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Понятие «генная терапия» («генотера�
пия») подразумевает лечение с помощью
введения в организм генетических кон�
струкций, способных восстановить либо за�
менить дефектный ген, усилить экспрессию
нормальных генов или блокировать работу
мутантных и чужеродных генов и восстано�
вить экспрессию блокированных. В настоя�
щее время генная терапия рассматривается
как универсальный подход к лечению прак�
тически всего спектра заболеваний, вклю�
чая так называемые болезни современного
общества (рак, атеросклероз, диабет и др.).

Теоретически генная терапия может
быть применена относительно как сомати�
ческих, так и половых клеток. В настоящее
время генетический материал вводят только
в соматические клетки, и он не передается
половым клеткам, т. е. изменения, внесен�
ные в геном пациента, не передаются потом�
ству. Введение генетических конструкций
в половые клетки с целью передачи генети�
ческой информации последующим поколе�
ниям в настоящее время в клинической
практике не применяют. То же самое отно�
сится к фетальной генотерапии, при которой
введение генов осуществляется in utero в зи�
готу или эмбрион на ранней стадии разви�

тия. При этом введенный генетический ма�
териал попадает во все клетки реципиента,
включая половые клетки, что обеспечивает
его передачу следующему поколению. К со�
жалению, фетальная генотерапия пока что
недостаточно разработана для лечения на�
следственных болезней человека. В зависи�
мости от способа введения экзогенных ДНК
в геном пациента различают прямую (in
vivo) и непрямую (ex vivo) генную терапию. 

Терапевтические эффекты введения
в клетки рекомбинантных или генетичесW
ких конструкций и векторов при сердечноW
сосудистых заболеваниях

Благодаря возможности с помощью по�
лимеразной цепной реакции и гибридиза�
ции in situ определять экспрессию специфи�
ческих генов в биоптатах, полученных из
инфарцированного миокарда, поврежден�
ной сосудистой стенки, атеросклеротичес�
кой бляшки, а также ряда других современ�
ных методов, получено много новых данных
о молекулярных механизмах заболеваний
сердца и сосудов. Были идентифицированы
гены, мутации которых являются причиной
наследственных болезней или повышают
риск многофакторных заболеваний. 
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В обзоре рассматриваются воможности  генной терапии сердечно�сосудистых заболеваний. Пред�
ставлена информация о генных конструкциях, экспрессия которых может оказывать терапевтичес�
кие эффекты, что целесообразно использовать в лечении различной патологии сердца и сосудов. Опи�
саны используемые в генной терапии сердечно�сосудистых заболеваний вирусные и плазмидные
векторы, а также современные системы доставки терапевтических трансгенов к целевым тканям.
Анализируются результаты экспериментальных и клинических исследований по генной терапии,
направленных на поиск новых стратегий лечения сердечно�сосудистых заболеваний либо путем пе�
реноса трансгенов в составе рекомбинантных конструкций, кодирующих определенные протеины,
либо модуляцией уровня экспрессии соответствующих генов в клетках сосудов и миокарда. 
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На основании полученных в эксперимен�
тальных исследованиях данных сделан вы�
вод о возможности сайт�специфической ген�
ной терапии при мерцательной аритмии
путем гиперэкспрессии мутантного гена ка�
лиевого ионного канала, эффективность ко�
торой по электрофизиологическим показа�
телям сравнима с антиаритмическими
средствами III класса [1]. Экспрессия факто�
ра роста гепатоцитов (НGF), обладающего
антитромботическим и антифиброзным
действием, в результате трансфекции соот�
ветствующего гена приводила к стимулиро�
ванию ангиогенеза и последующему улуч�
шению перфузии, снижению фиброза
и апоптоза, а также способствовала восста�
новлению миоцитов после атрофии, снижая
тем самым степень ремоделирования мио�
карда и улучшая его функции при сердечной
недостаточности [2]. На модели сердечной
недостаточности у собак показано, что интра�
миокардиальная инъекция аденовирусного
вектора, который содержал ген, кодирую�
щий кальциевую АТФ�азу саркоплазмати�
ческого ретикулума (rAAV1$SERCA$2),
приводила к значительному улучшению
систолической функции левого желудочка
[3]. Генная терапия с использованием NF�
kB�зависимого гена A20 может быть весьма
эффективна в профилактике и лечении
трансплантационной васкулопатии благода�
ря сочетанию его противовоспалительного и
антиапоптозного действия в эндотелиоцитах
или проапоптозного действия в гладкомы�
шечных клетках [4]. На модели стентирова�
ния коронарной артерии свиньи показано,
что применение стентов с покрытием, содер�
жащим ретроаденовирусный вектор, в сос�
таве которого есть ген, кодирующий ингиби�
тор металопротеазы 3 (TIMP�3), подавляет
миграцию гладкомышечных клеток и фор�
мирование неоинтимы, что может быть ис�
пользовано для предотвращения стентового
рестеноза в клинике [5]. Потенциальным
трансгеном для предотвращения рестеноза
при ангиопластике может служить ген онко�
супрессора p53 [6]. Блокада гена моноцитар�
ного хемотаксического протеина�1 (MCP�1)
ограничивала развитие неоинтимы в венах
трансплантата у собак [7]. Снижению гипер�
плазии неоинтимы аорты кроликов после
денудации эндотелия способствовал адено�
вирусопосредованный локальный перенос
гена экстрацеллюлярной супероксиддисму�
тазы (AdЕС�SOD) [8]. Трансфекция клеток
сосудистых трансплантатов аденовирусным
вектором, несущим ген фактора роста эндо�
телия сосудов (VEGF), также может быть ис�

пользована для предотвращения постангио�
пластического рестеноза и утолщения стен�
ки сосуда после сосудистых манипуляций
[9]. Было также показано, что введение
в составе аденовирусного вектора генов эн�
дотелиальной и индуцибельной NO�синтаз
(eNOS, iNOS) кроликам с поврежденной сон�
ной артерией способствовало восстановле�
нию эндотелия и снижению гиперплазии
интимы, предотвращая тем самым развитие
рестеноза [10].

В экспериментальных работах по тера�
певтическому ангиогенезу на моделях ише�
мии задней конечности у крысы и кролика,
моделях острой и хронической ишемии мио�
карда у собак и мини�свиней изучался ангио�
генный эффект как рекомбинантных факто�
ров роста фибробластов ((FGF�1 и FGF�2)
и VEGF, так и кодируюших эти протеины
генов (VEGF165, VEGF121, VEGF189 и FGF5)
[11, 12]. Одноразовое введение генов VEGF165,
VEGF121 и VEGF189 оказывало стимулирую�
щий эффект на развитие коллатералей и но�
вообразование капилляров, которые не ре�
грессировали после прекращения введения
вектора, и, следовательно, может использо�
вавться в качестве альтернативы многократ�
ным инъекциям или инфузиям рекомбина�
нтных факторов роста [12].

Для предотвращения развития рестеноза
целесообразно вводить в клетки поврежден�
ного участка сосудов либо трансгены энзимов,
катализирующих превращение безвредных
препаратов в токсические метаболиты, спо�
собные вызывать смерть уже вошедших
в клеточный цикл клеток, либо трансгены,
кодирующие протеины�цитостатики, кото�
рые ингибируют вхождение клеток в клеточ�
ный цикл. Для достижения  цитотоксичес�
кого эффекта с целью предотвращения
рестенозов применяют введение гена тими�
динкиназы простого герпеса, фосфорилиру�
ющей препарат ганцикловир — нуклеозид�
ный аналог в токсический метаболит
ганцикловирфосфат, способный прерывать
синтез ДНК [13]. Генами, экспрессия которых
приводит к повышению продукции протеи�
нов�цитостатиков, являются ген ретино�
бластомы (кодируемый им протеин блокиру�
ет вхождение клетки в клеточный цикл,
препятствуя синтезу ДНК) [14], ген, кодиру�
ющий протеин р21 (ингибитор циклин�зави�
симых киназ, обеспечивающих вхождение
клетки в S�фазу) [15], и один из гомеобокс�
ных генов gax, кодирующий цитостатичес�
кий протеин [16]. Эффективное подавление
роста неоинтимы достигалось путем введе�
ния антисмысловых олигонуклеотидов,
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подавляющих экспрессию ядерного антиге�
на пролиферирующих клеток и циклинзави�
симой киназы 2 [17]. Для снижения мигра�
ции гладкомышечных клеток из медии
в интиму вызывали гиперэкспрессию гена,
кодирующего протеин — тканевой ингиби�
тор матриксных металлопротеаз, что приве�
ло к подавлению роста неоинтимы в два раза
[18]. Подавление экспрессии гена урокиназ�
ного рецептора ингибирует пролиферацию,
миграцию и инвазию эндотелиальных кле�
ток, что дает основание рассматривать осно�
ванный на данной стратегии подход в каче�
стве потенциального терапевтического
средства предотвращения рестеноза [19]. 

Для переноса трансгенов в клетки сосу�
дов человека и животных используют раз�
личные векторные системы, включающие
невирусные или вирусные векторы. Об эф�
фективности переноса обычно судят по уве�
личению содержания протеина, кодируемо�
го вносимым в клетки трансгеном, либо по
экспрессии репортерного гена. Репортерны�
ми называют гены, которые присоединяют
к регуляторным последовательностям дру�
гих генов для исследования проявлений пос�
ледних в клетках. Целевой ген и ген�репор�
тер обычно встраивают в одну генетическую
конструкцию, а затем вводят ее в ткань или
организм. Широкое применение находят ре�
портерные гены, кодирующие флюоресцент�
ные и люминесцентные протеины.

Наиболее эффективная трансдукция
клеток достигается с помощью вирусных
векторов. Для достижения преимуществен�
ного действия трансгена в клетках опреде�
ленной ткани (в миокарде, в эндотелиаль�
ных или гладкомышечных клетках) все
чаще используют тканеспецифичные промо�
торы [20]. Включение энхансеров (сигналь�
ных последовательностей нуклеотидов, уси�
ливающих транскрипцию гена с данного
промотора при посредстве протеинов�акти�
ваторов), таких как регуляторный элемент
вируса гепатита сурка, может значительно
увеличить уровень экспрессии трансгена.
Показано, что рациональное сочетание эле�
ментов промотора и усилителя привело к 40�
кратному увеличению уровня экспрессии
трансгена в коронарных артериях свиньи
после локального интралюменального вве�
дения [21].

Вирусные векторы, используемые в нас�
тоящее время для генной терапии, представ�
лены модифицированными или ослабленными
ретровирусами, аденовирусами, аденоассо�
циированными вирусами, вирусом герпеса
1�го типа, лентивирусами и т. д. Трансдук�

ция с помощью ретровирусных векторов мо�
жет быть эффективной только в тканях с вы�
соким уровнем пролиферации клеток.
Разработка и использование коллагенориен�
тированных ретровирусных векторов, вклю�
чающих тканеспецифичный мотив, содер�
жащий фактор Виллебранда, позволила
добиться 20�кратного по сравнению с неце�
левыми векторами повышения трансдукции
клеток неоинтимы при системной и местной
доставке [22]. Лентивирусные векторы, об�
ладающие большим, чем другие виды ретро�
вирусов, тропизмом относительно сердца
и сосудов, эффективны и в отношении неде�
лящихся клеток [23]. Аденовирусные векто�
ры являются наиболее распространенным
типом векторов, используемых в генной те�
рапии при клинических испытаниях [24].
Многочисленные экспериментальные данные
демонстрируют эффективность использова�
ния аденовирусных векторов по экспрессии
как репортерного гена, так и трансгена
в клетках сердечно�сосудистой системы [25,
26]. Однако иммуногенная природа аденови�
русных векторов, которые вызывают как
клеточное, так и гуморальное уничтожение
вектора и вектор�трансдуцированных кле�
ток, препятствует длительной экспрессии
трансгена более чем 2–3 недели после транс�
дукции [27]. Этот недостаток был устранен
путем создания «слабых» аденовирусных
векторов, зависимых от помощника (HD,
helper�dependent), лишенных практически
всех вирусных генов [28]. Контрольно�про�
верочные исследования in vivo показали зна�
чительный потенциал HD�аденовирусных
векторов в трансдукции миокарда [29] и со�
судов. В качестве векторов используют аде�
ноассоциированные вирусы (AAVs), кото�
рые иммуногенны в значительно меньшей
степени, чем другие вирусные векторы,
и поэтому обеспечивают более длительную
экспрессию трансгенов вследствие стабиль�
ной интеграции рекомбинантной ДНК с ге�
номом клетки�мишени [30, 31]. Основная
проблема, связанная с векторами AAV, —
относительно низкая эффективность перено�
са этих векторов. Эта проблема была частич�
но решена путем разработки мутантных по
тирозину [32] и AAV�векторов, содержащих
самокомплементарные нуклеотидные после�
довательности [30]. 

В генной терапии существует подход, ос�
нованный на выключении функции инфор�
мационной РНК (иРНК), кодирующей про�
теин, синтез которого необходимо подавить.
Для этого создают конструкцию с обратным
по отношению к кодирующей данный проте�
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ин иРНК расположением нуклеотидов, ко�
торая, соединившись с комплементарной
цепью нуклеотидов иРНК, мешает ей слу�
жить матрицей для синтеза протеина. Такая
конструкция носит название антисмысло�
вой РНК (antisence RNA). Антисмысловые
РНК используют в качестве РНК�«прима�
нок» или «олигонуклеотидных ловушек».
Антисмысловые олигонуклеотидные ловуш�
ки широко использовались для снижения
экспрессии на уровне РНК генов, причаст�
ных к сердечно�сосудистым заболеваниям
[33, 34]. Однако эффективность этих средств
в клинических условиях недостаточна. В по�
следнее время экспоненциальный рост ис�
пользования малых интерферирующих РНК
(миРНК, англ. siRNA), которые обеспечива�
ют повышенную и постоянную отрицатель�
ную регуляцию экспрессии генов�мишеней
[35, 36, 37], возродил интерес к применению
в лечении сердечно�сосудистых заболеваний
метода «нокаута» — направленного разру�
шения гена с помощью гомологичной реком�
бинации или «нокдауна» — значительного
снижения уровня экспрессии гена. Малые
интерферирующие РНК (миРНК) представ�
ляют собой короткие (как правило, длиной
21 нуклеотид) двухцепочечные РНК с двумя
неспаренными выступающими нуклеотида�
ми на 3′�конце. Экспрессия практически лю�
бого гена с известной последовательностью
нуклеотидов может быть изменена при вве�
дении специфических миРНК. Антисмысло�
вые конструкции вводят в организм либо
в виде «голой» нуклеиновой кислоты, либо
в составе вирусного вектора. 

Невирусные плазмидные векторы, благо�
даря их низкой токсичности, считаются без�
опасными для терапевтического переноса
генов. К сожалению, эффективность транс�
фекции тканей плазмидной ДНК in vivo
очень низкая (не более 0,1%). Введение
плазмид в комплексе с положительно заря�
женными липосомами, обволакивающими
отрицательно заряженную ДНК, что способ�
ствует ее лучшему проникновению через от�
рицательно заряженную клеточную мембрану,
дает возможность увеличить эффективность
трансфекции до 4–5% [38]. Проводимые
в последнее время работы по оптимизации
переноса плазмиды с помощью включения
элементов участка прикрепления к матриксу
(MAR, matrix attachment region) [39] и тка�
неспецифических энхансеров [21, 40], а так�
же стратегия предотвращения преждевре�
менного сайленсинга [49] дают основания
надеяться на увеличение и стабилизацию
уровня экспрессии трансгенов, доставляе�

мых с помощью плазмидных векторов. Кро�
ме того, плазмидная ДНК не встраивается
в геном хозяина и обеспечивает лишь крат�
ковременную (2–4 недели) экспрессию гена,
чего зачастую недостаточно для получения
терапевтического эффекта. Диаграмма,
представленная  на рис. 1, иллюстрирует ко�
личественное соотношение примеров ис�
пользования различных видов векторов
в генной терапии по данным протоколов
клинических испытаний.

Векторный таргетинг и системы доW
ставки генов 

Клеткам различных тканей и органов
присущ уникальный набор расположенных
на клеточной поверхности детерминант, что
теоретически позволяет обеспечивать точ�
ную доставку векторов в клетки определен�
ного типа. На практике в результате сход�
ства иммунофенотипа различных, близких
по происхождению типов клеток, с которы�
ми контактирует вектор на пути к цели, вы�
сокая степень таргетинга (целенаправлен�
ное изменение определенных генов —
target�мишень — за счет гомологичной ре�
комбинации последовательностей, находя�
щихся в хромосоме, с искусственно введен�
ными в клетку последовательностями ДНК)
in vivo достигается редко. В связи с этим
перспективной в плане трансдукции для
сердечно�сосудистой ткани является страте�
гия векторного таргетинга, основанная на
любой генетической модификации про�
теинов векторной поверхности [42] или на
прямой химической модификации векто�
ров [43].

Обеспечение транспортировки препара�
та, содержащего рекомбинантный вектор,
к определенной ткани является основной за�
дачей систем доставки генов. Сведение к ми�
нимуму контакта между рекомбинантным
вектором и биологическими жидкостями до

Рис. 1. Генные векторы, используемые в клинике
(по данным John Wiley and Sons Ltd на 2011 г.)
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доставки к месту назначения очень важно
для уменьшения разведения вектора и за�
щиты поверхности вектора от неспецифи�
ческих взаимодействий, наносящих ущерб
его эффективности. Кроме того, эффектив�
ные системы доставки должны обеспечивать
физическую устойчивость вектора в компе�
тентных для трансфекции клеточных струк�
турах целевого сайта, увеличивая тем самым
вероятность доставки трансгена в клетки.
Системы доставки конструируют таким об�
разом, чтобы обеспечивать возможность
включения элементов, облегчающих пере�
нос генов в популяцию клеток�мишеней, мо�
дификацией локального экстрацеллюлярного
матрикса или увеличением восприимчивос�
ти клеток�мишеней к трансдукции чужерод�
ной ДНК [44]. 

Для использования в генной терапии ус�
пешно исследовали несколько стратегий
контролируемого высвобождения. Напри�
мер, при разработке сосудистых стентов
в качестве покрытия, пролонгирующего
высвобождение, были применены биосов�
местимые полимерные системы, включаю�
щие либо плазмидную ДНК [9, 45], либо ви�
русные векторы [5], поскольку такие
покрытия могут обеспечивать локализован�
ную генную терапию для кровеносных сосу�
дов. Таргетинг рекомбинантных векторов на
конкретные ткани или клетки также стал
возможным благодаря инкорпорации векто�
ров в полимерные наночастицы и липосомы
с модифицированными поверхностями, ко�
торые содержат лиганды таргетинга, такие
как антитела или рекомбинантные протеи�
ны с высоким сродством к биоразлагаемым
наночастицам [46]. Кроме того, вирусные
векторы, включенные в наночастицы, защи�
щены от атак нейтрализующих антител
и могут демонстрировать повышенную про�
никающую способность, поскольку способ�
ны избежать рецепторопосредованного пог�
лощения [46]. 

Наиболее простой путь миокардиальной
доставки гена — прямая инъекция вектора.
Однако помимо технической сложности этот
подход имеет низкую эффективность, так
как трансдуцированные клетки обычно об�
наруживаются только по ходу иглы [47].
Кроме того, экспрессия трансгена, как пра�
вило, низка из�за быстрого удаления векто�
ра, усугубляемого местной воспалительной
реакцией, инициированной повреждением
тканей иглой [48]. Для достижения транс�
дукции миокарда была использована бли�
зость к сердечной мышце перикарда [49].
Полость перикарда является естественным

замкнутым резервуаром, который может ог�
раничивать быстрое элиминирование экзо�
генной ДНК. Однако из�за ограниченной для
аденовирусных векторов проницаемости
плотной ткани перикарда для достижения в
миокарде концентраций экзогенной ДНК,
поддающихся обнаружению, необходимо
сочетанное с вектором использование колла�
геназы и гиалуронидазы [49]. Возможно до�
стижение миокарда посредством региональ�
ной циркуляции с помощью селективной
катетеризации коронарных сосудов. Инта�
ктный эндотелий коронарных артерий
представляет существенный барьер для про�
никновения вектора в миокард, поэтому ре�
зультаты трансдукции будут субоптималь�
ными, если для увеличения проницаемости
эндотелия использовать дополнительные
средства: VEGF, гистамин [50] и т. п. Увели�
чения эффективности коронарной доставки
гена можно достичь повышением давления
с помощью кратковременной окклюзии от�
тока крови от сердца дистальнее начала ко�
ронарных артерий [51]. Максимальный пе�
ренос генов в миокард (трансфекция 78%
кардиомиоцитов) был достигнут при одно�
временной доставке аденовирусных векто�
ров через левую переднюю нисходящую ар�
терию и большую вену сердца [52]. Были
разработаны несколько типов конструкций
внутрисердечных катетеров, позволяющих
вводить 10–100 мкл экзогенной ДНК, и при�
менены для миокардиального переноса ге�
нов в моделях на крупных животных. В этих
системах обычно наблюдалось улучшение
сохранения вектора на сайте доставки по
сравнению с трансэпикардиальной инъекци�
ей иглой [53]. Для местной интралюменаль�
ной доставки используют двойные балонные
катетеры, имеющие два раздуваемых балло�
на, которые служат для изоляции сегмента
артерии [54]. Суспензию экзогенной реком�
бинантной ДНК вводят капельно через замк�
нутый просвет в отдельный герметично
изолированный сегмент артерии. Использо�
вание катетера Dispatch, оснащенного спи�
ральными кольцами, позволяет обеспечить
движение крови через центральный просвет
одновременно с управляемой давлением до�
ставкой вектора через прилегающее прост�
ранство вдоль артериальной стенки [55].
Также применяют такие катетерные техно�
логии, как гидрогелевые балонные катетеры
с полимерным гелевым покрытием [56]. Как
правило, при использовании гидрогелевых
балонов эффективно трансдуцируются толь�
ко клетки эндотелия и медии артерии. Един�
ственным типом сосудистого катетера, обес�
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печивающим существенную трансдукцию
адвентиция и внешнего слоя артерии, явля�
ется инфильтрационный катетер. Он осна�
щен комплектом микроигл, которые после
раздувания балона могут разворачиваться
и проникать внутрь окружающих слоев ар�
терии. Затем в стенки сосудов через иглы
вводится суспензия экзогенной ДНК [57].
Сосудистый адвентиций играет важную
роль в развитии атеросклероза, рестеноза и
других васкулопролиферативных заболева�
ний, в основе которых лежит несколько общих
ключевых механизмов [58]. С целью влия�
ния на патологические процессы в адвенти�
ции было создано несколько систем доставки,
обеспечивающих эффективную транспорти�
ровку терапевтических средств в периваску�
лярные области. Для экранирования ДНК
в невирусном векторе разработаны  липид�
ные оболочки, разрушаемые кислотой, на
основе полиэтиленгликоля (ПЭГ) [59]. При
попадании вектора в клетку низкое значе�
ние рН способствует гидролизу и разруше�
нию покрытия, при этом высвобождается
переносимая экзогенная ДНК. Благодаря
тому, что различные ПЭГ�липидные комплек�
сы гидролизуются при различных значениях
рН, становится возможным контролировать
высвобождение ДНК за счет контроля рН.
Для создания периваскулярного депо реком�
бинантных векторов, заключенных в гель на
основе неионогенных поверхностно�актив�
ных веществ, использовалась способность
водных растворов сополимера этиленглико�
ля и пропиленгликоля (Pluronic F�127, про�
изводитель — BASF) к обратимому гелеобра�
зованию при температуре выше 20 °C [60].
Благодаря хорошей растворимости геля
в тканевой жидкости высвобождение векто�
ра из геля in vivo происходит относительно
быстро. Вместе с тем, гель сохраняется на
сайте доставки в течение нескольких часов,
которых, как правило, достаточно для эф�
фективной трансдукции. Скорость выделе�
ния экзогенной ДНК может быть замедлена
добавлением в гель метилцеллюлозы [61].
В качестве периваскулярной системы до�
ставки использовали также пропитанные
аденовирусными векторами коллагеновые
листы, обернутые вокруг поврежденных
сонных артерий свиньи, что способствовало
значительному увеличению переноса транс�
генов в сравнении с контролем [62]. Достав�
ка невирусных и вирусных генных векторов
на конкретные сайты может осуществляться
с помощью матриц, сформированных из че�
ловеческого фибриногена, фибронектина
и тромбина [63]. Результаты этих исследо�

ваний можно рассматривать как многообе�
щающие — кроме иммобилизации вектора,
фибрин матрицы может способствовать транс�
фекции клеток�мишеней непосредственно че�
рез взаимодействие с интегрином [64].

Удобной платформой для местной сосу�
дистой генной терапии  являются стенты.
Так, повышение локальной концентрации
генных векторов в артерии в случае исполь�
зования трансгенов, иммобилизованных на
поверхности стентов, может быть достигнуто
после введения меньших доз по сравнению
с концентрацией, полученной с помощью
введения не иммобилизованных векторов.
Векторная иммобилизация на стенте также
минимизирует дистальное распространение
рекомбинантных молекул и ограничивает
случайную инокуляцию нецелевых тканей.
Однако полимерные покрытия стентов мо�
гут оказывать воспалительное действие [65].
Для минимизации воспалительной реакции
на покрытие стента были использованы гид�
рофильные покрытия, содержащие фосфо�
рилхолин или полибисфосфонат. Стенты,
покрытые фосфорилхолином, оказались эф�
фективными в передаче терапевтических ге�
нов. К их недостаткам относится, в частнос�
ти, высвобождение экзогенной ДНК из
покрытия по механизму пассивной элюции
[5, 45]. Описана новая полибисфосфонатная
модификация поверхности стента, позволя�
ющая осуществлять доставку аденовирус�
ных векторов из платформы стента к конк�
ретным сайтам с использованием для
связывания вектора антиаденовирусных ан�
тител или рекомбинантного фрагмента ре�
цептора аденовируса Коксаки (CAR) [66].
Сообщалось о синтетических биодеградиру�
емых линкерах, которые могут быть приме�
нены для прикрепления вирусных векторов
к металлическим стентам. Была продемон�
стрирована эффективная сайт�специфичес�
кая трансдукция артериального субстрата
аденовирусными векторами с геном�репор�
тером, иммобилизованными на поверхности
металлических стентов с полибисфосфонат�
ными гидролизуемыми линкерами [67].
Поскольку могут быть синтезированы лин�
керы с заданной и варьирующей в широких
пределах продолжительностью гидролиза,
скорость высвобождения вектора с поверх�
ности стента можно запрограммировать
с учетом желаемых параметров. На модели
стентовой ангиопластики сонной артерии
крысы показан как высокий уровень
экспрессии репортерного гена, так и анти�
рестенозный эффект трансгенов в составе
аденовирусных векторов, освобождаемых
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с модифицированных полибисфосфонатом
металлических стентов. Иммобилизация на
стентах аденовирусных векторов с геном,
кодирующим индуцибельную NO�синтазу,
привела к 40%�му снижению образования
неоинтимы на модели каротидного стенти�
рования у крыс [67]. Все чаще для коронарных
и периферических стентов разрабатывают на�
ноструктурные покрытия. В частности, мно�
го внимания уделяется розетковидным на�
нотрубкам, которые способны к самосборке
в биологических средах. Установлено, что
таким образом можно достичь существенно�
го улучшения эндотелизации металличес�
ких поверхностей стентов, обращенных
в просвет сосуда [68].

Была исследована возможность кардио�
васкулярной доставки генов с помощью магнит�
ных наночастиц — синтетических биодегра�
дируемых частиц субмикронного размера,
обладающих магнитной чувствительностью,
придаваемой им нанокристаллическим ок�
сидом железа, которые способны доставлять
экзогенную ДНК либо заключенной внутри
частицы, либо прикрепленной к поверхнос�
ти магнитной наночастицы [69]. Намагни�
чивающее действие сильного однородного
поля, как на магнитные наночастицы, так и на
стальные стенты, позволяет управлять дос�
тавкой магнитных наночастиц к стентиро�
ванному артериальному сегменту и может
стать основой для разработки нового подхо�
да к направленному лечению стентового рес�
теноза. На модели каротидного стентирования
у крыс была продемонстрирована эффектив�
ность магнитной целевой доставки наночас�
тиц вместе с аденовирусами, содержащими
ген, кодирующий индуцибельную NO�синта�
зу, на 304 стента из нержавеющей стали [70]. 

Генная терапия in vivo основана на пря�
мом введении клонированных и упакован�
ных определенным образом последователь�
ностей ДНК в конкретные ткани или
в системный кровоток больного. При тера�
пии ex vivo специфические типы клеток вы�
деляют из организма и культивируют, затем
в них вводят чужеродные терапевтические
гены, отбирают трансформированные кле�
точные клоны и вводят их тому же человеку.
В качестве клеток�мишеней при этом ис�
пользуют клетки, способные к последующему
делению (стволовые клетки костного мозга
и т. п.). Это направление получило название
клеточной генной терапии. 

Трансплантация крысам с эксперимен�
тальным инфарктом миокарда (ИМ) клеток
CD34+, трансфецированных плазмидой, ко�
торая несет ген, кодирующий VEGF�2, вы�

зывала выход эндотелиальных клеток�пред�
шественников из костного мозга и улучшала
васкуляризацию инфарцированного участ�
ка. При этом продукт функционирования ге�
на способствовал выживанию самих клеток,
подавляя каспазный путь апоптоза [71].
Трансфецированные аденовирусным векто�
ром с MyoD фибробласты при введении их
после экспериментального ИМ в зону грану�
ляционной ткани приобретали фенотип кле�
ток скелетной мышцы (рис. 2) [72]. Челове�
ческие мезенхимальные стволовые клетки
(МСК), трансфецированные рекомбинант�
ным аденовирусом, содержащим ген MyoD,
становились позитивными в отношении
MyoD, десмина, саркометрического миози�
на, тропонина I и α�актинина. Присутствие
α�актинина свидетельствовало о возникно�
вении связей между саркомерами, однако
при этом не было обнаружено маркерного
протеина — коннексина 43. Новые клетки
имели удлиненную форму, среди них встре�
чались многоядерные, они реагировали со
специфическими антителами медленной
изоформы человеческого миозина, но не реа�
гировали с быстрой изоформой. Таким обра�
зом, МСК под влиянием экспрессии экзоген�
ного гена MyoD могут дифференцироваться
в фенотип поперечно�полосатой мышцы.
Экспрессия гена медленной изоформы тяже�
лой цепи миозина может свидетельствовать
о способности новообразованных клеток вы�
полнять функции кардиомиоцитов [73]. Одна�
ко клетки с одним экспрессированным геном,
который в норме активен только у диффе�
ренцированных кардиомиоцитов, нельзя
считать их полноценной заменой. Перспек�
тивной считают трансплантацию клеток,
трансфецированных генетическими кон�
струкциями, которые обеспечивают синтез
веществ, регулирующих функцию миокарда.

Отсутствие достаточно большого клини�
ческого опыта  генной терапии сердечно�со�
судистых патологий не позволяет делать
определенные выводы относительно преи�
муществ и недостатков различных векторов
и систем доставки, которые были адаптирова�
ны к конкретным клиническим ситуациям.

Перспективы клинического применеW
ния генной терапии сердечноWсосудистых
заболеваний

На сегодняшний день генная терапия
признана перспективным направлением
в терапии сердечно�сосудистых заболева�
ний. Определено много потенциальных
терапевтических генов, использование кото�
рых в роли молекул�мишеней для генной те�
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Рис. 2. Фибробласты, трансфецированные 
аденовирусным вектором с геном MyoD, 

при введении их в зону грануляционной ткани после экспериментального ИМ: 
A — иммунофлуоресцентная метка указывает на локализацию протеина MyoD в грануляционной тка�

ни через 2 нед после повреждения миокарда. Ген MyoD в составе вирусного вектора вводили через 1 нед
после травмы. Присутствуют многочисленные тонкостенные сосуды, содержащие эритроциты. ×400; 

B — гистохимия β�галактозидазы в грануляционной ткани сердца, получавшего контрольную адено�
вирусную ДНК с бактериальным геном β�галактозидазы. Для многочисленных клеток в грануляционной
ткани характерно синее окрашивание ядер. ×430; 

C — иммунопероксидазное окрашивание миогенина в криоповрежденном сердце, обработанном 1010

бляшкообразующих единиц аденовируса с геном MyoD через 1 нед после повреждения. ×450; 
D — миогенная дифференцировка в поврежденном сердце, полученная воздействием 1010 бляшкообра�

зующих единиц аденовирусных частиц, содержащих ген MyoD. Неповрежденный миокард (Myo) виден в
нижней части снимка благодаря перекрестной реакции антител. В поврежденной области — наибольшее
число клеток, содержащих тяжелые цепи миозина. ×90; 

E — более сильное увеличение участков с окрашенными тяжелыми цепями миозина из D позволяет
продемонстрировать удлиненные веретенообразные клетки. Стрелки указывают на два ядра, которые мо�
гут быть расположены в пределах одной клетки. ×450; 

F — окрашивание тяжелых цепей миозина сердца эмбрионального происхождения с относительно не�
большим числом миофибр в пораженной области. ×225; 

G — двойное окрашивание миогенина и тяжелых цепей миозина эмбрионального происхождения. Мио�
генин — положительные клетки, в которых не окрашиваются тяжелые цепи миозина эмбрионального
происхождения. ×1100; 

H — окрашивание с антителами взрослых быстрых тяжелых цепей миозина в том же сердце, что и на
D. Лишь редкие клетки, обработанные ДНК с трансгеном MyoD, окрашены, и это свидетельствует, что
большинство новых миофибр относится к эмбриональному фенотипу. ×90; 

I — окрашивание сердечных тяжелых цепей миозина в том же сердце, что и на D. Криоповрежденный
миокард (Myo), меченный антителами. В верхней части рисунка в поврежденной области нет меченых
клеток, т. е. они не являются остаточными кардиомиоцитами. ×90; 

J — окрашивание эмбриональных тяжелых цепей миозина эмбрионального происхождения в конт�
рольном сердце, титр вируса с геном β�галактозидазы 1010 бляшкообразующих единиц. Ни одна из клеток
в поврежденной области не окрашивается, следовательно, экспрессия эмбриональных тяжелых цепей мио�
зина эмбрионального происхождения имеет свою специфику при обработке экзогенной ДНК с геном
MyoD. ×90 (по данным [72])

А

JIH

GFE
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рапии сердечно�сосудистых заболеваний яв�
ляется весьма многообещающим. 

На разных экспериментальных моделях ар�
териальной гипертонии продемонстрирован ле�
чебный эффект генов, отвечающих за экспрес�
сию предсердного натрийуретического гормона
[73], эндотелиальной NO�синтетазы [74] и кал�
ликреина [75, 76] при их внутривенном введе�
нии в составе плазмидных векторов. На модели
экспериментального атеросклероза у живот�
ных также была убедительно продемонстриро�
вана эффективность таргетной генной терапии.
Показано, что блокирование пролиферации
гладкомышечных клеток сосудистых аллотра�
нсплантатов введением в них ex vivo антисмыс�
ловой ДНК с высоким сродством к фактору
транскрипции E2F снижает риск развития ате�
росклероза трансплантата и улучшает функ�
цию сосудистого эндотелия даже у кроликов,
находящихся на атерогенной диете [77]. Одна�
ко сообщений об успешном использовании ген�
ной терапии атеросклероза в клинике пока нет. 

Основной целью генной терапии ИМ яв�
ляется стимуляция ангиогенеза и ограниче�
ние зоны рубца. В экспериментах на животных
и в клинике используют генные конструк�
ции, кодирующие VEGF — гликопротеин,
связывающийся только с эндотелиальными
клетками и стимулирующий их пролифера�
цию, рецептор сосудистого эндотелиального
фактора роста (VEGF�R), а также конструк�
ции с последовательностями, вызывающи�
ми снижение экспрессии трансформирую�
щего ростового фактора Р (Transforming
Growth Factor P,  TGFp), который стимули�
рует формирование рубца. Исследовали воз�
можность использования «голой» плазмид�
ной ДНК с геном, кодирующим VEGF, для
воздействия непосредственно на миокард
путем инъекций через мини�торакотомию.
Был продемонстрирован терапевтический
эффект при введении такой конструкции на
пациентах со стабильной стенокардией.
Наблюдаемое облегчение симптомов рас�
сматривалось как свидетельство того, что
экспрессия введенных генов достигла значи�
тельного уровня. Однако в данном исследо�
вании использовалось недостаточно большое
количество пациентов (пять) и отсутствова�
ла контрольная группа (плацебо) [78]. Пос�
ледующие аналогичные исследования про�
водили уже на большем числе пациентов.
Так, на 30 пациентах с рефрактерной стено�
кардией был продемонстрирован терапевти�
ческий эффект введения путем торакотомии
гена VEGF в составе плазмидной ДНК, со�
храняющийся до 6 [79] и даже до 24 месяцев
[80]. Незначительное число пациентов и от�

сутствие контрольной группы (плацебо) огра�
ничивает важность полученных данных. На
основании многообещающих результатов те�
рапии с использованием рекомбинантного
фактора роста фибробластов (FGF) была ис�
следована возможность и эффективность
аденовирусной доставки гена FGF [81].
В данном многоцентровом двойном слепом
рандомизированном плацебо�контролируе�
мом исследовании, охватившем 79 больных
стенокардией, применяли миокардиальную
доставку рекомбинантной конструкции Ad5�
FGF4 с помощью катетеров. Хотя результаты
теста на тредмилле и были выше исходных
показателей, достоверных отличий показате�
лей пациентов опытной группы от плацебо�
контроля не наблюдали. Вместе с тем были
получены доказательства безопасности этого
средства: вектор не был выявлен с помощью
ПЦР в моче и в половых клетках, не наблюда�
лось ретинопатии, ангиомы или миокардита. 

Рандомизированное контролируемое ис�
следование на человеческих сосудистых
трансплантатах показало, что введение в со�
суды ex vivo цис�элементов синтетической
двухцепочечной ДНК с высоким сродством к
фактору транскрипции E2F (средняя эффек�
тивность трансфекции — 89%) может бло�
кировать пролиферацию клеток на 70–74%.
У пациентов опытной группы к 30�му дню
окклюзия трансплантата происходила зна�
чительно реже, чем у пациентов контроль�
ной группы (11,8 и 25% соответственно)
[82]. Результаты многоцентрового рандоми�
зированного плацебо�контролируемого ис�
следования 3014 пациентов, подвергшихся
операции аортокоронарного шунтирования,
показали, что в группе пациентов, венозные
трансплантаты которых in situ были транс�
дуцированы эдифолигидом (приманочной
ДНК к E2F), наблюдалось статистически
значимое улучшение проходимости транс�
плантатов по сравнению с группой плацебо
(83% против 78%, соответственно) [83].

Проводились исследования по примене�
нию генной терапии для стимулирования
ангиогенеза у пациентов с заболеваниями
периферических сосудов. Была продемон�
стрирована эффективность терапевтическо�
го ангиогенеза с использованием переноса
генов VEGF у пациента с критической ише�
мией конечностей [84]. В описанном случае
использовали внутримышечные инъекции
плазмидных векторов, содержащих ген, ко�
дирующий VEGF165. Хотя в этом испытании
участвовало небольшое количество пациен�
тов и не было контроля плацебо, оно проде�
монстрировало переносимость данного сред�
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ства и его перспективную клиническую эф�
фективность при лечении заболеваний пери�
ферических артерий. Обнадеживающие ре�
зультаты были также получены на первом
этапе клинических испытаний применения
плазмидной ДНК, кодирующей VEGF165,
у пациентов с тяжелой хронической болезнью
периферических сосудов. Инъекции хорошо
переносились, и было показано повышенное
образование коллатералей сосудов вокруг
места инъекций. Такие симптомы, как ише�
мическая боль и ишемические язвы в пора�
женной конечности, исчезли или заметно
уменьшились у значительного числа боль�
ных, но и в этих исследованиях также отсу�
тствовала группа плацебо�контроля. Иссле�
дование эффективности использования
аденовирусных векторов, содержащих ген
VEGF121, дало аналогичные результаты.
Внутримышечное введение AdVEGF121.10 пя�
ти пациентам с тяжелыми заболеваниями
периферических сосудов способствовало
улучшению функции эндотелия и усилению
кровотока в нижних конечностях [85]. 

Эффекты введения различных генов бы�
ли изучены на моделях экспериментального
рестеноза сонных, бедренных и коронарных
артерий у крысы, кролика и мини�свиней
[86]. В клинике была предпринята попытка
использовать при стентировании сосудов ан�
тирестенозный эффект VEGF, который обус�
ловлен его способностью стимулировать
синтез NO и простациклина, препятствую�
щих миграции и пролиферации сосудистых
гладкомышечных клеток. Проведено двойное
слепое рандомизированное плацебо�контро�
лируемое исследование  на 113 пациентах,
в котором сравнивали эффекты доставки ге�
на VEGF посредством плазмидного вектора
и трансфекции сосудистых клеток аденови�
русным вектором. Через 6 мес наблюдения
с использованием ангиографии не было вы�
явлено разницы в диаметре просвета стента,
хотя был отмечен низкий общий уровень
рестеноза (6%). Также следует отметить по�
вышение перфузии миокарда на 6�м месяце
после введения AdVEGF. Это может быть
связано с более длительной экспрессией
VEGF посредством аденовирусного вектора
и с его более мощным действием на ангиоге�
нез, чем на индукцию NO [87].

Таким образом, терапевтический пере�
нос генов в сердечно�сосудистую систему
представляет значительный научный инте�
рес в качестве потенциального метода лече�
ния для пациентов, у которых обычные
терапевтические подходы оказались не эф�

фективными. По количеству зарегистриро�
ванных протоколов клинических испыта�
ний по генной терапии во всем мире генная
терапия сердечно�сосудистых заболеваний
занимает второе место (рис. 3) [24]. 

Однако, несмотря на значительные уси�
лия, прогресс в генной терапии сердечно�сосу�
дистых заболеваний остается довольно скром�
ным, в основном из�за неспособности
обеспечить доставку в определенное место
трансгена в адекватной терапевтической дозе.
В связи с этим актуальными являются поиск
потенциальных терапевтических генов для
экспрессии в клетках сосудов и миокарда и вы�
бор не обладающих побочными эффектами
векторных систем, способных обеспечить эф�
фективное влияние на  экспрессию этих генов,
а также разработка механических средств, да�
ющих возможность как можно менее травма�
тичной доставки вектора к клеткам�мишеням
и предотвращающих попадание генетического
материала в системный кровоток. 

Примерами методов, которые могут быть
эффективны в клинике, являются системы
доставки, использующие иммобилизованные
рекомбинантные векторы и индуцированные
магнитные поля для целевой доставки векто�
ров к намагничивающимся имплантатам (на�
пример, к эндоваскулярным стальным стентам). 

В последнее время возрос интерес к ис�
пользованию адресной доставки стволовых
клеток и клеток�предшественников для ле�
чения сердечно�сосудистых заболеваний.
Такой метод дает возможность использо�
вания в качестве имплантируемого материа�
ла аутологичных клеток, которые могут
трансдуцироваться in situ скаффолд�иммо�
билизованными экзогенными векторами
[88]. Согласно данной концепции, дальней�
ший прогресс в области генной терапии мо�
жет быть достигнут в результате объедине�
ния методов доставки трансгенов и тканевой
инженерии. 

Рис. 3. Основные направления клинического
применения генной терапии 
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В огляді розглянуто можливості  генної те�
рапії серцево�судинних захворювань. Подано
інформацію про генні конструкції, експресія
яких може зумовлювати терапевтичні ефекти,
що доцільно використовувати в лікуванні
різної патології серця та судин. Описано вико�
ристовувані в генній терапії серцево�судинних
захворювань вірусні та плазмідні вектори,
а також сучасні системи доставлення терапев�
тичних трансгенів до цільових тканин. Про�
аналізовано результати експериментальних та
клінічних досліджень з генної терапії, спрямо�
ваних на пошук нових стратегій лікування
серцево�судинних захворювань або перенесен�
ням трансгенів у складі рекомбінантних
конструкцій, що кодують певні протеїни, або
модуляцією рівня експресії відповідних генів
у клітинах судин і міокарда.

Ключові слова: серцево�судинні захворюван�
ня, генна терапія, генетичні конструкції, ре�
комбінантні вектори, векторний таргетинг,
системи доставлення трансгенів.
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In the review  possibilities of gene therapy of
cardiovascular diseases are discussed. The infor�
mation on gene structures, expression of which
can exert therapeutic effects is given. These
effects can be used in the treatment of various
heart and blood vessels pathologies. The viral
and plasmid vectors as well as modern delivery
systems of therapeutic transgenes to the target
tissues which are used in cardiovascular disease
gene therapy are described. The results of expe�
rimental and clinical studies of gene therapy
aimed to finding new cardiovascular disease
treatment strategies either by transfer of trans�
genes encoding certain proteins in recombinant
constructions  or by modulation of expression of
corresponding genes in vessel and myocardium
cells are analyzed.

Key words: cardiovascular diseases, gene thera�
py, genetic constructions, recombinant vectors,
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