патофизиологическую картину заболевания 
у человека, как правило, требует получения 
нокаутных линий животных и их валидации 
по комплексу клинических симптомов заболева-
ния для экстраполяции полученных результатов 
оценки эффективности на человека. Получение 
таких линий не всегда возможно  [14]. В неко-
торых случаях модели не пригодны для оцен-
ки эффективности, но помогают выяснению 
этиологии и патофизиологии заболеваний. 
Прогностическая способность in vivo моделей 
может быть низкой из-за видовых различий 
в чувствительности к вектору и проявлений 
симптомов заболевания при мутациях, а также 
различий в скорости метаболизма у животных 
и человека [15, 16].

В европейских регуляторных документах 
для характеристики орфанных ЛП используется 
термин «медицинская правдоподобность» [17, 18].  
Медицинская правдоподобность (обосно-
ванность) представляет собой демонстрацию 
разработчиком «намерения лечить», подтвер-
ждающую целесообразность разработки про-
дукта и его предполагаемую клиническую 
пользу. Для этого необходимо представить 
данные, полученные на пациентах, или докли-
нические результаты на модели заболевания, 
демонстрирующие фармакодинамическую ак-
тивность ЛП, имеющую отношение к заболева-
нию [19]. Комитет по орфанным препаратам EMA 
(Committee for orphan medicinal products) публи-
кует обзоры моделей in vivo с наилучшей прогно-
стической ценностью. Основным фактором 
успешной разработки являются релевантность 
модели и дизайна исследования [14, 18, 20].

Для описания прогностической ценности экс-
периментальной модели заболевания приме-
ним подход, представленный на рисунке 1. Блок-
схема отражает процесс принятия решения 
о медицинской правдоподобности данных, по-
лученных с использованием модели. Первый шаг 
анализа  — валидация экспериментальной мо-
дели, учитывающей генетические особенности 
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Рис. 1. Алгоритм оценки медицинской правдоподобности данных, полученных с использованием доклинической модели 
животных.

Fig. 1. Algorithm for assessing the medical plausibility of data obtained using a preclinical animal model. 
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заболевания и его клинические проявления. 
Затем рассматривается возможность оценки 
функционального ответа на терапию или ис-
пользование суррогатных маркеров. Недостатки 
прогностической модели и даже неопределен-
ность механизма действия ЛП могут быть ча-
стично компенсированы результатами in vitro 
или пилотными клиническими данными.

Примеры моделей для доклинической разработки
Примером успешной доклинической разра-

ботки ГТЛП с использованием надежной экспе-
риментальной прогностической модели являет-
ся разработка зарегистрированного для лечения 
мышечной миодистрофии Дюшенна (МДД) пре-
парата Элевидис. Фармакологические исследо-
вания Элевидиса проводились на двух моделях 
грызунов: на мышах линии mdx и крысах линии 
Dmdmdx [21–23]. Эти модели хорошо охарактери-
зованы по количественно измеряемым функци-
ональным параметрам, соответствующим кли-
ническому прогрессированию заболевания.

Мышечная дистрофия Дюшенна  — 
Х-сцепленное рецессивное нервно-мышечное 
заболевание, вызванное мутациями в гене дис-
трофина12. К основным проявлениям МДД отно-
сятся мышечная слабость и задержка моторного 
развития в раннем возрасте; ко второму деся-
тилетию жизни большинство пациентов прико-
ваны к инвалидному креслу  [24]. На поздних 
стадиях наблюдаются сердечные и респира-
торные осложнения, приводящие к ранней  
смерти [25]. Молекулярно-генетическая причина 
МДД  — мутация гена, кодирующего белок дис-
трофин, участвующего в связывании актинового 
цитоскелета мышечной клетки с внеклеточным 
матриксом через дистрофин-гликопротеиновый 
комплекс [26].

МДД хорошо изучена на мышиных моде-
лях  [27]. Наиболее распространенная модель 
на мышах  — линия mdx, у которой присутству-
ет преждевременный стоп-кодон в экзоне 23, 
что приводит к потере полноразмерного дис-
трофина [28]. У этих мышей фенотип мышечной 
патологии мягче по сравнению с тяжелой мы-
шечной дисфункцией у человека  [29]. Фенотип 
характеризуется некрозом мышечных волокон 
и воспалительной инфильтрацией с 3-й не-
дели жизни. После 4-недельного периода не-
кроза и повышения уровня креатинкиназы 

патологический процесс замедляется из-за 
компенсаторной экспрессии утрофина у мышей, 
что отличается от человека  [30]. Мыши линии 
mdx имеют сокращенную продолжительность 
жизни и прогрессирующую дистрофическую 
мышечную патологию.

В качестве суррогатных точек используют 
биохимические маркеры (креатинин, АЛТ, АСТ). 
Для модели mdx разработаны протоколы ме-
тодик оценки основных фармакодинамических 
параметров13. Основными конечными точками 
оценки эффективности при ДКИ Элевидиса яв-
лялись положительная динамика спонтанной 
активности животных, повышение уровня ми-
кродистрофина в скелетных мышцах и сердце, 
нормализация функции сердца (в сравнении 
с нелеченым контролем)14. Использованные 
модели позволили подтвердить концепцию 
об эффективности ЛП, выбрать терапевтиче-
скую дозу для клинической разработки и пол-
ностью соответствовали подходу медицинской 
правдоподобности.

Спинальная мышечная атрофия (СМА) — ауто-
сомно-рецессивное заболевание, приводящее 
к потере двигательных нейронов вследствие 
снижения уровня белка SMN (survival motor 
neuron) из-за мутаций в гене SMN1. Белок SMN 
кодируется генами SMN1 и SMN2. Развитие 
5q-ассоциированной СМА обусловлено мута-
циями в гене SMN1. Ген SMN2  — высокогомо-
логичная копия SMN1, присутствующая у всех 
пациентов, но не способная предотвратить за-
болевание. Критической точкой является замена 
цитозина на тимин в экзоне 7 гена SMN2, созда-
ющая сайт связывания для репрессора сплай-
синга; вследствие этого основной транскрипт 
SMN2 не содержит экзона 7 и функционально 
неполноценен15  [23]. Тяжесть симптомов забо-
левания ассоциирована с числом копий SMN216.

Для оценки доклинической эффективности 
ГТЛП Золгенсма для лечения СМА использована 
модель мышей линии SMNΔ7 (генотип SMN2+/+; 
SMNΔ7+/+; Smn–/–), соответствующая наиболее тя-
желой форме СМА (отсутствие транскрипта гена 
SMN1 и неполноценный транскрипт гена SMN2). 
Основной конечной точкой оценки эффективно-
сти препарата являлось снижение летальности 
по сравнению с контролем. Модель подтверди-
ла концепцию эффективности и позволила 
перейти к клинической разработке, показав 

12	 Клинические рекомендации «Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна. Прогрессирующая мышечная дистро-
фия Беккера». Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2023.

13	 https://www.treat-nmd.org/resources-and-support/sop-library/mdx-mouse-dmd/
14	 Elevidys. Pharmacology/Toxicology Review. FDA; 2023.
15	 https://compbio.berkeley.edu/people/ed/rust/Dystrophin.html
16	 Клинические рекомендации. «5q-ассоциированная спинальная мышечная атрофия». Миздрав России; 2024.
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воздействие на наиболее тяжелое звено пато-
генеза в соответствии с подходом медицинской 
правдоподобности.

Изучение эффективности
Для орфанных заболеваний с неизвестным 

механизмом развития часто отсутствуют моде-
ли животных для оценки эффективности потен-
циальных ЛП, поэтому в ДКИ используют in vitro 
модели (иммортализованные клеточные линии, 
эксплантаты тканей, клеточные культуры из об-
разцов пациентов) и ex vivo модели (например, 
фибробласты пациентов). При наличии реле-
вантной модели животных крайне важен гибкий 
подход при оценке ее прогностической способ-
ности или медицинской правдоподобности. В ка-
честве конечных точек оценки эффективности 
следует использовать параметры, отражающие 
динамику патологического процесса у челове-
ка и валидированные для модели с возможно-
стью количественной оценки терапевтического 
эффекта. В примерах ДКИ зарегистрированных 
ГТЛП в качестве конечных точек оценки фарма-
кодинамики использовали как основные функ-
циональные, так и дополнительные суррогатные 
параметры: повышение двигательной активно-
сти и мышечной силы, биохимические маркеры 
крови (мыши mdx); снижение летальности (мыши 
SMNΔ7).

Неотъемлемой частью фармакодинамических 
исследований ГТЛП является оценка продол-
жительности терапевтического эффекта и дли-
тельности экспрессии белка-трансгена в тканях- 
мишенях. Для обоих препаратов ключевой ко-
нечной точкой было подтверждение синтеза 
целевого белка в тканях-мишенях: в скелет-
ных мышцах (Элевидис) или тканях головного 
и спинного мозга (Золгенсма); максимальная 
длительность исследований в обоих случаях со-
ставляла 6 мес.

Возраст модельных животных является зна-
чимым фактором для проявления основных 
клинических симптомов и экстраполяции по-
лученных данных на человека. Введение пре-
парата Элевидис более возрастным (3–5-ме-
сячным) мышам mdx не привело к каким-либо 
статистически значимым улучшениям в тесте 
«открытое поле» или дистрофической патоло-
гии мышц, несмотря на подтвержденную экс-
прессию микродистрофина в скелетных мыш-
цах и сердце17. Эти результаты соответствуют 
клинической картине необратимых изменений 

при МДД и подтверждают важность раннего 
начала терапии орфанных генетических забо-
леваний до развития необратимых изменений. 
Фармакологические исследования на мышах 
линии SMNΔ7 проводили при однократном вну-
тривенном введении препарата новорожден-
ным мышам (1–2 дни жизни), что обосновано 
особенностями модели и высокой летально-
стью без проведения терапии, что также соот-
ветствует клинической картине СМА. Оценку 
возрастной динамики клинических проявлений 
заболевания необходимо проводить на этапе 
валидации модели, включая анализ корреляции 
между возрастом дебюта заболевания у ребен-
ка и возрастом животного на модели с учетом 
видовых особенностей.

Исследования биораспределения при оцен-
ке эффективности проведены для обоих пре-
паратов на модельных животных. Экспрессию 
целевого белка в тканях-мишенях оценивали 
методом ПЦР (количество ДНК вектора и мРНК 
трансгена), а для препарата Элевидис также 
методом Вестерн-блот для оценки полнораз-
мерного микродистрофина. Уровень белка SMN 
человека в мышиных тканях после введения 
Золгенсма в рамках ДКИ не определялся18.

Изучение безопасности
Оценка безопасности ГТЛП помимо иссле-

дований общей токсичности включает ряд 
специальных исследований. При разработке 
препаратов Элевидис и Золгенсма проведены 
долгосрочные исследования токсичности на здо-
ровых грызунах (родительской линии дикого 
типа, соответствующей патологической модели); 
длительность исследования соответствовала 
максимальной длительности оценки экспрессии 
трансгена в исследованиях фармакодинамики. 
Особенностью оценки безопасности ГТЛП яв-
ляется оценка динамики экспрессии трансгена 
в нецелевых тканях и органах. Обнаружение 
ДНК вектора и уровень экспрессии трансген-
ного белка в нецелевых тканях (печень, репро-
дуктивная система, почки и др.), а также оценка 
длительности персистенции вектора в крови 
дают важную информацию для оценки безопас-
ности препарата и рисков как для пациента, так 
и экологического риска (экотоксичность)  [31]. 
В рамках исследования экотоксичности оцени-
вают длительность периода выявления вектора 
в биологических жидкостях животных после 
введения препарата.

17	 Клинические рекомендации. «5q-ассоциированная спинальная мышечная атрофия». Миздрав России; 2024. 
18	 Summary basis for regulatory action — ZOLGENSMA (BLA 125694). FDA; 2019.
	 Assessment report. Zolgensma. INN: onasemnogene abeparvovec, Procedure No. EMEA/H/C/004750/0000. EMA; 2020.
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При оценке безопасности препарата Элевидис 
исследований на приматах не проводились, 
что было обусловлено видоспецифичностью 
серотипа вектора19. Однако в дополнительных 
исследованиях на приматах была проведена 
оценка возможности многократного введения 
препарата на фоне иммуносупресивной терапии 
и влияние иммуносупрессии на биораспределе-
ние препарата на 12 и 24 нед. после внутривен-
ного введения. В оценке безопасности препарата 
Золгенсма также отсутствовали исследования 
на приматах, за исключением двух краткосроч-
ных не-GLP исследований биораспределения 
меченого препарата при интратекальном и вну-
тривенном введении. Результаты подтвердили 
наличие трансгена в мотонейронах спинного 
мозга животных при внутривенном введении. 
Исследования на приматах выявили новый по-
тенциальный риск — инфильтрацию мононукле-
арных клеток в спинальных ганглиях, сопро-
вождающуюся воспалением и повреждением 
(дегенерацией) нейронов при интратекальном 
введении препарата20. Информация о необхо-
димости мониторинга сенсомоторных нейронов 
у пациентов, получающих препарат, внесена 
в медицинские документы.

Для препарата Элевидис явлений токсично-
сти в изучаемом диапазоне доз практически 
не выявлено. Исключение составляли случаи 
гидроцефалии, которая считается фоновым 
явлением для мышей линии mdx, выявлявши-
еся также в контрольных группах животных 
без лечения. Для препарата Золгенсма во всех 
дозовых группах отмечены признаки кардио- 
и гепатотоксичности, а также летальные дозо-
зависимые тромбозы. В связи с этим уровень 
NOAEL (no observed adverse effect level) был 
определен условно как доза, не приводящая 
к летальному тромбозу.

Исследования репродуктивной и эмбрио-
нальной токсичности, а также генотоксичности 
не проводились ни для одного из двух препа-
ратов. Разработчики сослались на литературные 
данные о низкой частоте случайной интегра-
ции в геном и отсутствии канцерогенного по-
тенциала для рекомбинантных векторов AAV21. 
Регуляторные органы сочли это обоснование 
приемлемым.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ регуляторных докумен-

тов и двух примеров разработки педиатрических 

орфанных ГТЛП (Элевидис, Золгенсма) позволя-
ет выявить ряд закономерностей и нерешенных 
вопросов.

Для стимулирования разработки новых пре-
паратов для терапии тяжелых наследственных 
заболеваний регуляторными органами разных 
стран внедрены специальные процедуры, обес-
печивающие раннюю регистрацию орфанных 
препаратов. Важным аспектом разработки ГТЛП 
является создание релевантной эксперимен-
тальной модели патологии, которая в соответ-
ствии с подходом медицинской правдоподобно-
сти должна иметь функциональные проявления 
заболевания, схожие с таковыми у человека. 
Знание биомаркеров прогрессирования забо-
левания позволит адекватно оценить эффектив-
ность новой терапии на доклиническом этапе 
и прогнозировать клинический ответ.

Подход, применяемый в разработке орфанных 
ЛП, включает оценку прогностической ценности 
экпериментальной модели и интеграцию в ана-
лиз WoE всех совокупных данных об эффектив-
ности (результаты in vitro, клинические данные, 
открытые данные о препаратах со сходным ме-
ханизмом действия или способом получения). 
Это позволяет получить ясную картину клини-
ческой целесообразности разработки  — ее ме-
дицинской правдоподобности в терминологии 
европейских регуляторных органов  [3, 4, 7, 9]. 
История разработки двух наиболее изученных 
препаратов для лечения МДД и СМА показывает, 
что понимание молекулярно-генетических осо-
бенностей заболевания и связи генетических 
изменений с клиническими проявлениями и их 
тяжестью необходимо для разработки эффек-
тивных методов терапии.

Описанный в статье подход к разработке 
ГТЛП (индивидуальный дизайн, научные 
консультации) соответствует мировой прак-
тике  [1–9, 32]. Изложенные положения могут 
быть использованы разработчиками при пла-
нировании программ ДКИ, а также экспертами 
регуляторных органов для гармонизации под-
ходов к оценке эффективности и безопасности 
ГТЛП. Дальнейшие исследования должны быть 
направлены на анализ опыта постмаркетинго-
вого наблюдения за зарегистрированными пре-
паратами для уточнения долгосрочных рисков 
и оптимизации требований к новым продуктам 
генной терапии.

Описанные примеры моделей заболе-
ваний на животных показали, что даже 

19	 Summary basis for regulatory action — Elevidys (BLA STN 125781/0). FDA; 2023.
	 Assessment report. Elevidys. INN: delandistrogene moxeparvovec, Procedure No. EMEA/H/C/005293/0000. EMA; 2025.
20	 Summary basis for regulatory action — ZOLGENSMA (BLA 125694). FDA; 2019. 
21	 Там же.
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«несовершенные» модели (mdx) могут быть по-
лезны при разработке орфанных ЛП для педиа-
трической популяции, что не согласуется с кри-
тикой в литературе [20]. Ценность моделей СМА 
и МДД заключается в отражении ключевого зве-
на патогенеза заболевания.

Феномен кардиотоксичности, наблюдавшей-
ся в ДКИ только у Золгенсма, далее подтвердил-
ся в клинике для обоих препаратов. По дан-
ным ряда исследователей, сверхэкспрессия 
трансгена в организме животного может при-
водить к токсическим проявлениям, включая 
кардиотоксичность или нарушение экспрес-
сии полноразмерного белка  [31, 33]. Несмотря 
на неоднозначную транслируемость этих неже-
лательных явлений на человека и возможность 
снижения рисков на фоне иммуносупрессив-
ной терапии, случаи нежелательного воздей-
ствия на сердце наблюдались при клиническом 
применении обоих препаратов. Последующие 
исследования выявили связь между видом 
трансгена и порогом чувствительности грызу-
нов к кардиопатологии [34].

При разработке педиатрических орфан-
ных ГТЛП важно учитывать неопределенности 
и риски, связанные с прогнозом безопасности: 
горизонтальное и вертикальное распростране-
ние генетического материала, иммуногенность, 
нецелевой мутагенез, долгосрочные побочные 
эффекты (выявляемые через 6 и более мес. по-
сле введения препарата), интеграция вектора 
в геном, экологические риски (обусловленные 
шеддингом вектора). Многие из этих эффектов 
изучаются постфактум. В то же время высокая 
эффективность на модельных животных и от-
сутствие альтернативной терапии жизнеугрожа-
ющих заболеваний служат весомым основани-
ем для перехода препарата в клиническую фазу 
разработки.

Настоящий обзор имеет ограничения. 
Во-первых, анализ ограничен двумя наибо-
лее изученными препаратами, что не позво-
ляет экстраполировать выводы на все классы 
ГТЛП (например, технологию CRISPR/Cas). Во-
вторых, ориентация на педиатрических паци-
ентов ограничивает возможность обобщения 
полученных выводов для других возрастных 
групп.

Накопление опыта доклинической и клиниче-
ской разработки ГТЛП требует постоянного пере-
смотра регуляторных подходов и использования 
передовых технологий  [35]. Перспективными 
направлениями разработки ГТЛП являются 
следующие:

–– разработка более совершенных моделей 
на животных  — ксенотрансплантаты от паци-

ентов (patient-derived xenografts, PDX), гума-
низированные мыши (humanized mice);

–– использование 3D-моделей и органоидов, по-
лученных от человека, для оценки экспрессии 
трансгенов, клеточного тропизма и токсично-
сти вирусных капсидов до применения in vivo;

–– совершенствование средств целевой достав-
ки трансгена (модифицированные капсиды 
AAV, липидные наночастицы) для минимиза-
ции нецелевой токсичности и обеспечения 
тканеспецифичности (например, проникнове-
ние через гематоэнцефалический барьер);

–– усовершенствование методов редактирова-
ния генома (прайм-редактирование и редак-
тирование оснований), что позволяет вносить 
точные изменения нуклеотидов со значитель-
но сниженным риском хромосомных трансло-
каций;

–– совершенствование методов оценки долго-
срочных рисков интеграции;

–– гармонизация требований к ДКИ на междуна-
родном уровне для ускорения вывода препа-
ратов на рынок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ показал, что доклини-

ческая разработка педиатрических орфанных 
ГТЛП базируется на принципе весомости дока-
зательств (WoE) и индивидуальном дизайне ис-
следований, что обусловлено отсутствием уни-
фицированных регуляторных требований.

Систематизированы особенности доклини-
ческой разработки педиатрических орфанных 
ГТЛП, ключевыми из которых являются гибкость 
дизайна, приоритет функциональных конечных 
точек и тщательная валидация моделей живот-
ных. Важными элементами программ ДКИ яв-
ляются замена исследований фармакокинетики 
оценкой биораспределения, анализ экспрессии 
трансгена в целевых и нецелевых тканях, изуче-
ние шеддинга и интеграции вектора.

На примере препаратов Элевидис и Золгенсма 
показано, что критическим фактором успеха яв-
ляется наличие релевантной модели на живот-
ных, валидированной по клинически значимым 
конечным точкам (функциональное улучшение, 
снижение летальности), даже при фенотипиче-
ских ограничениях модели.

Ускорение разработки и регистрации ГТЛП 
возможно благодаря раннему взаимодействию 
с регуляторными органами для подтверждения 
выбранной стратегии и достаточности объема 
полученных данных, фокуса на валидации 
прогностических моделей и применения гиб-
кого подхода к объему исследований на основе 
анализа рисков.
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Сформулированные положения могут быть 
использованы разработчиками при планирова-
нии программ ДКИ, а также экспертами регу-
ляторных органов для гармонизации подходов 
к оценке эффективности и безопасности ГТЛП 
и ускорения выхода в клиническую практику 

жизненно важных препаратов. Дальнейшие 
исследования должны быть направлены 
на анализ опыта постмаркетингового наблюде-
ния для уточнения долгосрочных рисков и опти-
мизации требований к новым продуктам генной 
терапии.
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