
16 |  Регенерация органов и тканей. 2023;1(1)

ОБЗОРЫ И КОММЕНТАРИИ

https://doi.org/10.60043/2949-5938-2023-1-16-24

Три десятилетия развития генной терапии: 
вехи и перспективы
П.И. Макаревич

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова»,  
119192, г. Москва, Ленинские горы, 1, Россия

Адрес для корреспонденции: makarevichpi@my.msu.ru

Аннотация
За тридцать лет развития с момента первого применения в клинике генная терапия (ГТ) 
прошла путь от экспериментального направления до наиболее активно развивающейся 
области современной биомедицины. Значительные успехи чередовались в течение это-
го периода с резкими спадами, и именно они вкупе с новыми идеями сформировали ос-
новные вехи, которым посвящено данное сообщение. Анализ накопленного опыта фор-
мирует направления, лежит в основе открывающихся перспектив развития ГТ и задает 
вектор для их реализации. При этом нельзя не забывать и о важных вопросах этичности 
и  безопасности, которые являются краеугольными камнями, поддерживающими воз-
можность применения методов ГТ у человека. Настоящее сообщение кратко суммиру-
ет наиболее важные события и фундаментальные положения, которые сформировали 
современный облик ГТ, излагает ее перспективы и проблемные вопросы, которые стоят 
перед областью в настоящее время.
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Abstract
Within past 30 years of progress since its first clinical use, gene therapy (GT) has gone from 
an experimental field to the most actively developing area of modern biomedicine. Significant 
advances during this period were mixed with sharp declines, and this pathway taken together 
with new ideas and concepts has formed the main milestones which this short review address-
es. Analysis of accumulated experience provides directions, makes up for emerging prospects 
for the development of GT and sets the vector for their implementation. At the same time, we 
should not forget about the crucial issues of ethics and safety, which are the cornerstones sup-
porting the use of GT in human. This report briefly summarizes the most important events and 
fundamental provisions that have shaped the modern landscape of GT, outlines its prospects 
and problematic issues in the field.
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Генная терапия как направление в биомедицине

Генную терапию (ГТ) в настоящее время опре-
деляют как модификацию или перенос гене-
тического материала в  организм пациента 
с  целью лечения или профилактики [1]. Разви-
тие данного направления насчитывает более 
30 лет, в которых чередовались успехи и край-
не болезненные провалы, однако в настоящий 
момент именно ГТ является одной из наиболее 
динамично развивающихся отраслей в  биоме-
дицине.

Подробнейшим образом классификация векто-
ров, подходов ГТ и ее инструментарий описаны 
в целом ряде исчерпывающих обзорных статей 
[2, 3], поэтому в  настоящем сообщении мы со
средоточимся на ключевых моментах, опреде-
ляющих ход развития области, и ее возможных 
перспективах.

Особенно важны для актуального понимания 
ГТ 3 положения, на которых необходимо сфоку-
сировать внимание:
1)  ГТ и  ее методы являются ярким примером 
биомиметического подхода к  созданию новых 
технологий — ее принципы скопированы у жи-
вой природы, и  прототипами всех ее инстру-
ментов, начиная от векторов и заканчивая спо-
собами доставки, стали созданные эволюцией 
механизмы переноса, модификации и  регуля-
ции экспрессии информации, закодированной 
в последовательностях нуклеиновых кислот;
2)  ГТ неразрывно связана с  развитием биоин-
женерии и  биотехнологий, т.к. возможность 
копирования у  природы и  конструирования 
инструментов для переноса генетической ин-
формации сама по себе не гарантирует нам 
их эффективного масштабирования и  воз-
можности получать в достаточном количестве 
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препараты на основе вирусов, мРНК, плазмид 
и других векторов;
3)  ГТ представляет собой очень сложную об-
ласть для классической фармакологии, в  кото-
рой действующими веществами в большинстве 
случае являются малые молекулы и реже — ма-
кромолекулы, но не сложные макромолекуляр-
ные комплексы, которыми, например, являются 
вирусные частицы.

Эти положения, и  в особенности п. 3, в  значи-
тельной степени определили риски и  также 
опасения, с которыми столкнулась ГТ на старте 
своего развития и которые по-прежнему необ-
ходимо учитывать при создании и  внедрении 
новых препаратов данной категории. В  значи-
тельной степени в  настоящее время ход раз-
работки и  внедрения препаратов для ГТ схож 
с  тем, который принят для лекарственных 
средств на основе малых молекул. Проведение 
доклинических и  клинических исследований 
стало стандартным порядком, одобренным 
всеми ведущими регуляторами, и  без исклю-
чений требуется для всех продуктов данной 
категории. Всего по данным последнего квар-
тального отчета Американского общества ген-
ной и  клеточной терапии за 2022  год в  мире 
разрабатывается более 2000 препаратов для ГТ, 
что говорит о высокой активности разработчи-
ков, фармацевтических и биотехнологических 
компаний в данной области биомедицины.

От исследований генома к генной терапии
В историческом плане переход от расшифровки 
генома человека к  идее ГТ значительно опере-
дил развитие ее методов и практическое приме-
нение в клинике. Идея о возможности переноса 
генетической информации в  клетки человека 
с  целью лечения или профилактики, которая 
так и  осталась незыблемой основой всех суще-
ствующих вариантов ГТ, высказывалась еще 
в  конце 1960-х годов. Прогресс в  области моле-
кулярной биологии, вирусологии, а  также про-
рывы в  изучении регуляции экспрессии генов 
у  самых простых эукариот (дрожжей, водоро-
слей, примитивных многоклеточных) подсте-
гивали интерес к генетическим манипуляциям, 
которые могли бы скорректировать или изле-
чить тяжелейшие наследственные заболевания, 
известные медицине в  течение многих столе-
тий. Тем не менее уже в 1972 году впервые были 
опубликованы научно обоснованные предосте-
режения от чересчур быстрого перехода от эк-
спериментальных работ к исследованиям на че-

ловеке [4]. В своей статье Т. Фридман и Р. Роблин 
сформулировали целый ряд важнейших поло-
жений, которые в дальнейшем заложили основу 
для многих методов современной ГТ. Начиная 
от четкого фокуса на ферментах, мутации в ко-
торых вызывают многие орфанные и более часто 
встречающиеся наследственные заболевания, 
и заканчивая возможностью использования фи-
бробластов кожи от пациентов с  ними для мо-
делирования «болезни в чашке». Заканчивалась 
данная статья призывом с  крайней осторожно-
стью переходить от самых впечатляющих эк-
спериментов к  клиническим исследованиям, 
и в пользу этого авторами приводились доводы, 
сохранившие актуальность и в наше время:
1)  недостаточно глубокое понимание принци-
пов регуляции экспрессии генов и  процессов 
рекомбинации у человека;
2)  не всегда очевидная и  четко установленная 
связь между дефектом на молекулярном уровне 
и развитием конкретного заболевания;
3)  отсутствие достаточной информации о крат-
ко- и  долгосрочных эффектах использования 
тех или иных методов ГТ.

В конечном счете, именно с  этими проблема-
ми в  дальнейшем и  пришлось сталкиваться 
разработчикам препаратов для ГТ и  клиници-
стам, пытавшимся внедрить в практику доселе 
не изученные способы помощи самым сложным 
пациентам.

В этом и заключался, вероятно, все еще сохра-
няющийся парадокс этого прорыва, который 
дал бесконечно ценную структурную и описа-
тельную информацию для фундаментального 
понимания причин наследственных заболе-
ваний, но при этом поднял и  множество во-
просов о безопасности способов их коррекции. 
Таким образом, хотя расшифровка структуры 
и  последовательности генома позволила уста-
новить этиологию многих наследственных 
заболеваний, она сама по себе не дала в руки 
врача инструмента для его устранения, кото-
рый мог  бы применяться без существенных 
ограничений.

Оправданные ограничения  
и кризис на рубеже веков
Переход от экспериментальных методов ГТ 
к  лекарственным препаратам был важным ша-
гом на пути формирования этой отрасли, так 
как стандартизация состава и, следовательно, 
эффективности и  безопасности любых приме-
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няемых для лечения веществ стала приори-
тетом в  современной фармацевтике. Не менее 
важным стало и  появление во многих странах 
регуляторных норм, вводимых на правительст-
венном уровне в США, Японии, странах Европы, 
которые установили правила обращения и  вне-
дрения новых препаратов для ГТ. Следует сразу 
же оговориться, что во всех случаях они были 
сразу же отнесены к  категории препаратов пе-
редовой терапии (advanced therapy по терми-
нологии ЕМА) [5]. Это весьма удачное название 
с  точки зрения сдержанного указания на недо-
статочно длительную историю изучения их без-
опасности, в  особенности отсроченной. В  ряде 
случаев открыто обсуждалось, что ГТ, как и кле-
точная терапия, и  продукты для ее осущест-
вления являются препаратами высокого риска, 
что налагало на разработчиков существенные 
дополнительные обязательства по подтвержде-
нию безопасности созданного лекарственного 
средства. Несмотря на это, в конце ХХ века мно-
гие страны активно начали развивать это на-
правление, вкладывая существенные ресурсы 
в разработку, доклинические и клинические ис-
следования ГТ по самым тяжелым показаниям, 
в  основном из числа наследственных заболева-
ний, этиология которых наиболее соответство-
вала специфике данного подхода.

Значительным ударом по развивающейся обла-
сти ГТ стала гибель в 1999 году Джесси Гелсинге-
ра, вызванная введением аденовирусного препа-
рата, несущего ген орнитилтранскарбамилазы 
(ОТС), в  ходе клинического исследования, про-
водившегося Университетом штата Пенсиль-
вания [6]. Данный эпизод многократно анали-
зировался и цитировался в литературе, однако 
главным последствием (помимо приостановки 
клинической разработки целого ряда препара-
тов) стало значительное и  оправданное усиле-
ние мер доклинической оценки безопасности 
препаратов для ГТ и  в особенности на основе 
рекомбинантных вирусных векторов. Как ре-
зультат — за последующие 20 лет лишь 2 случая 
гибели пациентов в ходе клинических исследо-
ваний препаратов для ГТ были напрямую связа-
ны с токсическими или побочными эффектами 
введенного вектора. Более того, в  2011–2018  го-
дах наблюдался почти экспоненциальный рост 
количества разрешений на проведение клини-
ческих исследований и регистраций препаратов 
для ГТ, что указывало на действенность введен-
ных мер по доклинической оценке эффективно-
сти и безопасности.

Таким образом, преодолев сложившийся по объ-
ективным причинам кризис на рубеже веков, 
область ГТ значительно усилила свои позиции 
и  даже ускорила свое развитие, в  связи с  чем 
данный печальный эпизод можно расценить 
как важную веху в становлении этого направле-
ния биомедицины.

Вирусные векторы и терапия ex vivo — 
основные инструменты ГТ
Сложность биотехнологических процессов 
и  очевидная иммуногенность вирусных векто-
ров в  течение длительного времени являлись 
факторами, ограничивающими их применение 
в  клинике, однако накопленный массив дан-
ных по безопасности в конечном счете привел 
к  тому, что в  профессиональном сообществе 
сформировалась достаточная мера доверия 
к  этим, несомненно, эффективным инстру-
ментам для доставки генетического материала 
в  клетки человека. Важнейшими инструмен-
тами вирусной ГТ остаются аденоассоцииро-
ванные вирусы (ААВ), чья гибкость в  качестве 
платформы для таргетного и  безопасного вне-
сения целевых последовательностей в  тка-
ни и  органы человека, сделала их своего рода 
«блокбастером» в  этой области биомедицины 
[7]. На их основе были созданы показавшие вы-
сочайшую эффективность и  безопасность пре-
параты для ГТ гемофилии, ряда тяжелейших 
и летальных миодистрофий и ферментопатий.

Не менее важными для целого ряда продук-
тов, опирающихся на генетическую модифика-
цию ex vivo, т.е. вне организма, стали ретрови-
русные векторы, которые способны вызывать 
перманентную модификацию клетки-мишени 
за счет интеграции доставляемой генетической 
информации в  ее геном [8]. Наиболее активно 
развивающимися в этой области стали методы 
получения клеточных продуктов для иммуно-
терапии в  онкологии, например Т-клетки с  хи-
мерным антигенным рецептором (CAR-T). Ряд 
важнейших достижений с  использованием ре-
тровирусов связан с ГТ в гематологии, лечением 
наследственных иммунодефицитов и  гемогло-
бинопатий. Наконец, нелишним будет и упоми-
нание того факта, что именно ретровирусная 
модификация была основой первого метода ГТ, 
который был применен в  клинике Уильямом 
Андерсоном и коллегами для успешного излече-
ния тяжелого комбинированного иммунодефи-
цита, вызванного мутацией гена ADA, кодирую-
щего фермент аденозиндезаминазу (9].
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Аденовирусные векторы, которые после спада 
популярности из-за гибели Джесси Гелсингера, 
в  настоящий момент прошли очень существен-
ный путь и  представлены уже вирусными ча-
стицами III поколения с  уникальной емкостью 
до 30 тыс. пар оснований, стали основой гибких 
платформ, в том числе для вакцин [10]. Однако 
векторы на основе наиболее распространенных 
серотипов все еще уступают по распространен-
ности другим системам для ГТ из-за высокой 
иммуногенности и высокой встречаемости при-
обретенного иммунитета к  ним в  популяции 
после банальных простудных заболеваний [11].

Таким образом, в настоящее время мы становим-
ся свидетелями бурного успеха вирусных систем, 
используемых для ГТ, причем в  значительной 
степени это определяется активной позицией 
регуляторов, которые, не ослабляя требований 
к  оценке безопасности и  этической стороне их 
применения, тем не менее создают возможности 
для клинических исследований и  регистрации 
таких продуктов. Более того, в ряде случаев (осо-
бенно касающихся тяжелых заболеваний, отно-
сящихся к неудовлетворенным медицинским по-
требностям) лекарственные препараты на основе 
вирусных векторов или модифицированных с их 
использованием клеток регистрируются по уско-
ренному сценарию или с применением процедуры 
условной регистрации. Под последней понимают 
регистрацию до завершения полного цикла кли-
нических исследований для обеспечения пациен-
тов передовыми методами терапии на условиях 
предоставления в  установленный срок полного 
досье для окончательной оценки эффективности 
и безопасности разработанного препарата [12].

Отдельного внимания заслуживает использо-
вание вирусных векторов для доставки ком-
понентов систем редактирования генома, од-
нако данная область является еще крайне 
дискутабельной с  позиции трансляционных 
перспектив. Рассуждать о  ее развитии и  про-
межуточных итогах представляется более це-
лесообразным после достижения глобального 
консенсуса в  этических и  правовых аспектах 
данного направления (13].

Невирусные векторы для ГТ  
и новые возможности
На фоне активного развития и успешной клини-
ческой трансляции препаратов на основе вирус
ных векторов произошло значительное сниже-
ние интереса к невирусным системам на основе 

плазмидных ДНК (пДНК) [14]. Причинами этого 
стали многочисленные клинические исследова-
ния, в т.ч. поздних фаз, в которых не удавалось 
достичь целевых конечных точек при лечении 
ишемии конечности, инфаркта миокарда, не-
заживающих дефектов кожи [15, 16]. Большие 
надежды возлагались на препараты, направ-
ленные на стимуляцию роста кровеносных со-
судов и  нервов для лечения соответствующих 
заболеваний, однако ни одного по-настоящему 
успешного метода ГТ в  этой области создать 
не удалось.

Несмотря на значительные усилия, направлен-
ные на усиление эффективности, в  том числе 
с  помощью комбинированной ГТ на основе би-
цистронных пДНК, несущих несколько «тера-
певтических генов», в  настоящее время новых 
регистраций препаратов на основе невирусных 
систем доставки не произошло [17, 18]. Тем 
не менее данная группа препаратов сохраняет 
свою перспективность по целому ряду пока-
заний, связанных с  нарушением трофики тка-
ней. Например, при диабетической нейропатии, 
в которой активное развитие получил препарат 
VM202 с двумя изоформами фактора роста гепа-
тоцитов (HGF), успешно прошедший несколько 
фаз клинических исследований вплоть до III [19].

В значительной степени это связано с  тем, 
что в настоящий момент данная область драма-
тически изменяет свой ландшафт и  в ней идет 
поиск новых показаний, при которых краткос-
рочная (до 7–12  суток) экспрессия и  прямой 
путь введения вектора приемлемы и  могут 
обеспечить необходимый уровень терапевти-
ческой эффективности ГТ. Примером удачного 
показания является, например, неинфекцион-
ный увеит, при котором электропорация пДНК 
в ресничную мышцу позволяет создать локаль-
ную концентрацию фьюжн-белка, связываю-
щего фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 
что приводит к  снижению воспаления. Такого 
рода препарат под названием pEYS606 уже про-
шел доклинические и  I/II фазы клинических 
исследований у  пациентов, страдающих от ре-
цидивирующих неинфекционных (преимуще-
ственно, аутоиммунных) увеитов [20].

Таким образом, в  данной области, несмотря 
на невысокие темпы развития в последнее деся-
тилетие, остается открытым окно возможностей 
для создания новых препаратов при условии 
ухода от ряда устоявшихся парадигм и  смены 
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показаний. В  пользу векторов на основе пДНК 
говорят относительная дешевизна и  стандар-
тизация процессов производства, а также очень 
высокая безопасность, в  т.ч. отдаленная, под-
твержденная многолетними клиническими ис-
следованиями в этой области [21].

Развитие ГТ в отечественной практике
Значительные успехи зарубежных групп в  об-
ласти ГТ стали стимулом для отечественных 
разработчиков, в  особенности при создании 
невирусных векторов на основе пДНК. Нельзя 
не отметить, что единственных зарегистри-
рованным к  настоящему времени препаратом 
на основе пДНК с  геном VEGF165  является рос-
сийский «Неоваскулген» (ПАО «Институт ство-
ловых клеток человека»). Его активно применя-
ли для лечения критической ишемии нижних 
конечностей, и  в дальнейшем он стал основой 
для функционализированного остеоиндуктив-
ного медицинского изделия «Гистографт» (ООО 
«Гистографт») [22]. Среди разработок в  области 
терапии ишемических заболеваний заслужи-
вают также упоминания препараты разработки 
НМИЦ кардиологии им. Е.И. Чазова «Юпикор» 
с геном урокиназного активатора плазминогена 
и «Корвиан» с геном VEGF165, которые показали 
эффективность и  безопасность в  клинических 
исследованиях I/II фаз [23].

В области терапевтического ангиогенеза в  РФ 
также активно разрабатывались комбиниро-
ванные подходы к ГТ — были созданы и прохо-
дили доклинические исследования препараты, 
несущие несколько генов факторов роста, кото-
рые убедительно показали преимущество тако-
го метода над монотерапией [18, 24–26].

Нельзя оставить за пределами данного обзора 
и целый ряд перспективных разработок в обла-
сти лечения неврологических заболеваний [27–
29], в частности, препарат «Иннервин», который 
показал свою эффективность в клиническом ис-
следовании у пациентов с травмами перифери-
ческих нервов верхней конечности.

В значительной степени эти результаты зало-
жили основу для дальнейшего развития от-
расли и  сдвига акцента в  сторону препаратов 
для лечения моногенных и  орфанных заболе-
ваний. Их основой стали вирусные векторы 
различной природы, и  к настоящему времени 
отечественными группами и  компаниями го-
товится к  клиническим исследованиям целый 

перечень перспективных препаратов. К  ним 
относятся препараты на базе рекомбинантных 
ААВ для лечения гемофилии В (АО «Биокад») 
и  миодистрофии Дюшенна (ООО «Марлин Би-
отех»). Также нельзя не отметить разработку 
Казанского федерального университета сов-
местно с  ГК «Р-Фарм», направленную на лече-
ние спинальной мышечной атрофии с помощью 
ААВ с  геном SMN1. Такого рода терапия позво-
лит снизить стоимость лечения этого тяжелого 
заболевания, для которого в  настоящее время 
в  РФ зарегистрирован единственный препарат 
на основе ААВ  — «Золгенсма» (АО «Новартис», 
Швейцария).

В области генно-клеточной терапии с  исполь-
зованием модифицированных клеток иммун-
ной системы, где мировым трендом давно стало 
применение CAR-T для борьбы с  онкологиче-
скими заболеваниями, также имеется сущест-
венный прогресс. В  РФ благодаря изменениям 
нормативной базы в  ближайшее время станут 
доступны перспективные и  доказавшие эффек-
тивность при солидных опухолях и гемобласто-
зах персонифицированные продукты на базе 
технологии CAR-T, производимые на базе про-
фильной клиники по принципу «госпитального 
исключения», т.е. без формальной регистрации. 
Среди лидеров в этой области, несомненно, сле-
дует отметить ДГОИ им. Д. Рогачева и профиль-
ные центры ФМБА России.

Таким образом, в области ГТ российская наука 
в  значительной степени перешла из категории 
«догоняющих» в «конкурирующих», а  все ос-
новные мировые тренды были успешно в  той 
или иной степени имплементированы в россий-
скую практику. Путь отечественной ГТ в  боль-
шой степени повторял траекторию развития 
глобальной отрасли. Через успехи, перемежав-
шиеся кризисами и разочарованиями, в настоя-
щее время отечественная ГТ пришла в точку, где 
вирусные векторы стали лидирующими и  наи-
более перспективными подходами, а  доверие 
сообщества и уникальные возможности в плане 
лечения орфанных и  онкологических заболева-
ний продолжают стимулировать новые разра-
ботки в этой области.

Заключение и будущие направления
В настоящее время, несмотря на целый ряд 
неудач в прошлом, ГТ как отрасль биомедици-
ны переживает несомненный подъем, и  зна-
чительный интерес к  ней поддерживается 
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постоянным появлением новых результатов, 
которые убедительно свидетельствуют о  до-
стижении новых горизонтов в  лечении и  изле-
чении тяжелейших заболеваний: наследствен-
ных, аутоиммунных, нейродегенеративных 
и онкологических. Среди наиболее важных бу-
дущих направлений следует отметить стиму-
ляцию регенеративных процессов и  контроль 
обновления клеток тканей и органов человека. 
Фокус при выборе мишени значительно сме-
щается от факторов роста, цитокинов и  мо-
лекул, регулирующих те или иные процессы 
(воспаление, ангиогенез, пролиферацию кле-
ток), в  сторону факторов транскрипции, ре-
цепторов и  белков, контролирующих судьбу 
клетки. Их использование позволяет не только 
регулировать судьбу клетки, но и вызывать пе-
репрограммирование из одного типа в другой, 
что позволит достичь уникальных результатов 
в  области замещения утраченных функцио-
нальных элементов ткани, например централь-
ной нервной системы или органа зрения [30, 31]. 
Несомненно, эти подходы в  ближайшие годы 
останутся на уровне удивительных по силе эк-
спериментальных работ, однако в перспективе 
именно они позволят предпринять попытки 
по направленной стимуляции регенерации 
и управлению процессами обновления тканей, 
идущими в течение всей жизни.

Вторым важным и  пока что слабо изученным 
аспектом является использование ГТ для стиму-
ляции процессов морфогенеза и развертывания 
структуры ткани, аналогичных тем, что идут 
в эмбриогенезе [32]. Расшифровка молекулярных 
механизмов этих событий все чаще позволяет 
выбирать мишени, которые могут в  будущем 
использоваться для запуска формирования тка-
невых структур для восстановления утраченных 
тканей и  даже органов. Возможно, это выведет 
на новый уровень подходы тканевой инженерии, 
опирающейся на формирование структур орга-
низма ex vivo, однако конечной и очень желанной 
точкой развития этой области является дости-

жение с помощью методов ГТ контроля над мор-
фогенетическими процессами непосредственно 
в организме in vivo. Значительный риск при дви-
жении в этом направлении кроется в «перекры-
тии» многих механизмов формирования ткани 
и зарождения, а также роста опухолей, которые 
часто управляются одними и  теми же молеку-
лярными эффекторами [33]. Преодоление этого 
барьера, вероятно, будет связано с  использова-
нием регулируемых или индуцибельных систем 
экспрессии или же с методами на основе биоин-
форматики и  анализа «больших данных», кото-
рые позволят с достаточной степенью точности 
предсказывать целые молекулярные сети и про-
гнозировать сдвиги, вызываемые доставкой 
с помощью методов ГТ так называемых мастер-
регуляторов того или иного морфогенетическо-
го процесса.

В любом случае, опыт развития ГТ позволяет 
с  уверенностью говорить о  том, что приорите-
том в этой области была и остается безопасность 
пациента, поэтому мы можем закончить данное 
сообщение мыслью о  том, что любые, даже са-
мые перспективные и  фантастические дости-
жения в  этой области не получат одобрения 
профессионального сообщества и  регуляторов 
без достаточного количества научных данных, 
подтверждающих, что польза от применения ГТ 
перевешивает возможные риски для здоровья 
и жизни пациента и его потомков. 
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