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■ Обзор возможных подходов и 
современного состояния исследований  
по генной терапии эндометриоза. 
Рассмотрены  основные данные о 
молекулярных патогенетических 
механизмах этого частого  
мультифакторного заболевания, а так 
же пути их коррекции с использованием 
генетических конструкций, влияющих 
на гормональный обмен, блокирующих 
васкуляризацию эндометриоидных 
гетеротопий, вызывающих направленную 
гибель эндометриоидных клеток или 
позволяющих лечить бесплодие у 
женщин с эндометриозом. Отмечена 
перспективность использования  миРНК 
и микроРНК для направленной регуляции 
функции  генов, контролирующих 
развитие эндометриоза и влияющих на его 
осложнения.
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ВВеДеНИе
Генная терапия — подход к лечению заболеваний, осно-

ванный на введении генетического материала в клетки и 
ткани организма для компенсации генных дефектов или на-
правленного воздействия на процессы реализации генети-
ческой информации. Важно отметить, что в качестве лекар-
ственного препарата используются различные генетические 
конструкции на основе молекул ДНК или РНК.

Первоначально генную терапию рассматривали как воз-
можность коррекции дефекта в гене путем замены мутантно-
го участка гена на нормальный. В дальнейшем было показано, 
что гораздо более продуктивным подходом является введение 
пациенту полноценно работающей копии гена [5]. В настоя-
щее время понятие генной терапии значительно расширилось. 
Наряду с «терапевтическими» генами в клинических испы-
таниях применяют олигонуклеотидные последовательности 
ДНК и РНК, способные регулировать активность генов. Так, 
перспективным направлением генной терапии является до-
ставка антисмысловых нуклеотидов, а также микроРНК и ма-
лых интерферирующих РНК (миРНК), с целью направленной 
регуляции активности определенных генов [8].

Основные подходы по доставке нуклеиновых кислот в 
клетки разделяются на вирусные и невирусные. Наиболее 
эффективным является использование векторов на основе 
вирусов. Однако их применение in vivo ограничено высокой 
токсичностью, связанной с иммунной реакцией на вирусные 
белки, возможностью интеграции в нежелательные места 
генома, а также сложностью процедур производства и хра-
нения [91].

Альтернативой являются невирусные способы доставки. 
По эффективности трансфекции in vivo они уступают вирус-
ным векторам. Однако к числу их достоинств можно отне-
сти их меньшую иммуногенность и отсутствие ограничений 
на размер доставляемой генетической конструкции [54].

На сегодняшний день генная терапия применяется для 
лечения широкого спектра как наследственных, так и при-
обретенных заболеваний. Помимо моногенных заболеваний 
генная терапия используется для лечения ряда инфекцион-
ных болезней, неврологических заболеваний, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, онкологических заболеваний 
[34]. Ряд генотерапевтических подходов был разработан для 
лечения рака. Это, в том числе, суицидная генная терапия, 
основанная на избирательном уничтожении клеток опухоли, 
а также генная терапия, направленная на стимуляцию им-
мунного ответа против опухолевых клеток [85].

На настоящий момент активно разрабатываются подходы 
к генной терапии гинекологических раковых заболеваний, 
таких как рак яичников, рак шейки матки, эндометриальная 
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карцинома [50]. Прогресс в понимании моле-
кулярных механизмов патогенеза эндометрио-
за — доброкачественного гинекологического 
заболевания — позволяет оценить перспективы 
разработки генотерапевтического лечения дан-
ной патологии.

1. Эндометриоз — комплексное 
сочетанное заболевание

Эндометриоз — широко распространенное 
гинекологическое заболевание, характеризую-
щиеся доброкачественным разрастанием ткани, 
сходной по строению и функциям с эндометри-
ем, за пределами полости матки. По разным 
оценкам от эндометриоза страдают 10–15 % жен-
щин репродуктивного возраста [53]. Это заболе-
вание ассоциируется с хроническими тазовыми 
болями, дисменореей, диспареунией и является 
наиболее частой причиной женского бесплодия 
[23]. Эндометриоз является комплексным забо-
леванием; его патогенез характеризуется нару-
шениями метаболизма стероидных гормонов, 
иммунным дисбалансом, связанным с воспале-
нием и/или инфекцией, повышенной перитоне-
альной ангиогенной активностью. На развитие 
заболевания также оказывают влияние генети-
ческие, анатомические и экологические фак-
торы. Несмотря на широкое распространение 
эндометриоза и многочисленные исследования, 
посвященные этому заболеванию, этиология 
и патогенез эндометриоза остаются до конца 
неясными [1, 7, 12].

В настоящее время существует несколько те-
орий развития эндометриоза. Наиболее распро-
страненной является имплантационная тео-
рия, согласно которой эндометриоидная ткань 
возникает из клеток эндометрия, попадающих 
в брюшную полость в результате менструации. 
Однако, учитывая то, что ретроградный заброс 
крови наблюдается почти у 90 % женщин, оста-
ется неясным, почему только у некоторых из них 
он завершается имплантацией. Согласно мета-
пластической теории эндометриоидная ткань 
возникает из клеток целомического эпителия 
(coelomic membrane) под влиянием гормональ-
ных нарушений, воспаления и других воздей-
ствий. Согласно эмбриональной теории эндо-
метриоидная ткань развивается из рудиментов 
мюллеровых протоков и первичной почки.

Для объяснения этиологии и патогенеза эн-
дометриоза предложены самые разные патоге-
нетические механизмы, в основе которых лежат 
отклонения в гормональном статусе женщины, 
нарушения иммунных реакций и процессов ва-
скуляризации, эндогенные и экзогенные нару-
шения функции генов-кандидатов. Все эти меха-

низмы подробно изучены, а полученные данные 
суммированы в многочисленных монографиях 
и обзорах [1, 4]. Кратко рассмотрим лишь те из 
них, которые послужили основой для разработ-
ки генно-инженерных подходов терапии этого 
заболевания.

1.1. Гормональный дисбаланс
Эндометриоз — эстрогензависимое заболе-

вание, которое развивается у женщин репро-
дуктивного возраста и практически не наблю-
дается после менопаузы или овариэктомии. В 
эндометриоидных гетеротопиях присутствуют 
изоформы α и β эстрогенных рецепторов (ER) 
и ароматаза — фермент, катализирующий пре-
вращение андрогенов в эстрогены [73].

Гормональная регуляция пролиферативных 
процессов при эндометриозе характеризуется 
рядом отклонений. В эндометриодной ткани на-
блюдается высокая экспрессия ароматазы, что со-
провождается повышенным локальным уровнем 
эстрогенов [40]. Нарушается метаболизм гидрок-
систероиддегидрогеназ — ферментов, регули-
рующих превращение стероидных гормонов в их 
более активные гидроксипроизводные. В очагах 
эндометриоза наблюдается повышенная актив-
ность 17β-гидростероиддегидрогеназы 1 типа 
(17β-HSD1), которая осуществляет конверсию 
эстрона (е1) в более активный эстрадиол (е2), и 
низкий уровень экспрессии 17β-HSD2, катализи-
рующей обратный процесс [9, 73].

Кроме того, эндометриоз характеризуется 
измененной экспрессией прогестероновых ре-
цепторов (PR), вследствие которой развивается 
устойчивость к прогестерону. Причиной этого 
является полная потеря экспрессии одного из 
типов PR (PR-B) и сниженная экспрессия второ-
го (PR-A) [73].

1.2. Иммунологические реакции
Ряд исследований характеризует эндометри-

оз как заболевание, связанное с дисфункцией 
иммунной системы [2]. Нарушения клеточно-
го и гуморального иммунитета обеспечивают 
возможность имплантации и пролиферации 
эндометриоидных клеток [9]. Общее угнетение 
иммунитета выражается в Т-клеточном имму-
нодефиците, снижении количества естествен-
ных киллеров (NK-клеток) и уменьшении их 
цитотоксической активности [27]. Нарушение 
киллерной активности лейкоцитов перифери-
ческой крови приводит к потере способности 
распознавать и уничтожать аутологические 
эндометриальные клетки [72]. Таким образом, 
дефекты в работе защитных иммунных систем 
создают благоприятный фон для выживания 
клеток эндометрия в брюшной полости и их по-
следующей эктопической имплантации [52].
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В перитонеальной жидкости женщин с эн-
дометриозом наблюдается реакция воспаления, 
характеризующаяся возрастанием ее объема, 
увеличением числа белых кровяных телец и 
макрофагов, их высокой активностью, а также 
повышенной концентрацией цитокинов, таких 
как интерлейкин IL-1, IL-6, IL-8, фактор некро-
за опухолей альфа TNF-a [6, 10, 25]. В создании 
провоспалительного фона важную роль играют 
также цитокины IL-4, IL-10, TNF-β, MCP-1 и дру-
гие воспалительные медиаторы, такие как хемо-
кин RANTES, фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF), простагландины, циклооксигеназы-2 
(COX-2), фактор активации транскрипции генов 
NF-kB [9, 25, 28, 30, 32, 35, 52, 57, 63]. Благодаря 
комплексному воздействию данных факторов 
стимулируются процессы адгезии, импланта-
ции и пролиферации эндометриоидных клеток, 
а также процесс ангиогенеза [52].

1.3. Васкуляризация эндометриоидных 
гетеротопий.

Необходимым условием развития эндометри-
оидной опухоли является процесс неоваскуля-
ризации [48]. Высокая плотность кровеносных 
сосудов — типична для эндометриоидных ге-
теротопий [58]. Перитонеальная жидкость жен-
щин с эндометриозом характеризуется высокой 
ангиогенной активностью благодаря присут-
ствию в ней проангиогенных факторов [11, 20, 
57]. Главный из них — фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) — гликопротеин, стимулирую-
щий пролиферацию и хемотаксис эндометри-
альных клеток, а также усиливающий проница-
емость сосудов [26, 76, 89, 90]. Он связывается 
с тирозинкиназными рецепторами, особенно 
с VEGFR-1 и VEGFR-2 (Flt-1 и KDR), продуци-
руется эндометриодной тканью и способствует 
ее неоваскуляризации [60].

Образование новых кровеносных сосудов 
при эндометриозе может происходить путем 
миграции и дифференцировки эндотелиаль-
ных клеток-предшественников (ЭКП) [29]. 
Мобилизация ЭКП происходит под действи-
ем VEGF [88], фактора роста фибробластов-2 
[38] и E2 [41–43, 75]. Привлечение ЭКП регули-
руется гипоксией и осуществляется посредством 
взаимодействий хемокина SDF-1 и его рецепто-
ра CXCR4. При гипоксии в клетках эндометрио-
идных гетеротопий отмечается повышение экс-
прессии фактора миграции стволовых клеток 
хемокина SDF-1 [69], а также VEGF, FGF-2 и на-
блюдается высокое содержание E2 [24, 37].

1.4. Гены-кандидаты и эпигенетические 
особенности

В настоящее время идентифицировано более 
30 генов-кандидатов эндометриоза, куда входят 

гены метаболизма (детоксикации), иммунного 
статуса, эндокринных функций, межклеточных 
взаимодействий и проонкогены. Для многих 
уже известных генов-кандидатов установлены 
аллельные варианты, которые определяют на-
следственную предрасположенность к эндоме-
триозу и влияют на тяжесть его течения [3, 13].

В последние годы появились данные в поль-
зу того, что важную роль в этиологии эндоме-
триоза могут играть эпигенетические меха-
низмы регуляции функции генов, в частности, 
метилирование.

Показано, что при эндометриозе наблюдается 
сверхэкспрессия генов ДНК-метилтрансфераз 
(DNMT1, DNMT3a и DNMT3b), кодирующих 
ферменты, вовлеченные в процессы метили-
рования геномной ДНК [16]. Изменения их 
активности могут приводить к аберрантному 
метилированию генов-кандидатов, играющих 
ключевую роль в патогенезе эндометриоза [74].

В эндометрии женщин, больных эндометрио-
зом, в отличие от здоровых, наблюдается гипер-
метилирование промотора гена HOXA10, контро-
лирующего процессы дифференцировки женской 
репродуктивной системы [19, 17]. Сниженной 
экспрессией данного гена можно объяснить как 
преимущественное развитие эндометриоза у 
женщин с анатомическими аномалиями половой 
системы, так и ассоциацию данного заболевания 
с бесплодием. Интересно отметить, что именно 
этот ген был идентицирован недавно как один из 
наиболее важных генов-кандидатов эндометрио-
за в исследованиях с применением общегеномно-
го скрининга [47].

характерным для эндометриоза являются 
так же гиперметилирование промотора гена 
прогестеронового рецептора PR-B [70] и гипо-
метилирование промотора гена стероидоген-
ного фактора 1 (SF-1), продукт которого, белок 
SF-1, важен для активации стероидогенных ге-
нов, определяющих биосинтез эстрогенов [86].

Типичным для эндометриоза является сни-
женный уровень экспрессии генов, контролирую-
щих синтез многих регуляторных микроРНК [74]. 
Так, низкая экспрессия была показана для генов 
микроРНК, регулирующих активность генов PR, 
ароматазы, VEGF, а также ряда генов иммунной 
и воспалительной систем [62, 66, 78, 82]. Микро 
РНК miR-29C подавляет активность DNMT3A, а 
ее низкая активность может быть причиной вы-
сокого уровня экспрессии данного фермента при 
эндометриозе [62]. Сниженную экспрессию ряда 
генов микроРНК можно объяснить ингибирую-
щим эффектом эстрадиола [18, 39, 66], а также ме-
тилированием их промоторов из-за избыточного 
содержания метилтрансфераз [74].
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2. генная терапия эндометриоза
В настоящее время разрабатываются несколь-

ко подходов к лечению эндометриоза и его 
осложнений. Они включают воздействие на рост 
эндометриоидных гетеротопий посредством из-
менения гормонального баланса (1), подавления 
ангиогенеза (2), направленного уничтожения 
эктопических клеток (3), а так же восстановле-
ние репродуктивной функции путем переноса 
терапевтических генов (4).

2.1. Изменение гормонального баланса.
Гормональная терапия направлена на пода-

вление овуляции и снижение содержания эстро-
гена в крови до постменопаузального уровня [33]. 
Такое лечение обычно ограничено коротким пе-
риодом применения, вследствие нежелательных 
побочных эффектов, связанных с гипоэстроге-
немией, таких как развитие остеопороза, сер-
дечнососудистых заболеваний, возникновения 
климактерического вазомоторного симптома. 
Наличие сопутствующей соматической пато-
логии затрудняет проведение гормонотерапии, 
способствует развитию аллергических реакций 
и других побочных эффектов [4]. хирургическое 
лечение зачастую не способствует восстановле-
нию репродуктивной функции и не исключает 
рецидивов заболевания [65].

Как было отмечено выше, эндометриоз явля-
ется эстроген-зависимым заболеванием, однако 
существующая антиэстрогенная терапия под-
разумевает нежелательное системное изменение 
уровня эстрадиола. Таким образом, актуальна 
разработка такого терапевтического подхода, 
который позволил бы достичь локального тка-
невого блока действия эстрадиола, но не сопро-
вождался общей гипоэстрогенемией.

Возможность реализации подобного под-
хода была продемонстрирована в эксперимен-
тах с доминантными негативными мутантами 
эстрогенных рецепторов — (dominant negative 
estrogene receptor — DNER), неспособными ак-
тивировать транскрипцию эстрогензависимых 
генов при связывании с эстрадиолом и подавля-
ющими активность нормального ER [68].

Проведены эксперименты по доставке гена, 
кодирующего DNER, в эндометриоидные клетки 
человека с использованием аденовирусных век-
торов in vitro [64]. Были взяты три группы эндо-
метриоидных клеток, полученных от пациенток 
с эндометриозом яичников. Первую группу кле-
ток обрабатывали неспособным к репликации 
аденовирусным вектором, экспрессирующим 
ген DNER (Ad-DNER), вторую — контрольным 
вирусом, а к третьей добавляли только сыво-
ротку. Было показано, что при обработке клеток 
Ad-DNER по сравнению с контрольными клет-

ками, обработанными вирусом, наблюдалось 
округление клеток и их отделение от субстрата 
(клеточная гибель). В течение 5 дней количе-
ство живых клеток сокращалось на 72 %. Также 
было установлено существенное снижение 
уровня хемотаксического для макрофагов бел-
ка 1 (MCP-1), VEGF, IL-6, а также увеличение 
числа апоптотических клеток. Таким образом, 
было показано, что доставка гена DNER в эндо-
метриоидные клетки с помощью аденовирусов 
может быть эффективным подходом к лечению 
эндометриоза.

Другой антиэстрогенный подход к лечению 
эндометриоза может быть реализован путем по-
давления экспрессии гена ароматазы — фермен-
та, играющего ключевую роль в метаболизме 
эстрогенов. Угнетение экспрессии гена арома-
тазы может быть осуществлено с помощью ан-
тисмысловых нуклеотидов или малых интерфе-
рирующих РНК (миРНК) против мРНК данного 
гена. В данном случае для доставки могут быть 
применимы невирусные методы, что позволит 
снизить риски, связанные с использованием 
вирусных векторов.

2.2. Подавление ангиогенеза
Известно, что существенную роль в разви-

тии эндометриоза играют ангиогенез и новооб-
разование кровеносных сосудов (васкулогенез) 
в очаге заболевания. На животных моделях 
было показано, что лекарственные ингибиторы 
роста сосудов, такие как TNP-470, эндостатин, 
VEGF-A блокирующие антитела, метоксиэстра-
диол и ангинекс, способны оказывать лечебное 
действие при эндометриозе [14, 15, 21, 22, 36]. 
Однако, был выявлен побочный эффект приема 
данных препаратов, выражающийся в снижении 
фертильности у животных и пациентов, прини-
мавших указанные препараты в рамках проти-
вораковой терапии [83]. В связи с этим, особый 
интерес представляет разработка альтернатив-
ных генотерапевтических подходов к подавле-
нию ангиогенеза при эндометриозе.

Ранее на мышиной модели были проведены 
исследования по подавлению ассоциированного 
с эндометриозом ангиогенеза [84]. Для этого ис-
пользовали естественный ингибитор ангиогене-
за — ангиостатин. Доставка гена данного белка 
осуществлялась с использованием неспособно-
го к репликации аденовирусного вектора.

Эндометриоз индуцировали путем пере-
садки эндометриоидной ткани в перитонеаль-
ную полость мышей с удаленными яичниками. 
Через неделю после трансплантации мышам 
первой группы внутрибрюшинно вводили аде-
новирусный вектор, содержащий мышиный ген 
ангиостатина в составе аденовирусного векто-
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ра (Ad-angiostatin), а мышам второй группы — 
контрольный аденовирус. Третья и четвертая 
группы служили контролем и получали либо 
Ad-angiostatin, либо только аденовирус.

Было показано, что через две недели эндо-
метриоидные очаги исчезли у 100 % мышей, 
которым вводили вектор Ad-angiostatin, и толь-
ко у 15 % контрольной группы, которым вво-
дили аденовирус без терапевтического гена. 
Иммуногистохимический анализ с исполь-
зованием мышиных антител к фактору фон 
Виллебрандта показал, что на пятый день после 
введения гена ангиостатина, помимо уменьше-
ния количества эндометриоидной ткани, прои-
зошло значительное сокращение числа крове-
носных сосудов и их размера. Также наблюдали 
уменьшение размеров области, занимаемой со-
судистой сетью. Побочные эффекты анти-
ангиогенной терапии у контрольных мышей 
были связаны со снижением выработки стеро-
идных гормонов яичниками, уменьшением их 
размеров, исчезновением фолликулов и желтого 
тела, а также уменьшением матки и увеличени-
ем размеров тела (аналогичное увеличение мас-
сы тела наблюдалось у мышей после удаления 
яичников).

Таким образом, подавление ассоциированно-
го с эндометриозом ангиогенеза введением гена 
ангиостатина является эффективным способом 
лечения эндометриоза. Однако для ограничения 
негативного воздействия ангиостатина на ткани 
матки и яичников необходимо разработать ло-
кальную или направленную доставку вектора в 
клетки-мишени.

Альтернативный невирусный подход к анти-
ангиогенной генотерапии эндометриоза был 
использован китайскими исследователями в 
2011 году [46]. В работе на крысиной модели 
было продемонстрировано подавление эндо-
метриоза сверхэкспрессией гена, кодирующего 
фактор PEDF. Фактор пигментного эпителия 
(PEDF) является ингибитором ангиогенеза; это 
гликопротеин, принадлежащий к семейству 
сериновых протеаз. Помимо антиангиогенной 
активности он обладает противоопухолевым и 
нейротрофическим действием [31].

Плазмида с геном PEDF доставлялась в эндо-
метриоидные клетки в комплексе с полимерны-
ми мицеллами на основе олигосахарида хитоза-
на, модифицированного остатками стеариновой 
кислоты (CSO-SA). Для индукции эндометриоза 
крысам пересаживали аутологические участки 
эндометрия на внутреннюю поверхность брюш-
ной стенки. Первой группе крыс (негативный 
контроль) вводили физиологический раствор в 
хвостовую вену. Второй группе (положительный 

контроль) перорально давали даназол (произво-
дное 17-этинилтестостерона) из расчета 36 мг/кг 
массы тела, а третьей группе вводили по 5 мг/кг 
массы тела комплексов CSO-SA/PEDF в хвосто-
вую вену ежедневно в течение двух недель.

По результатам эксперимента было показа-
но, что размеры эндометриоидных гетерото-
пий у крыс, которым вводили CSO-SA/PEDF, 
значительно меньше, чем у крыс контрольной 
группы, однако достоверно больше, чем у крыс, 
которым вводили даназол. Возможно, это свя-
зано с использованием более низкой концен-
трации гена PEDF относительно даназола. По 
сравнению с первой группой у крыс с инъекци-
ей комплексов CSO-SA/PEDF в эндометриоид-
ных очагах был практически полностью реду-
цирован железистый компонент и значительно 
редуцирован стромальный компонет. Анализ 
матки и яичников обнаружил, что комплексы 
CSO-SA/PEDF не оказывают негативного воз-
действия на ультраструктуру данных органов, а 
число новообразованных сосудов у крыс с вве-
дением комплексов CSO-SA/PEDF значительно 
ниже, чем у контрольных крыс, в то время как 
число зрелых сосудов не различается между 
двумя группами. Авторы предположили, что 
мишенью CSO-SA/PEDF являются в основном 
новообразованные сосуды. И, наконец, уровень 
апоптоза в клетках эндометрия крыс с введени-
ем комплексов CSO-SA/PEDF был существенно 
выше, чем в контрольной группе.

Таким образом, использование хитозановых 
наночастиц, содержащих ген фактора PEDF, 
является перспективным подходом для лече-
ния эндометриоза. Данные комплексы успешно 
подавляют пролиферацию эктопического эн-
дометрия, вызывают его редукцию, а также не 
оказывают негативного воздействия на репро-
дуктивные органы.

Одной из наиболее перспективных мише-
ней для генной терапии эндометриоза может 
являться фактор роста сосудов (VEGF), играю-
щий ключевую роль в процессах ангиогенеза. 
Подавление экспрессии гена VEGF, в том числе 
с помощью белка sFlt-1-продукта гена раство-
римой формы рецептора VEGFR1 активно ис-
пользуется в работах по анти-ангиогенной ге-
нотерапии онкологических заболеваний [67, 79]. 
Рецептор sFlt-1 связывается с VEGF и ингиби-
рует его действие, а также может подавлять дей-
ствие рецептора дикого типа [51]. Подавление 
экспрессии гена VEGF осуществляют путем до-
ставки малых интерферирующих РНК, компле-
ментарных мРНК VEGF [55]. Аналогичный под-
ход, по нашему мнению, может быть применен 
при генной терапии эндометриоза.
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2.3. Виротерапия.
Виротерапия основана на использовании 

онколитического потенциала вирусов для уни-
чтожения опухолевых клеток. Этот подход был 
разработан для терапии рака, но недавно было 
показано, что виротерапия может являться пер-
спективным подходом и к лечению эндометри-
оза [87]. В данном исследовании использова-
лись условно реплицирующиеся аденовирусы 
(conditionally replicative adenovirus — CRADs). 
Данный тип онколитических вирусов был скон-
струирован таким образом, чтобы реплициро-
ваться в клетках-мишенях, вызывая их гибель, 
но при этом CRADs не обладают способностью к 
репликации в других клетках и тканях организ-
ма. Для достижения специфичности репликации 
в эктопическом эндометрии гены, необходимые 
для вирусной репликации, были помещены под 
контроль промотора гена VEGF, повышенная 
экспрессия которого наблюдается в клетках эк-
топического эндометрия [57]. Для оценки эф-
фективности работы промотора гена VEGF было 
проведено изучение экспрессии данного гена в 
образцах эктопического и эутопического эндо-
метрия, а также тканей брюшины, у женщин, 
больных эндометриозом в сравнении с контроль-
ными образцами. В качестве дополнительного 
контроля авторами были исследованы векторы, 
на основе неспособных к репликации аденовиру-
сов, содержащие репортерный ген под контролем 
либо промотора гена VEGF, либо конститутивно 
активного промотора CMV.

Было показано, что уровень экспрессии 
гена VEGF значительно выше в эктопическом 
эндометрии по сравнению с эутопическим эндо-
метрием или с брюшиной. Активность промото-
ра гена VEGF также была значительно выше в 
эктопическом эндометрии. Вектор VEGF-CRAD 
реплицировался в эндометриоидной ткани, и 
вызывал апоптоз в культуре эндометриоидных 
клеток in vitro. На мышиной модели показано, 
что промотор VEGF был в 1,43 раза менее акти-
вен, чем конститутивный промотор CMV в пе-
чени и в 1,37 раз менее активен, чем в эутопиче-
ском эндометрии, что может свидетельствовать 
о меньшей токсичности вектора VEGF-CRAD 
для данных органов по сравнению с конститу-
тивно реплицирующимися вирусами.

Авторами был сделан вывод, что адено-
вирусные векторы под контролем промото-
ра гена VEGF перспективны для разработ-
ки генотерапевтических походов к лечению 
эндометриоза.

2.4. Суицидная генная терапия.
Данный подход основан на доставке в ткани 

генов, кодирующих фермент, превращающий 

предшественник лекарственного средства в 
вещество, убивающее клетки. Эффективность 
данного подхода применительно к эндометрио-
зу впервые была изучена канадскими исследо-
вателями [71].

В исследовании использовали ген тимидин-
киназы вируса герпеса (HSV-tk) — фермента, 
который превращает препарат ганцикловир 
(GCV) в токсичный метаболит. Доставка гена 
HSV-tk в опухоль с последующей обработкой 
GCV сопровождается гибелью как HSV-tk по-
зитивных клеток, так и соседствующих с ними 
негативных клеток — так называемый «эффект 
свидетеля» (bystander effect) [59].

Авторами была исследована чувствитель-
ность клеток эндометрия человека к обработке 
GCV после доставки аденовирусного вектора, 
содержащего кДНК HSV-tk. Для этого исполь-
зовали культуру клеток из эндометриоидных 
гетеротопий женщин, больных эндометриозом. 
Были использованы векторы на основе неспо-
собных к репликации аденовирусов. Первый 
тип векторов содержал кДНК гена зеленого 
флуоресцентного белка GFP (AdGFP). Второй 
тип содержал одноверменно гены HSV-tk и GFP 
(AdTK). Через 7 дней после инфекции ежедневно 
в течение недели проводилась обработка клеток 
возрастающими дозами GCV, далее оценивали 
процент погибших клеток. Было показано, что 
эффективность трансфекции составила 76 % для 
AdGFP и 24 % для AdTK. Клетки, обработанные 
AdTK, но не AdGFP были чувствительными к 
GCV. Причем, несмотря на то, что только 24 % 
клеток были трансфецированы AdTK, 70 % кле-
ток погибли после обработки GCV в результате 
«эффекта свидетеля».

Далее авторами были проведены исследо-
вания на мышиной модели. Экзогенно снаб-
жаемым эстрогеном безтимусным мышам nude 
с удаленными яичниками имплантировали 
фрагменты эндометриоидной ткани человека, 
предварительно инфицированной аденовирус-
ными векторами. Половине мышей были под-
сажены фрагменты эндометриоидной ткани, 
обработанные только вектором AdGFP, другой 
половине — обработанные векторами AdTK и 
AdGFP. Через 4 дня после трансплантации в те-
чение последующих двух недель половине мы-
шей из каждой группы ежедневно вводили GCV, 
а другой половине вводили плацебо.

Поскольку участки эндометриоидной ткани 
человека после обработки аденовирусом мог-
ли быть детектированы за счет флуоресценции 
GFP, использование данной модели позволило 
визуализировать эндометриоидные гетерото-
пии с помощью флуоресцентного сканера, не 
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убивая животное. Таким образом, была оценена 
динамика изменения размера и формы гетеро-
топий у мышей после введения GCV. У мышей 
с инъекцией вектора AdTK, которым вводили 
GCV, уже на восьмой день размер гетеротопий 
был значительно меньше, чем у контрольной 
группы. У мышей с инъекцией вектора AdGFP 
таких различий не наблюдалось.

Данная модель представляет особый инте-
рес для моделирования эндометриоза и оцен-
ки эффективности различных подходов к его 
лечению, тогда как подавление эндометриоза с 
помощью суицидной генной терапии представ-
ляет собой эффективный подход к лечению дан-
ного заболевания.

2.5. Терапия с использованием гомеозис-
ных генов.

Одной из причин бесплодия при эндометрио-
зе может быть снижение экспрессии гомеозис-
ных генов, в частности HOXA10 и HOXA11, про-
дукты которых являются транскрипционными 
факторами, запускающими каскад генов, регу-
лирующих рост и дифференциацию репродук-
тивных органов [44, 56, 80].

Исследование динамики экспрессии генов 
HOXA10 и HOXA11 в эутопическом эндометрии 
женщин, больных эндометриозом, в течение мен-
струального цикла показало отсутствие увеличе-
ния уровня экспрессии HOX генов во время люте-
иновой фазы цикла у пациенток с эндометриозом 
в отличие от здоровых женщин. Было сделано 
предположение, что измененный уровень экспрес-
сии генов HOXA10 и HOXA11 при эндометриозе 
может являться причиной ассоциированного с 
данным заболеванием бесплодия [49].

В 2002 году Taylor с соавторами предложили 
подход к лечению бесплодия при эндометрио-
зе, основанный на доставке в эндометрий ком-
плексов, содержащих гены HOXA10 и HOXA11 
[81]. В качестве носителя для доставки генети-
ческих конструкций использовали катионные 
липосомы. Была проведена оценка эффектив-
ности комплексов липосом с ДНК для транс-
фекции клеток Ishikawa (дифференцированная 
культура клеток из эндометриальной карцино-
мы человека), клеток эндометриальной ткани 
мышей, а также эндометрия матки человека 
(ткани были получены в ходе гистерэктомии 
у пациенток, страдающих хроническими тазо-
выми болями). Эффективность трансфекции 
оценивали по уровню экспрессии репортерного 
гена lacZ. Установлено, что комплексы липосом 
с ДНК эффективны для трансфекции данных 
культур клеток, а также эндометрия матки.

Была также продемонстрирована возмож-
ность направленного изменения уровня экс-

прессии гена HOXA10 в эндометриальной 
ткани. С этой целью проведена трансфекция 
клеток Ishikawa комплексами липосом с анти-
смысловыми олигодезоксирибонуклеотидами, 
комплементарными участку начала трансляции 
мРНК гена HOXA10, либо комплексами липо-
сом с плазмидой, содержащей ген HOXA10.

Было показано, что добавление антисмысло-
вых олигодезоксирибонуклеотидов не влияет на 
содержание мРНК гена HOXA10, но значитель-
но снижает количество белка HOXA10. Тогда 
как введение плазмиды с геном HOXA10, спо-
собствует увеличению содержания как мРНК, 
так и белка HOXA10.

Влияние уровня экспрессии гена HOXA10 на 
репродуктивную функцию исследовали на мы-
шиной модели. Подавление экспрессии данного 
гена в эндометрии беременных мышей приво-
дило к сокращению общего числа мест имплан-
тации. А в результате индукции сверхэкспрес-
сии гена HOXA10 у мышей возрастало число 
детенышей в помете.

Другой мишенью для генной терапии для 
нормализации экспрессии гена HOXA10 при 
эндометриозе может быть микроРНК miR135, 
которая является основным специфическим ре-
прессором экспрессии гена HOXA10 [61]. Для 
подавления функций этой микроРНК могут 
быть использованы специальные конструкции 
антагомиры — синтетические нуклеотидные 
последовательности, комплементарные специ-
фической микроРНК [77]. Невирусная доставка 
таких молекул в эндометрий потенциально мо-
жет рассматриваться как новый перспективный 
подход к генной терапии эндометриоза.

Заключение 
Прогресс в расшифровке генома человека и 

идентификации генов способствовал стреми-
тельному развитию молекулярной медицины, 
рассматривающей проблемы здоровья челове-
ка на молекулярном уровне. Открытие моле-
кулярных механизмов патогенеза позволило 
начать разработку подходов к генотерапии раз-
личных заболеваний, в том числе и акушерско-
гинекологических патологий.

Обзор существующих данных позволяет 
сделать заключение, что генная терапия может 
быть эффективной для восстановления репро-
дуктивной функции женского организма при 
эндометриозе. На настоящий момент накопле-
ны данные о «терапевтических» генах, достав-
ка которых может быть актуальна при лечении 
данного заболевания. Например, исследования 
аденовирусной доставки генов доминантных 
негативных эстрогенных рецепторов и тими-



ISSN 1684–0461

155
Материалы V Всероссийской конференции с международным участием  
«Пренатальная диагностика  и генетический паспорт — основы профилактической медицины в век нанотехнологий»

Т О М  L X I  В Ы П У С К  3 / 2 0 1 2

динкиназы вируса герпеса заложили основу для 
будущих клинических испытаний. Определены 
гены-мишени, подавление экспрессии которых 
может оказать терапевтическое воздействие. 
Так, перспективным подходом является пода-
вление ангиогенеза в эндометриоидных оча-
гах. Генами-мишенями в данном случае могут 
являться гены фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), фактора пигментного эпителия 
(PEDF), основного фактора роста фибробла-
стов (bFGF) и тромбоцитарного фактора роста 
эндотелия (PDGF). Активно разрабатываются 
генетические конструкции на основе молекул 
ДНК и РНК, а также способы их доставки в ор-
ганизм. Помимо экспрессионных векторов, ко-
дирующих «терапевтические» гены, при генной 
терапии эндометриоза актуально применение 
малых молекул нуклеиновых кислот — миРНК, 
микроРНК, а также антагомиров.

Тем не менее, на сегодняшний день генная 
терапия эндометриоза находится на начальной 
стадии и для своего дальнейшего развития тре-
бует дальнейших фундаментальных исследо-
ваний и тщательных клинических испытаний. 
Создание более совершенных систем доставки 
нуклеиновых кислот и уточнение механизмов 
контроля экспрессии генов, вовлеченных в па-
тогенез эндометриоза, станет ключевым шагом 
в развитии безопасных клинических протоко-
лов генной терапии данной патологии.
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toWardS geNe theraPy of eNdometrIoSIS 

Shubina A. N., Kiselev A. V., Egorova A. A., Baranov V. S.

■ Summary: Review of current state and future prospects 
of endometriosis gene therapy is presented. Main molecular 
pathogenetic mechanisms and possible ways of their correction 
by means of genetic constructs are described. Examples of anti-
estrogenic, anti-angiogenic, suicidal gene therapy approaches 
are presented. Advantages of siRNA and microRNA mediated 
regulation of endometrial genes expression are discussed.
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