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Эволюция лекарственных средств - “персонификация”

• Эффективность
• Прогнозируемость
• “Наукоёмкость”
• Универсальность
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(лекарственный препарат для передовой терапии, eng. advanced 
therapy medicinal products, ATMP, (EC) №1394/2007) 

- это … лекарственный препарат для медицинского 
применения, являющийся лекарственным препаратом  для … 
• генной терапии 
• терапии   соматическими клетками 
• тканеинженерным препаратом

ЛППТ
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ЛППТ : потенциал
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ex vivo

Engineered cells  
containing  

therapeutic gene

Host  
cells

Vectors with  
therapeutic gene

Targetable,  
injectable vectors

in vivo

Стратегии генной терапии 
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Векторы для 
трансгенеза ? 
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Векторы для трансгенеза

Gene therapy Cell-based therapy Tissue engineering

2015 2017

http://www.wiley.com/legacy/wileychi/genmed/clinical/

http://www.wiley.com/legacy/wileychi/genmed/clinical/
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Таргетные препаратыТаргетные препараты
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10

Разработка AAV-векторов
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Depending on the proposed clinical use (e.g., non-life threatening disease or paediatric use),
integration studies might be requested for any GTMP. For GTMPs that are based on a molecular
design not expected to be capable of integration, data from in vivo or in vitro studies that detect
integration are required. The likelihood and the possible consequences of vector integration
should be evaluated and measures to control potential associated risks should be described and
justified.
For viral vectors designed to be replication-incompetent, the possibility of inadvertent
replication after complementation by wild-type viruses might have to be investigated.

Germline transmission (наследственная передача)
Studies should be carried out as outlined in the Note for Guidance CPMP/BWP/3088/99, annex on
non-clinical testing for inadvertent germline transmission of gene transfer vectors
(EMEA/273974/2005). If no positive signal in gonads detected during biodistribution
study no need for further non-clinical germline transmission studies.

Shedding is defined as the insemination of the virus / vector through secretions and/or excreta of
the patient. Virus / vector shedding should not be confused with biodistribution, e.g., spread
within the patient’s body from the site of administration.

Integration studies and replicative incompetence

Особые типы исследований в рамках ДКИ AAV-препаратов 

Выступающий
Заметки для презентации
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Создание вектора AAV
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Создание вектора AAV – биопроцесс и сборка

HEK293

ЭМ
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Transgene FIX

Aктивность in vitro
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Время после
инъекции

Легкие Головной мозг Печень Сердце
Сем. 

пузырьки/ 
Яичники

Мышцы Селезенка
Яичко/ 

Влагалище

Придаток 
(только 
самцы)

Почки

3 дня ++ - +++ ++ + - ++ + - +
21 день + - ++ + - - ++ - - +
70 дней + - + + - - + - - +

126 дней + - + - - - + - - +

Биораспределение вирусной ДНК в образцах тканей после инъекции препаратами 1 и 2 (8*109 VG)

Уровень экспрессии гена hFIX в печени 
животных после 

инъекции препаратами 1 и 2

День 0 День 3 День 21 День 70 День 126

Инъекция AAV препарата 
в хвостовую вену

Забор органов
Выделение ДНК, РНК
qPCR

Забор органов
Выделение ДНК, РНК
qPCR

Забор органов
Выделение ДНК, РНК
qPCR

Забор органов
Выделение ДНК, РНК
qPCR

Aктивность in vivo

3d

1

21d 70d 126d

2 1 2
1 2

1 2
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Поиск кандидатов

Продукты на основе AAV

Доклинические исследования КИэкспертиза
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Transgene

ITR

Capsid

упаковка

экспрессия

специфичность
ёмкость

in vitro эволюция
AAV инженерия in silico моделирование 
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AAV инженерия

0,00E+00

5,00E+10

1,00E+11

1,50E+11

2,00E+11

2,50E+11

Kонтроль MOD1 (fold) MOD8  (fold)

Vi
ra

l G
en

om
es

/m
L 

КЖ

Вариант экспрессионной кассеты

PCR
Transgene экспрессия
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Capsid специфичность

AAV инженерия
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AAV инженерия 

in silico моделирование?
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• NGS 
• iPSC
• GEMMs
•

Необходимость интеграции в разработку AAV-препаратов
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