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Данная обзорная статья посвящена изучению текущего состояния генной терапии с использованием аденоассоциированных 
вирусов (AAV) в лечении офтальмологических заболеваний. Цель исследования — оценить эффективность и безопасность 
применения генной терапии в лечении наследственных и приобретенных заболеваний глаз, а также обсудить последние дости-
жения в этой области. Проведен систематический обзор научной литературы из баз данных MEDLINE, PubMed, Киберленинка, 
Mendeley, Web of Science и EMBASE. Для поиска использовались ключевые термины и их комбинации: «генная терапия», «аде-
ноассоциированный вирус», «офтальмология», «наследственные заболевания глаз», «возрастная макулярная дегенерация», 
«глаукома», «клинические испытания». В обзор включены клинические исследования, экспертные статьи и метаанализы, фо-
кусирующиеся на применении AAV в терапии глазных патологий. Результаты. Исследования показывают, что генная терапия 
с использованием AAV представляет перспективное направление в лечении глазных заболеваний благодаря иммунной изоляции 
глаза и эффективности векторных систем. Однако вызванные AAV иммунные реакции остаются вызовом и требуют разработки 
специфических стратегий для их подавления. Подчеркивается значимость разработки менее иммуногенных капсидов и новых 
методов доставки векторов для повышения безопасности и эффективности терапии. Заключение. Генная терапия с использо-
ванием AAV открывает новые возможности для лечения наследственных и приобретенных заболеваний глаз. Несмотря на суще-
ствующие проблемы, связанные с иммунными реакциями, современные достижения в области разработки векторов и методов 
доставки генетического материала предвещают высокие перспективы для более безопасных и эффективных терапевтических 
подходов.
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ВВЕДЕНИЕ

Сохранение зрения и  лечение глазных заболеваний 
остаются важными задачами современной медицины. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
более 2,2 миллиарда человек в мире страдают от различ‑
ных форм нарушения зрения, и  в значительной части 
случаев это состояние могло бы быть предотвращено 
или скорректировано при своевременном медицинском 
вмешательстве  [1]. В  России ситуация также вызывает 
обеспокоенность: более 10  миллионов человек имеют 
проблемы со зрением различной степени тяжести, и это 
число продолжает расти из‑за старения населения и уве‑
личения распространенности хронических заболеваний, 
таких как диабет [2].

Зрение играет критически важную роль в  обеспе‑
чении качества жизни человека, поэтому исследования 
в области лечения глазных заболеваний становятся все 
более актуальными. Одним из самых перспективных на‑
правлений в  решении этих проблем является развитие 
генной терапии, предлагающей возможность эффек‑
тивного и  устойчивого лечения для миллионов паци‑
ентов по всему миру и  в России. Специфическое стро‑
ение и  функции глаз делают их идеальной мишенью 

для применения передовых терапевтических техно‑
логий. Глаза обладают особыми свойствами, такими 
как иммунологическая изоляция и  легкая доступность 
для лечения, что позволяет использовать меньшие дозы 
препаратов и тем самым снижать риск системного воз‑
действия  [3–5]. В последнее время аденоассоциирован‑
ные вирусы (AAV) стали основными векторами в генной 
терапии благодаря своей безопасной природе, длитель‑
ной экспрессии и  возможности инфицировать различ‑
ные клеточные типы [6, 7, 9].

Первоначальные исследования были сосредоточе‑
ны на наследственных дистрофиях, но сейчас они рас‑
ширились до более распространенных приобретен‑
ных заболеваний, таких как экссудативная возрастная 
макулярная дегенерация и  глаукома  [8]. Тем не менее 
применение генной терапии в  этих областях требует 
тщательной разработки векторов [9, 10]. В данном об‑
зоре мы подробно рассматриваем текущее состояние 
клинических исследований с  использованием AAV 
для лечения как генетических, так и  приобретенных 
офтальмологических заболеваний, и обсуждаем новые 
научные достижения, которые могут обеспечить безо‑
пасное и эффективное использование этой технологии 
в будущем.
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ABSTRACT

Introduction. This review article is devoted to the study of the current state of gene therapy using adeno-associated viruses (AAV) 
in the treatment of ophthalmic diseases. Objective: The purpose: to evaluate the effectiveness and safety of using gene therapy 
in the treatment of hereditary and acquired eye diseases, as well as to discuss the latest achievements in this field. Materials and 
methods. A systematic review of scientific literature from the databases MEDLINE, PubMed, Cyberleninka, Mendeley, Web of Science 
and EMBASE was conducted. Key terms and their combinations were used for the search: “gene therapy”, “adeno-associated virus”, 
“ophthalmology”, “hereditary eye diseases”, “age-related macular degeneration”, “glaucoma”, “clinical trials”. The review includes clini-
cal studies, expert articles, and meta-analyses focusing on the use of AAV in the treatment of ocular pathologies. Results. Research 
shows that gene therapy using AAV represents a promising direction in the treatment of eye diseases due to the immune isolation 
of the eye and the effectiveness of vector systems. However, AAV-induced immune responses remain a challenge and require the 
development of specific strategies to suppress them. The importance of developing less immunogenic capsids and new vector delivery 
methods to improve the safety and effectiveness of therapy is emphasized. Conclusion. Gene therapy using AAV opens up new pos-
sibilities for the treatment of hereditary and acquired eye diseases. Despite the existing problems associated with immune responses, 
modern advances in the development of vectors and methods of delivering genetic material portend high prospects for safer and more 
effective therapeutic approaches.
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Таким образом, цель исследования заключается 
в  оценке эффективности и  безопасности применения 
генной терапии в  лечении наследственных и  приобре‑
тенных заболеваний глаз, а  также обсуждении послед‑
них достижений в этой области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках данного исследования был проведен обшир‑
ный поиск информации в  научных базах данных, таких 
как MEDLINE, PubMed, Киберленинка, Mendeley, Web of 
Science и EMBASE. Для поиска использовались ключевые 
термины и их комбинации: «генная терапия», «аденоассо‑
циированный вирус», «офтальмология», «наследственные 
заболевания глаз», «возрастная макулярная дегенерация», 
«глаукома», «клинические испытания»  [1–40]. Критерии 
включения охватывали клинические исследования, ста‑
тьи с  консенсусом специалистов, обзорные публикации 
и метаанализы, сосредоточенные на применении генной 
терапии и AAV у людей с генетическими и приобретенны‑
ми офтальмологическими заболеваниями. Методы иссле‑
дования включали систематический обзор и критический 
анализ научных статей, направленных на выявление теку‑
щих тенденций, результатов и перспектив использования 
AAV в терапии офтальмологических патологий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Глаз обладает особенностями, которые делают его при‑
влекательной мишенью для терапии, поскольку гемато‑
энцефалический барьер ограничивает распространение 
вирусных векторов в организме и минимизирует актива‑
цию иммунной системы. Сетчатка включает зрелые, окон‑
чательно дифференцированные клетки, что уменьшает 
риск интеграции терапевтических генов и хромосомных 
изменений. Существуют также различные неинвазивные 
методы наблюдения за результатами лечения [8].

Успешные результаты первого рандомизированного 
контролируемого исследования в  области генной тера‑
пии глаз привели к одобрению Управлением по санитар‑
ному надзору за качеством пищевых продуктов и меди‑
каментов США (FDA) в  2017  году препарата voretigene 
neparvovec (Luxturna), разработанного на основе AAV 
для лечения дистрофий сетчатки, связанных с мутация‑
ми в гене RPE65 [25]. В 2018 году Luxturna также был одо‑
брен Европейским агентством по лекарственным сред‑
ствам (EMA). На сегодняшний день Luxturna является 
одним из трех одобренных препаратов на основе AAV, 
наряду с Glybera, утвержденным в 2012 году для лечения 
наследственного дефицита липопротеиновой липазы, 
и Zolgensma, одобренным в 2019 году для лечения спи‑
нальной мышечной атрофии [26].

Векторные системы и методы доставки генов
В исследовании рассматривается использование раз‑

личных вирусных векторов для генной терапии офталь‑
мологических заболеваний и  акцентируется внимание 
на уникальности глаза как объекта для таких исследова‑

ний благодаря его доступности и наличию моделей на жи‑
вотных. Описываются современные стратегии доставки 
генетического материала в глаз с помощью таких векто‑
ров, как аденоассоциированные вирусы (AAV) и лентиви‑
русы (LV), с учетом их преимуществ и недостатков. Ана‑
лизируются методы введения векторов в субретинальное 
и витреальное пространство для лечения различных за‑
болеваний сетчатки, включая врожденный амавроз Ле‑
бера, болезнь Штаргардта, хориоидеремию и возрастную 
макулярную дегенерацию. Основное внимание уделено 
возможностям и эффективности генной терапии в целе‑
вых клетках сетчатки, что подтверждается клиническими 
испытаниями и открывает перспективы для дальнейшего 
применения в других заболеваниях глаз [11].

Проведенный анализ позволяет понять текущие до‑
стижения в  методах доставки генетического материала 
в  сетчатку, что дополняет информацию о  современных 
испытаниях различных подходов к субретинальным инъ‑
екциям, включая использование систем с  ножной педа‑
лью и тампонаду. Учитывая широкий спектр фенотипов 
наследственных дегенераций сетчатки, может потребо‑
ваться адаптация протоколов для конкретных видов забо‑
левания или их стадий, чтобы достичь наилучших резуль‑
татов. Например, в хирургическом протоколе для генной 
терапии сетчатки с использованием voretigene neparvovec 
рекомендуется использовать тонкую иглу (например, 
41G) для выполнения ретинотомии после задней отслой‑
ки стекловидного тела и витрэктомии. Оптимальное ме‑
сто для ретинотомии находится на расстоянии от одно‑
го до четырех диаметров диска зрительного нерва вдоль 
верхне‑височной аркады. Основная цель процедуры за‑
ключается в  обработке области макулы и  оставшихся 
фоторецепторов с  последующей тампонадой, чтобы из‑
бежать гипотонии и минимизировать утечку генетически 
модифицированных организмов [20].

Проблемы и улучшение свойств AAV-векторов
Аденоассоциированные вирусы (rAAV) называют 

наиболее эффективными для доставки генов в  сетчат‑
ку in vivo, но подчеркивается необходимость в улучше‑
нии их свойств из‑за воспалительных реакций в  ответ 
на высокие дозы в  клинических испытаниях. Авторы 
описывают создание новых векторов, способствующих 
снижению этих реакций благодаря повышенной эффек‑
тивности, что позволило бы уменьшить дозы. Для это‑
го они применили химическую модификацию капсида 
rAAV с  маннозным лигандом, что существенно увели‑
чило эффективность трансдукции в  сетчатке как крыс, 
так и приматов. Эта технология положена в основу раз‑
работки более безопасных и  эффективных векторов 
для лечения заболеваний сетчатки [12, 13].

Некоторые важные исследования с  использованием 
вирусных векторов AAV были выполнены на глазных 
тканях [15–18], что связано с тем, что глаз считается иде‑
альной мишенью для генной терапии. Эта процедура тре‑
бует лишь небольшого количества вектора, вводимого 
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в  изолированную и  защищенную от иммунного отве‑
та область, что делает ее эффективной и  безопасной. 
В  терапии сетчатки AAV‑векторы вводят с  помощью 
интравитреальных либо субретинальных инъекций. 
В частности, интравитреальная инъекция часто исполь‑
зуется для доставки анти‑VEGF препаратов. Препарат 
распространяется по стекловидному телу и  сетчатке, 
постепенно попадая в  системный кровоток, что также 
подтверждено для AAV [19]. Этот метод считается отно‑
сительно простым и иногда выполняется медицинскими 
специалистами. В отличие от него субретинальная инъ‑
екция требует присутствия квалифицированного витре‑
оретинального хирурга и  специального оборудования, 
включая операционный микроскоп. Процедура включа‑
ет витрэктомию и введение вектора под сетчатку после 
ретинотомии.

Иммунные реакции и проблемы AAV-терапии
Несмотря на достигнутые успехи, все больше данных 

указывает на то, что AAV могут провоцировать иммун‑
ный ответ. Несколько независимых исследований со‑
общают о  местных и  системных иммунных реакциях, 
а также воспалении в глазах после введения AAV, даже 
при применении кортикостероидного противовоспали‑
тельного лечения [14, 20–22]. Эти клинические наблюде‑
ния касаются возникновения увеита, связанного с  ген‑
ной терапией (GTAU). Понимание специфики местных 
иммунных реакций в глазу, вызванных AAV, крайне важ‑
но, так как они могут привести к значимому воспалению 
и/или ухудшению остроты зрения  [23]. Более того, не‑
зависимые исследования продемонстрировали потерю 
эффективности после начального улучшения зрения 
вследствие AAV‑опосредованной генной терапии сет‑
чатки [14]. Полагают, что это может быть связано с мо‑
лекулярными механизмами, блокирующими терапевти‑
ческую последовательность генов через эписомальный 
сайленсинг [24]. Тем не менее более значимыми факто‑
рами могут быть нейтрализация трансгенного продукта 
антителами, специфичными к трансгену, и/или удаление 
трансдуцированных клеток с  помощью врожденных 
и  адаптивных механизмов иммунной защиты, направ‑
ленных против вирусных инфекций.

Стратегии лечения для подавления индуцированных 
AAV векторов
Лечение наследственных ретинопатий фокусируется 

на предотвращении потери клеток сетчатки, улучшении 
ее функции, замене клеток или использовании протезов 
сетчатки. Гибель клеток сетчатки можно предотвратить 
с помощью генной и клеточной терапии, медикаментов, 
изменения диеты и образа жизни. Генная терапия пред‑
ставляет собой перспективное инновационное направ‑
ление в  медицине, которое обещает предложить более 
действенные методы лечения наследственных заболева‑
ний глаз [3]. Благодаря своей анатомической доступно‑
сти и высокой степени дифференцировки глаз считается 

идеальной целью для внедрения генной терапии, обла‑
дая при этом уникальными иммунологическими свой‑
ствами, которые предоставляют дополнительные пре‑
имущества.

Для подавления иммунных реакций и  воспаления, 
вызванных аденоассоциированными вирусами (AAV), 
разрабатываются специфические стратегии лечения. 
Потенциальное воздействие на терапевтическую эффек‑
тивность AAV‑опосредованной генной терапии может 
быть как прямым, так и косвенным. Прямое воздействие 
может привести к побочным эффектам, например кли‑
нически значимому воспалению, которое отрицательно 
сказывается на зрительных функциях. Косвенное вли‑
яние проявляется в  удалении обработанных клеток, 
что снижает прирост или продолжительность терапев‑
тического эффекта. Множество подходов ориентиро‑
ваны на модуляцию иммунных реакций против AAV. 
Существуют стратегии, которые фокусируются как на из‑
менении переносчиков, так и на управлении иммунным 
ответом. Изменение переносчика предполагает физиче‑
скую модификацию самого вектора, тогда как контроль 
иммунного ответа включает использование иммуномо‑
дуляторов совместно с AAV.

У большинства людей обнаруживаются нейтрали‑
зующие антитела против распространенных сероти‑
пов аденоассоциированных вирусов (AAV), что может 
снижать эффективность генной терапии, основанной 
на этих векторах, и  ограничивать число пациентов, 
для которых такой подход будет успешным. Это особен‑
но актуально для терапии ретинопатий, при которых 
вектор вводят интравитреально.

Одним из способов преодоления этого является раз‑
работка устойчивых к антителам капсидов AAV. Для это‑
го путем проведения ПЦР с  высокой частотой ошибок 
изменяется последовательность, кодирующая капсид‑
ный белок AAV, с целью выявления вариантов капсидов, 
устойчивых к  нейтрализации человеческой сыворот‑
кой. Такие мутации обеспечили создание AAV‑векторов 
с устойчивостью в 10–100 раз выше по сравнению с век‑
торами диких типов [27].

Еще один подход  — создание капсидов с  повышен‑
ной сопротивляемостью к антителам путем комбиниро‑
вания различных серотипов AAV. За счет фрагментации 
и регенерации геномных капсидов посредством ПЦР до‑
стигается генетическая диверсификация и формируется 
библиотека химерических капсидов. Этот метод приме‑
няется в стратегиях направленной эволюции, в которых 
последовательная диверсификация и отбор способству‑
ют накоплению полезных мутаций [28].

Кроме того, с помощью криоэлектронной микроско‑
пии в сочетании с моноклональными антителами созда‑
ются синтетические варианты AAV, способные избежать 
нейтрализации антителами из различных сывороток. 
Другая стратегия предполагает использование вектор‑
ных препаратов с  избытком пустых капкидов, которые 
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привлекают нейтрализующие антитела в качестве лову‑
шек [29]. В некоторых исследованиях мутация в участке 
связывания рецептора AAV2 позволила создать пустые 
капсиды, связывающие антитела, но не проникающие 
в клетки‑мишени. Однако применение этих пустых кап‑
сидов может повышать общий уровень вирусных анти‑
генов и таким образом усиливать последующие иммун‑
ные реакции [30].

В клинических испытаниях генной терапии для лече‑
ния сетчатки часто использовалась временная иммуно‑
супрессия с  применением кортикостероидов. Это было 
основано на данных, полученных из исследований по ле‑
чению гемофилии А  и В, в  которых повышение актив‑
ности печеночных ферментов в  группе, получавшей 
высокие дозы AAV, успешно корректировалось за счет 
стероидных препаратов без ущерба для экспрессии 
трансгена  [31]. Однако существует недостаток прямых 
экспериментальных доказательств эффективности этого 
подхода.

В одном из доклинических исследований изучалась эф‑
фективность преднизолона у макак‑резус, которым вво‑
дили AAVrh74 внутримышечно. Профилактический при‑
ем преднизолона показал снижение числа Т‑клеточных 
инфильтратов в  мышцах, указывая на уменьшение кле‑
точного иммунного ответа [32]. Комбинация метилпред‑
низолона с другими иммуносупрессивными средствами, 
такими как такролимус, антитимоцитарный иммуногло‑
булин, микофенолата мофетил и  ритуксимаб (антитело 
к  CD20, разрушающее В‑клетки), снижала нейтрализу‑
ющую активность антител у  модели AAV5.NHP. Однако 
после прекращения приема иммунодепрессантов анти‑
AAV гуморальный ответ восстанавливался, и это препят‑
ствовало последующему переносу гена с использованием 
AAV5.GFP [33].

Исследования воздействия ритуксимаба на предсу‑
ществующие антитела к AAV у пациентов с ревматоид‑
ным артритом показали, что препарат может снижать 
уровни нейтрализующих антител [34]. Однако возмож‑
ности применения результатов этих системных исследо‑
ваний для генной терапии глаз остаются неясными.

Иммуносупрессия часто оказывается недостаточ‑
ной для устранения уже существующих антител к AAV, 
но ферментативное расщепление с  помощью имлифи‑
дазы (IDEs), эндопептидазы, разрушающей IgG, может 
быть перспективным решением. Недавние исследования 
показали, что IDEs снижают уровень антител к AAV in 
vivo, обеспечивая эффективный перенос генов у мышей 
и приматов. Дополнительно, IDEs снижали уровень ан‑
тител в образцах человеческой плазмы in vitro, что сви‑
детельствует о  потенциале данного подхода для пре‑
одоления гуморальной иммунорезистентности к  AAV 
у пациентов, проходящих генную терапию [35].

Еще один подход фокусируется на способах, кото‑
рыми клетки, инфицированные AAV, обрабатывают 
и представляют антигены. Антигены из капсида, отобра‑

женные на молекулах МНС класса I, могут стимулиро‑
вать реакцию CD8+ Т‑клеток, что приводит к уничтоже‑
нию инфицированных клеток‑хозяев. Процесс загрузки 
антигена на МНС класса I осуществляется после распада 
капсидного антигена в  протеасоме и  его перемещения 
в  эндоплазматический ретикулум. Ингибиторы проте‑
асом способны остановить активность протеасом и тем 
самым уменьшить количество пептидов, представля‑
емых на МНС класса I. Было предположено, что такие 
ингибиторы могут замедлить распад капсида AAV и, сле‑
довательно, улучшить трансдукцию.

Так, исследование, проведенное J. Finn и соавт., показа‑
ло, что применение бортезомиба, ингибитора протеасом, 
одобренного FDA, может уменьшить презентацию кап‑
сидного антигена на гепатоцитах в лабораторных услови‑
ях. Исследователи продемонстрировали, что бортезомиб 
снижет презентацию антигена в  капсидспецифичных 
репортерных линиях Т‑клеток AAV и  усиливает экс‑
прессию трансгена при использовании AAV2  в  моделях 
на мышах [36]. Тем не менее имеются доказательства того, 
что действие ингибиторов протеасом может варьировать 
в зависимости от серотипа AAV, а их возможные побоч‑
ные эффекты, такие как нейротоксичность, могут ограни‑
чить их использование в клинических условиях [37, 38].

Несмотря на то что аденоассоциированный вирус 
используется в  генной терапии сетчатки, привилегиро‑
ванный иммунный статус органа не делает терапию не‑
заметной для иммунной системы. В  результате может 
возникнуть специфический иммунный ответ, включая 
увеит, который иногда ассоциируется с генной терапией. 
Такая воспалительная реакция обычно поддается кон‑
тролю с  помощью стероидов, однако есть риск сниже‑
ния долгосрочной эффективности лечения [39]. Помимо 
этого, могут вырабатываться нейтрализующие антитела, 
которые могут препятствовать трансдукции при после‑
дующих введениях вектора, например при лечении вто‑
рого глаза [40].

Для снижения иммунных реакций и  риска воспале‑
ния можно выбрать нетоксичную промоторную после‑
довательность, контролировать количество вводимой 
ДНК и  капсидов, а  также использовать субретинальное 
введение для лучшей локализации вектора в  сетчатке. 
Разработка менее иммуногенных капсидов с  высокой 
специфичностью к клеткам‑мишеням и противовоспали‑
тельные препараты, адаптированные для глазной терапии, 
также могут снизить риск нежелательных реакций [38].

Таким образом, рассмотренные стратегии показы‑
вают обнадеживающие результаты, касающиеся умень‑
шения иммунного ответа на AAV‑опосредованную 
генную терапию сетчатки, улучшая ее эффективность 
и безопасность. Кроме того, продолжающиеся исследо‑
вания и разработка новых методов доставки и компо‑
нентов вектора могут значительно повысить успех ген‑
ной терапии и снизить риски, связанные с иммунными 
реакциями.



Офтальмология/Ophthalmology in Russia

249

2025;22(2):244–250

Z.A. Batyrova, A.S. Murtazalieva, D.M. Ramazanova, A.S.-U. Batchaev

Contact information: Batyrova Zalikha A. aspirant02@bk.ru

The Use of AAV Vector-based Gene Therapy in the Treatment of Ophthalmic Diseases...

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Генная терапия с  использованием аденоассоцииро‑
ванных вирусов представляет собой перспективное на‑
правление в лечении офтальмологических заболеваний 
благодаря уникальным свойствам глаз, таким как ана‑
томическая доступность и  иммунная изоляция. Иссле‑
дования демонстрируют многообещающие результаты 
в  терапии наследственных и  приобретенных заболе‑
ваний сетчатки, однако проблема иммунных реакций 
в  ответ на векторные системы остается актуальной. 
Для повышения эффективности и безопасности терапии 
необходимы дальнейшие разработки менее иммуноген‑

ных капсидов и  совершенствование методов доставки 
генетического материала. Продолжение исследований 
в этой области может привести к значимым улучшениям 
в лечении глазных заболеваний за счет новых решений 
для пациентов и специалистов.
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