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Аннотация 

Современные методы лечения рака сталкиваются с многочисленными 

ограничениями, включая недостаточную избирательность терапевтического 

воздействия, выраженные побочные эффекты и быстрое развитие лекарственной 

устойчивости опухолевых клеток. Технология CRISPR/Cas9, являясь 

революционным инструментом геномного редактирования, открывает 

перспективы таргетной генной терапии, позволяющей точно и эффективно 

модифицировать геном как опухолевых клеток, так и иммунных компонентов 

организма. В статье представлен обзор новейших подходов к применению 

CRISPR для коррекции онкогенов, активации генов-супрессоров опухолей, а 

также для усовершенствования иммунотерапии путём модификации иммунных 

клеток. Рассмотрены достижения доклинических и клинических исследований, а 

также проанализированы основные вызовы, включая безопасность, этические 

аспекты и сложности внедрения технологии в практическую онкологию. 
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1. Введение 

Онкологические заболевания продолжают оставаться одной из главных проблем 

здравоохранения в глобальном масштабе, являясь причиной миллионов смертей 

ежегодно. Несмотря на существенный прогресс в хирургических методах, химио- 

и радиотерапии, лечение рака часто осложняется высокой гетерогенностью 

опухолей, неспецифическим действием лекарственных средств и развитием 

резистентности к терапии. Ключевой особенностью рака является наличие 

генетических и эпигенетических нарушений, приводящих к бесконтрольному 

росту и метастазированию клеток. В связи с этим разработка методов, 

направленных на точечное исправление или инактивацию патогенных генов, 

становится приоритетом современной онкологии. 

Технология CRISPR/Cas9, появившаяся в середине 2010-х годов, кардинально 

изменила представления о возможностях геномного редактирования.                    
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Позволяя вносить точечные изменения в ДНК с высокой эффективностью и 

относительной простотой, она становится многообещающим инструментом для 

персонализированной терапии рака. Кроме того, CRISPR-технологии дают 

возможность модифицировать иммунные клетки, повышая их 

противоопухолевую активность, что существенно расширяет горизонты 

иммунотерапии. 

2. Механизмы действия CRISPR/Cas9 

2.1. Основы технологии 

Система CRISPR/Cas9 — это адаптивный иммунный механизм бактерий, который 

был адаптирован для редактирования генома эукариотических клеток. Она 

включает в себя направляющую РНК (sgRNA), которая специфично связывается 

с целевым участком ДНК, и фермент Cas9, способный вносить двуцепочечные 

разрывы в заданной последовательности. После разрыва запускаются 

естественные клеточные механизмы репарации, в том числе не гомологичная энд-

слияние (NHEJ) и гомология-зависимый ремонт (HDR), что позволяет либо 

инактивировать гены, вызывая мутации, либо точно заменять повреждённые 

участки. 

2.2. Методы редактирования 

 Нокаут генов (генетический нокаут): посредством NHEJ возникает 

случайное внедрение или удаление нуклеотидов, что приводит к сдвигу 

рамки считывания и потере функции гена. Такой подход используется для 

инактивирования онкогенов или генов, ответственных за лекарственную 

устойчивость опухоли. 

 Точная замена (гомология-зависимый ремонт, HDR): при наличии 

донорной матрицы ДНК возможно замещение мутантных участков на 

нормальные. Этот метод позволяет восстанавливать функции генов-

супрессоров опухолей, которые обычно подавляются в раковых клетках. 

 Эпигенетические модификации: использование дезактивированной Cas9 

(dCas9), связанной с активаторами или репрессорами транскрипции, 

позволяет изменять уровень экспрессии генов без внесения мутаций, что 

открывает возможности регуляции онкогенов и генов иммунной системы на 

транскрипционном уровне. 

3. Применение CRISPR в лечении рака 

3.1. Коррекция онкогенов 

Одним из направлений является прямое редактирование онкогенов, таких как 

KRAS, TP53, MYC и другие, мутации в которых способствуют развитию и 

прогрессированию опухолей. Технология CRISPR позволяет встраивать рамки 

считывания, удалять аминокислотные участки или полностью отключать 

патологические гены, что снижает их онкогенную активность и восстанавливает 
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контроль над клеточным циклом. Данные подходы показали эффективность в 

клеточных и животных моделях, демонстрируя снижение скорости роста 

опухолей и увеличение чувствительности к химиотерапии. 

3.2. Иммунотерапия с использованием CRISPR 

Современная онкология уделяет особое внимание иммунотерапии, направленной 

на активацию собственной иммунной системы пациента. Модификация Т-клеток 

с помощью CRISPR (например, создание CAR-T клеток с редактированием генов 

иммунных чекпоинтов) позволяет повысить их способность распознавать и 

уничтожать опухолевые клетки, а также уменьшить вероятность иммунного 

ответа против трансплантированных клеток. В частности, редактирование генов 

PD-1 и CTLA-4 снижает ингибирующее действие опухоли на иммунитет, что 

способствует более эффективной борьбе с онкологическим процессом. 

3.3. Снижение лекарственной устойчивости 

Опухолевые клетки нередко развивают устойчивость к химиопрепаратам и 

таргетным средствам, что осложняет лечение. CRISPR-технологии применяются 

для отключения генов, ответственных за экспрессию белков, обеспечивающих 

выведение лекарств из клеток или восстановление ДНК после повреждений. 

Подобные вмешательства позволяют повысить чувствительность опухолей к 

стандартным методам терапии и уменьшить дозы токсичных препаратов. 

4. Достижения и клинические исследования 

4.1. Доклинические модели 

В доклинических исследованиях, выполненных на различных животных моделях, 

CRISPR продемонстрировал способность эффективно модифицировать 

опухолевые клетки, подавлять рост опухолей и увеличивать продолжительность 

жизни подопытных. Значительные успехи достигнуты в лечении лейкемий, 

меланомы, рака лёгких и поджелудочной железы. Использование CRISPR для 

модификации иммунных клеток также показало высокую эффективность в 

снижении иммуносупрессии и усилении противоопухолевого ответа. 

4.2. Клинические испытания 

На сегодняшний день ведутся многочисленные клинические испытания, включая 

ранние фазы, посвящённые применению CRISPR-редактированных иммунных 

клеток у пациентов с резистентными формами рака. В ряде стран СНГ и 

международных центрах отмечается прогресс в безопасном применении 

технологии, демонстрируется снижение размеров опухолей и улучшение общего 

состояния больных. Несмотря на ограниченный период наблюдения, первые 

результаты являются многообещающими и стимулируют дальнейшее развитие 

направления. 
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5. Вызовы и перспективы 

5.1. Безопасность и специфичность 

Главным вызовом остаётся минимизация внецелевых мутаций, которые могут 

привести к геномной нестабильности или онкогенезу. Разрабатываются 

усовершенствованные варианты Cas9 с повышенной специфичностью и методы 

контроля эффективности редактирования, включая системы обратной связи и 

временного ограничения активности фермента. 

5.2. Этика и законодательство 

Редактирование генома человека вызывает серьёзные этические вопросы, 

связанные с потенциальным риском долгосрочных последствий и 

необходимостью гарантий безопасности пациентов. В странах СНГ наблюдается 

постепенное формирование нормативной базы, однако остаётся необходимость в 

создании международных стандартов и контроля за применением генной терапии. 

5.3. Технологические барьеры 

Оптимизация методов доставки CRISPR-систем в клетки опухолей — одно из 

ключевых направлений. Используются вирусные векторы, липосомы и 

наночастицы, однако каждый из методов имеет свои ограничения, связанные с 

иммуногенностью, эффективностью и токсичностью. Продолжаются разработки 

новых систем доставки, способных избирательно доставлять редактор генома в 

целевые ткани. 

Заключение 

CRISPR-технологии открывают перспективы революционного изменения 

подходов к лечению рака, предоставляя инструменты для точечной, 

персонализированной и высокоэффективной терапии. Текущий этап 

исследований характеризуется значительным прогрессом в понимании 

механизмов действия, а также первых успешных клинических применений. Для 

широкого внедрения необходимо дальнейшее совершенствование методов 

безопасности, развитие нормативной базы и повышение осведомлённости 

специалистов и пациентов. Научный потенциал стран СНГ создаёт благоприятные 

условия для активного участия в развитии и применении инновационных генных 

технологий в онкологии. 
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