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Аннотация
Системы редактирования генома представляют собой мощный инструмент, способный 
прицельно модифицировать генетический материал в его природном контексте внутри 
живого организма. Благодаря таким удивительным возможностям системы редактиро-
вания нашли широкий спектр применения во всех сферах биологической науки и ме-
дицины. В  данной рукописи мы проводим краткий исторический экскурс по вопросу 
возникновения и  развития различных систем геномного редактирования. Эволюция 
данного направления сопровождалась грандиозными открытиями и вручением цело-
го ряда Нобелевских премий. Отслеживая логику научной мысли в стремлении понять 
и  модифицировать материальную основу наследственности, данная рукопись ставит 
своей целью сформировать у начинающих исследователей целостную картину об огром-
ной вселенной (без преувеличения) систем геномного редактирования. Понимание же 
полноты всего спектра потенциальной активности систем редактирования обязывает 
исследователей к вдумчивому и ответственному их применению.
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Abstract
Genome editing systems are powerful tools capable of precisely modifying genetic material in  its 
natural context within a living organism. Due to these remarkable capabilities, editing systems have 
found a wide range of applications in all areas of biological science and medicine. In this review, we 
provide a brief historical overview of the origins and development of various genome editing systems. 
The evolution of this field has been accompanied by significant discoveries and the awarding of nu-
merous Nobel Prizes. Tracing the logic of scientific thought in the quest to understand and modify 
the material basis of heredity, this manuscript aims to provide budding researchers with a compre-
hensive picture of the vast universe of genome editing systems. Understanding the full spectrum 
of potential activity of editing systems obliges researchers to use them thoughtfully and responsibly.
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Редактирование или модификация генома  — 
это процедура направленной вставки, удаления 
или перемещения фрагментов дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК) в  геноме живого ор-
ганизма [1].

История редактирования генома начиналась 
со становления генетики как науки и открытия 
ДНК и ее роли в хранении, передаче и реализа-
ции наследственной информации  [2]. Наслед-
ственная передача признаков была известна 
задолго до открытия ДНК. Первым подходом 
к получению организмов с желательными гено-
мами были селекционные работы по получению 

с  помощью последовательных, многократных 
скрещиваний видов животных и  сортов ра-
стений, у  которых случайно возникшие жела-
тельные признаки в  результате селекционного 
отбора закреплялись в  гомозиготном состоя-
нии  [3]. С  момента понимания роли ДНК в  на-
следственности селекционеры для повышения 
шансов на получение желательного признака 
начали использовать методы, повышающие ча-
стоту изменений структуры ДНК (химический 
или радиационный мутагенез) [4]. Однако такие 
подходы носили эмпирический ненаправлен-
ный характер и редко приводили к достижению 
нужного результата [5].
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Понимание механизмов хранения и передачи ге-
нетической информации началось с открытия ну-
клеиновых кислот. Впервые ДНК была выделена 
из отделяемого раны пациента швейцарским хи-
миком Фридрихом Мишером в 1868 году [6] (рис.). 
Полученное им вещество он назвал нуклеин. Он 
определил, что выделенное вещество является 
кислотой, но его функции остались для него не-
известными. ДНК в  чистом виде впервые выде-
лил немецкий исследователь Рихард Альтман 
в 1889 году, он же впервые назвал ее нуклеиновой 
кислотой  [7]. В  1928  г. английский ученый Фре-
дерик Гриффит провел эксперимент, в  котором 
показал, что непатогенный штамм Streptococ-
cus pneumoniae может трансформироваться в  ви-
рулентный при добавлении к  нему гомогената 
патогенного штамма. Данное явление получи-
ло название бактериальной трансформации  [8]. 
Позднее, в  1944  году, при фракционировании 
материала, переносящего изучаемые свойства, 
группой британских исследователей было показа-
но, что за трансформацию отвечает именно ДНК, 
а  другие молекулярные фракции таким свойст-
вом не обладают [9]. В 1940-е годы под руководст-
вом Александра Тодда в Британии были установ-
лены детали химического строения нуклеотидов 
(Нобелевская премия по химии, 1957 год) [10].

В дальнейшем множество исследователей из-
учали нуклеотидный состав ДНК из различных 
источников. На основании этих исследований 
в  1951  году были сформулированы правила 
Чаргаффа, четко определяющие количествен-
ные соотношения между нуклеотидами в  со-
ставе ДНК [11]. В 1952 году Розалинд Франклин 
под руководством Мориса Уилкинса с  помо-
щью рентгеноструктурного анализа получи-
ла изображение молекулы ДНК  [12]. Данные 
о том, что ДНК содержит информацию о самой 
себе и о строении белков, впервые были полу-
чены в 1952 г. Альфредом Херши (Нобелевская 
премия по физиологии и  медицине, 1969  год) 
и  Мартой Чейз  [13]. В  1957  году Хейнц Френ-
кель-Конрат продемонстрировал, что носи-
телем генетической информации может быть 
не только ДНК, но и рибонуклеиновая кислота 
(РНК)  [14]. На основе массива всех ранее по-
лученных знаний о  ДНК в  1953  году Джейм-
сом Уотсоном и  Фрэнсисом Криком молекула 
ДНК была описана как двойная спираль, со-
стоящая из цепей нуклеотидов, притом нук-
леотиды первой спирали комплементарно 
связаны с нуклеотидами второй спирали (Но-
белевская премия по физиологии и медицине, 
1962 год) [15].

Рис. Хронология ключевых открытий, сформировавших современное понимание структуры генетического материала 
и возможности его редактирования

Fig. Timeline of key discoveries that have shaped the current understanding of genetic material structure and the possibility 
of its editing.
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Смысловое прочтение структуры ДНК было на-
чато с предположения о триплетности генетиче-
ского кода, которое было высказано российским 
физиком Георгием Гамовым в 1954 году [16]. Он 
предположил, что триплетов, построенных их 
4 разных нуклеотидов (A, T, G, C), входящих в со-
став ДНК, достаточно для кодирования 20 про-
теиногенных аминокислот. В  дальнейшем это 
предположение было в 1961 году подтверждено 
Маршаллом Ниренбергом (Нобелевская премия 
по физиологии и  медицине, 1968  год) и  Генри-
хом Маттеи, что позволило установить соответ-
ствия между кодонами и аминокислотами [17].

С момента открытия роли ДНК как ключевого 
носителя информации о  структуре живой ма-
терии и с момента описания ее структуры и ме-
ханизмов реализации записанной в ней инфор-
мации возникла идея о внесении направленных 
изменений в  геном. Редактирование генома 
в аспекте целеполагания — это способ придания 
организму желательных свойств или способ ле-
чения в случаях, когда заболевание обусловле-
но наличием в геноме определенных вариантов 
в последовательности ДНК.

ДНК представляет собой чрезвычайно прочную 
и стабильную молекулу, защищенную от внесе-
ния в  нее случайных изменений. Дальнейшие 
исследования в этой области позволили создать 
методическую базу для разработки техноло-
гий редактирования генома  [18]. В  1973  году 
Фредериком Сэнгером был разработан метод 
секвенирования ДНК  [19]. В  1974  году описаны 
и  получены первые рестриктазы  — ферменты, 
позволяющие разрезать ДНК в  строго опреде-
ленных местах  [20]. В 1972 г. под руководством 
Пола Берга исследователи впервые сконструи-
ровали ДНК, включающую гены E. coli, гены бак-
териофага и  вируса SV40  [21]. В  1983  году Кери 
Муллисом был предложен метод полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), который позволил «ти-
ражировать» нужные молекулы ДНК в  требуе-
мом объеме  [22]. Это важное открытие быстро 
нашло свое применение в диагностике наслед-
ственных и инфекционных заболеваний и было 
по достоинству оценено научным и  медицин-
ским сообществом с  присвоением в  1993  году 
Кери Муллису Нобелевской премии по химии.

В 1990 г. в США была проведена первая клиниче-
ская процедура генотерапии. Пациентке с  им-
мунодефицитом была введена генетическая 
конструкция, кодирующая фермент аденозин-

дезаминазу ADA [23]. Наблюдался клинический 
эффект, но его поддержание требовало повтор-
ных введений конструкции.

Гибель пациента от анафилактического шока 
при процедуре генотерапии семейной гиперхо-
лестеринемии, использующей аденовирусный 
вектор, как минимум на десятилетие затормо-
зила развитие и  внедрение генотерапевтиче-
ских подходов в клиническую практику [24].

Целью редактирования генома является внесе-
ние заданных изменений в  его последователь-
ность. Для этого необходимо синтезировать 
нужную последовательность ДНК и обеспечить 
ее доставку и  встраивание в  нужный орган, 
в  ткань, в  тип клеток, в  конкретный участок 
молекулы ДНК. Даже если генотерапия не име-
ет своей целью постоянное встраивание новой 
последовательности в  геном, тканевая и  кле-
точная специфичность доставки генетической 
конструкции имеет существенное значение.

До момента открытия систем редактирова-
ния генома для осуществления направленной 
вставки в геном целевого организма в основном 
полагались на гомологичную рекомбинацию, 
происходившую между высокогомологичными 
участками ДНК, один из которых локализован 
в  геноме целевой клетки и  подлежит редакти-
рованию, а  второй является синтетическим 
фрагментом, имеющим гомологию с  целевым 
участком ДНК, и вводится извне  [25, 26]. Такая 
возможность продемонстрирована для всех эу-
кариотических клеток [27]. Метод используется 
до настоящего времени при создании клеточных 
линий, когда возможен отбор клеточных клонов 
по заданному признаку  [28]. Данный подход 
имеет ряд существенных недостатков: во-пер-
вых, недостаточная частота естественных ре-
комбинаций ДНК; во-вторых, недостаточная 
специфичность встраивания синтезированных 
последовательностей в  геном  — встроившийся 
не в то место фрагмент ДНК может либо не ра-
ботать, либо вызывать нежелательные послед-
ствия [29, 30].

Изучение природы такого рода рекомбинаций по-
зволило установить, что абсолютное их большин-
ство обусловлено возникновением разрывов ДНК, 
а  внесение разрыва повышает эффективность 
гомологичной рекомбинации в  1000  раз [31,  32]. 
Последующие исследования в  области прецизи-
онного редактирования генома были направлены 
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на поиск подходов к  внесению прицельных раз-
рывов в двойную спираль ДНК [33]. Обычные эн-
донуклеазы, выделенные из микроорганизмов, 
широко используемые в молекулярной биологии 
и генной инженерии, при встрече с полногеном-
ной ДНК не способны обеспечить необходимую 
специфичность, так как геном содержит множест-
во распознаваемых ими участков [34].

Одним из первых инструментов для внесения 
двуцепочечных разрывов в  ДНК стали мегану-
клеазы — ферменты бактериального и фагового 
происхождения, специфически распознающие 
относительно длинные последовательности 
нуклеотидов (до 40  пар оснований), что обес-
печивало высокую точность разрезания [35, 36]. 
Существенным их недостатком являлась пра-
ктическая невозможность прицельно перенаце-
лить их на новую последовательность ДНК [37].

В попытках повысить гибкость распознавания 
ДНК-мишеней были созданы истинно искус-
ственные программируемые нуклеазы с  ДНК-
специфичными модульными доменами класса 
«цинковые пальцы», так называемые Zinс-Finger 
Nucleases (ZFNs) [38]. Каждый из таких модулей 
в составе цинковых пальцев способен специфи-
чески распознавать конкретный триплет нук-
леотидов. Специфичность ДНК-связывающего 
домена нуклеазы обеспечивается за счет соче-
таний 3–5  таких модулей  [39]. Данный подход 
до сих пор иногда используется, но он не пол-
ностью оправдал возложенные надежды — рас-
познавание целевых последовательностей ДНК 
сложными рекомбинантными белками, содер-
жащими «цинковые пальцы», далеко не всегда 
является специфичным, не говоря уже о  слож-
ности сборки таких модульных многокомпо-
нентных систем [40, 41].

Параллельно с  ZFNs разрабатывались системы 
редактирования, основанные на белках TALE 
(эффектор, подобный активатору транскрипции) 
из паразитических микроорганизмов рода Xan-
thomonas, способствующие инвазии бактерий 
в ткани растения через изменение транскрипци-
онной программы хозяйской растительной клет-
ки и коллапс ее защитных механизмов [42]. Тако-
го рода геномные редакторы получили название 
TALENs, или TALE нуклеазы [43].

В отличие от ZFNs каждый из модулей ДНК-
распознающего домена TALENs способен рас-
познавать отдельный нуклеотид, что придает 

данному редактору бóльшую гибкость  [44]. Все 
же распознавание последовательностей ДНК 
с  помощью аминокислотных остатков не обла-
дает достаточной специфичностью, а  сборка 
и  адаптация такого рода редакторов крайне 
трудоемка и  затратна  [45]. Поэтому появление 
редакторов, основанных на других принципах 
(CRISPR/Cas и TIGR/Tas), произвело революцию 
в редактировании генома [46]. В основе системы 
CRISPR/Cas лежит система бактериального им-
мунитета, защищающая бактерий от агентов, 
содержащих чужеродные нуклеиновые кисло-
ты  [47]. Локус CRISPR был впервые обнаружен 
в 1987 г. у Escherichia coli [48]. Впоследствии была 
уточнена его структура — в 1993 году были опи-
саны повторяющиеся последовательности, раз-
деленные равными промежутками, а в 2002 году 
были открыты гены cas — гены локусов CRISPR, 
кодирующие белки Cas [49, 50]. В 2007 году была 
установлена и  доказана роль системы CRISPR 
как основы адаптивного иммунитета бакте-
рий [47]. Наконец в 2012 году Дженнифер Дудна 
и  Эммануэль Шарпантье предложили исполь-
зовать систему CRISPR/Cas для внесения при-
цельных разрывов в таргетные области ДНК [51, 
52]. В  2017  году прошли первые клинические 
испытания лечения серповидноклеточной ане-
мии с использованием системы CRISPR/Cas [53]. 
«За разработку метода редактирования гено-
ма» в 2020 году Дженнифер Дудна и Эммануэль 
Шарпантье была присуждена Нобелевская пре-
мия по химии [54].

Существенным отличием системы CRISPR/ 
Cas от вышеописанных мегануклеаз, ZFNs 
и  TALENs является использование для распоз-
навания специфических последовательностей 
ДНК нуклеотидных последовательностей РНК, 
а не конформационных сочетаний аминокислот 
в  составе ДНК-распознающих доменов нук
леаз [55, 56]. В связи с этим CRISPR/Cas-системы 
еще называют РНК-направляемыми нуклеа-
зами. Системы CRISPR/Cas обладают высокой 
специфичностью, высокой гибкостью и  низкой 
себестоимостью, что делает их крайне удобным 
инструментом для прицельного внесения дву-
цепочечных разрывов в  ДНК как с  целью вы-
ключения генов, так и для точного встраивания 
необходимых последовательностей [57].

Исследования последнего десятилетия позво-
лили сделать системы редактирования еще бо-
лее гибкими, что было достигнуто дополнением 
их различными функциональными доменами: 
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для редактирования оснований, праймирован-
ного редактирования, модификации эпигенома 
и  управления активностью отдельных генов, 
прижизненного мечения целевых участков ге-
нома, инактивации целых хромосом и  прочих 
задач [56, 59]. Возможности применения систем 
редактирования генома на основе CRISPR/Cas 
во многом ограничены лишь фантазией иссле-
дователя [57].

В 2025 году было описано новое семейство про-
граммируемых РНК-направляемых нуклеаз  — 
система редактирования генома TIGR/Tas 
(Tandem Interspaced Guide RNA–Targeting Sys-
tems, Системы наведения на направляющих 
РНК с перемежающимися повторами), предста-
вители которого рассматриваются как потенци-
альная альтернатива CRISPR/Cas  [60]. Система 
TIGR/Tas, как и CRISPR/Cas, выполняет функцию 
адаптивного бактериального иммунитета. Ос-
новные отличия от CRISPR/Cas заключаются 
в способности редактировать практически лю-
бую последовательность ДНК (нет зависимости 
от PAM-последовательности), меньшем размере 
нуклеаз (около 350 аминокислот) и способности 
TIGR-РНК связываться с 2 цепями ДНК одновре-
менно [61]. С одной стороны, указанные параме-
тры могут увеличить гибкость систем редакти-
рования, а с другой, снизить ее прецизионность 
или эффективность, что было ранее продемон-
стрировано при модификации систем CRISPR/
Cas. Возможности применения системы TIGR/
Tas для прицельного редактирования генома 
в настоящий момент активно изучаются [62].

Редактирование генов сделало возможным 
прорывное развитие различных областей би-
ологических наук и медицины  [63, 55]. Его уже 
широко используют в  молекулярной и  клеточ-
ной биологии, биоинженерии и  сельском хо-
зяйстве  [64]. Так, редактирование генома уже 
позволяет моделировать патогенные мутации 
человека с целью установления их вовлеченно-
сти в патогенез и функциональной значимости 
в клеточных и животных моделях [65, 66]. Систе-
мы CRISPR/Cas увеличивают продуктивность 
культурных растений и животных и делают их 
более устойчивыми к инфекциям [64]. Редакти-
рование генов вирусов открывает возможности 
к  разработке живых биотехнологически атте-
нуированных вакцин, а модификация геномов 
насекомых в ближайшее время позволит иско-
ренить вектор-переносимые инфекции с мини-
мальным влиянием на экологию [65–68].

Редактирование генома постепенно входит 
и  в  медицинскую практику  [69]. Так, с  помо-
щью технологий редактирования генома уда-
лось установить молекулярно-генетические 
причины ряда наследственных заболеваний, 
создать породу свиней  — универсальных до-
норов для ксенотрансплантации, разработать 
подходы к  терапии наследственных заболе-
ваний и  созданию более эффективных CAR 
T-лимфоцитов для лечения рака крови и  со-
лидных опухолей  [53, 70, 71]. Говоря о  клини-
ческом применении систем редактирования 
генома, нельзя не упомянуть лекарственные 
препараты Casgevy (одобрен FDA для лечения 
бета-талассемии и  серповидноклеточной ане-
мии) и NTLA-2001 (проходит III фазу клиниче-
ских испытаний для лечения транстиретино-
вого амилоидоза) [71–73].

В связи с недостатком данных о возможных не-
желательных последствиях использования ген-
ной терапии и редактирования генома решение 
о применении данных технологий должно при-
ниматься лишь в  тех случаях, когда их польза 
такого применения будет очевидно превышать 
его потенциально возможный вред  [74, 75]. На-
иболее перспективным направлением редакти-
рования генома в  медицине является лечение 
тяжелых моногенных наследственных заболе-
ваний путем исправления или замещения де-
фектных генов, причем пока преимущественно 
ex vivo с  тщательной проверкой отредактиро-
ванных клеток  [76, 57]. Перспективным выгля-
дит применение методов редактирования гено-
ма при разработке методов клеточной терапии 
для получения клеток с повышенным терапев-
тическим потенциалом  [53, 77]. В  то же время 
к применению данных технологий in situ стоит 
относиться с осторожностью, поскольку их при-
менение может сопровождаться нежелательны-
ми эффектами: нецелевым редактированием 
и  возникновением хромосомных мутаций  [78–
80]. Использование систем редактирования 
для лечения опухолевых и инфекционных забо-
леваний (за исключением модификации генома 
эффекторных иммунных клеток или выключе-
ния генов рецепторов, задействованных в про-
никновении инфекционного агента) мы счита-
ем низкоэффективным  [81, 82]. Причина этого 
кроется в  сочетании относительно невысокой 
эффективности систем редактирования и  низ-
кой эффективности стратегии негативной се-
лекции для лечения опухолевых и инфекцион-
ных заболеваний [83].
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Говоря о  редактировании генома, нельзя не за-
тронуть и  этические аспекты, связанные с  без-
опасностью и  последствиями для организма 
и  экосистемы в  целом широкого применения 
методов редактирования геномов  [84]. Необ-
ходимость общественного обсуждения и  госу-
дарственного регулирования этих технологий 
является важным аспектом их применения  [85, 
86]. Признание потенциальных проблем безопа-
сности, связанных с  редактированием генома, 
подчеркивает важность мониторинга пациентов 
во время и после лечения  [87]. На данном этапе 
развития в  качестве наименее опасных выгля-
дят регулируемые генетические конструкции 
с  управляемой активностью либо конструкции, 
имеющие ограниченный срок действия  [88]. 
В связи с этим представляют интерес элимини-
руемые конструкции на основе РНК или плаз-
мидных ДНК  [89]. В  качестве целевых клеток 

для редактирования генома по озвученным 
выше причинам следует в  первую очередь рас-
сматривать клетки, которые могут быть отре-
дактированы ex vivo, проверены и  возвращены 
в организм: гемопоэтические стволовые клетки, 
лейкоциты, кератиноциты, фибробласты [90–92].

Заключение
Системы редактирования генома представля-
ют собой мощный прецизионный инструмент, 
который произвел или еще произведет рево-
люцию, без сомнения, во всех сферах биоло-
гической науки и  медицины. Понимая такой 
потенциал данной технологии (в том числе 
и негативные стороны ее использования), необ-
ходимо отслеживать отсроченные последствия 
ее применения, постепенно раздвигая по мере 
необходимости существующие технические 
и даже некоторые этические ограничения.
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