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Сплайсинг – сложно регулируемый этап экспрессии генов, в котором задействованы множественные цис-элементы, 
представленные консенсусными последовательностями пре-мРНК, а также транс-элементы – белки и рибонуклеопротеиновые 
комплексы. Описано множество патогенных генетических вариантов, являющихся причиной нарушения сплайсинга, и ряд 
исследований направлен на создание эффективных способов их коррекции.
Последние работы, посвященные пониманию регуляции сплайсинга, позволили разработать несколько инструментов его 
коррекции для терапии наследственных заболеваний. В данном обзоре описан опыт применения конструкций на основе 
антисмысловых молекул in vitro и in vivo, учитывающих особенности механизма нарушения сплайсинга и задействованные 
элементы его регуляции, рассматриваются преимущества и недостатки применения с целью коррекции сплайсинга 
антисмысловых олигонуклеотидов, модифицированных малых ядерных рибонуклеопротеинов, системы модификации пре-
мРНК на основе механизма транс-сплайсинга, а также способы их доставки в клетки с использованием вирусных векторов.
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Splicing is a complex stage of gene expression regulated by many cis-elements represented by the specific pre-mRNA sequence 
motifs and trans-elements that are proteins and ribonucleoprotein complexes. Splicing disruption often leads to genetic disorders. A 
lot of pathogenic variants causing aberrant splicing are described in databases for human mutations, demonstrating a need for the 
development of the effective and safe splicing modulation tools and its application.
Recent studies of the fundamental splicing regulation processes allow researchers to develop few tools for splicing modulation in order 
to be used as a therapeutic. In this review we describe the experience in antisense molecules application in vitro and in vivo according 
to the pathogenesis of the splicing disruption and affected components of its regulation; advantages and disadvantages of antisense 
oligonucleotides, modified small nuclear RNAs, spliceosome-mediated mRNA trans-splicing technology as a tools of therapy and tools 
for its delivery to the cells are also discussed.
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Введение

Одним из этапов экспрессии большинства генов 
высших эукариот является сплайсинг, в ходе ко-
торого из пре-мРНК удаляются некодирующие 

участки – интроны, а кодирующие – экзоны – после-
довательно сшиваются [1]. Регуляция сплайсинга осу-
ществляется взаимодействием цис- и транс-регулятор-
ных элементов, представленных консенсусными после-
довательностями самой пре-мРНК и рядом белков и 
рибонуклеопротеинов, формирующих комплекс сплай-
сосомы [2]. Цис-элементами пре-мРНК, необходимы-
ми для регуляции сплайсинга, являются (рис. 1) [3]: 

 ؏ точка ветвления – аденин, локализованный в 
участке от 18 до 40 нуклеотидов перед 3’-концом 
интрона; 

 ؏ акцепторный сайт сплайсинга (3’-сайт сплайсин-
га), представленный консервативной последова-
тельностью, в состав которой входят полипирими-
диновый тракт, два нуклеотида AG на 3’-конце ин-
трона (канонические динуклеотиды акцепторного 
сайта сплайсинга) и первые 3 нуклеотида экзона; 

 ؏ мотивы экзонных и интронных энхансеров 
сплайсинга – последовательности, связывающие-
ся с белками-энхансерами сплайсинга (SR-белки), 
привлекающими элементы сплайсосомы к сайтам 
сплайсинга;

 ؏ мотивы экзонных и интронных сайленсеров 
сплайсинга – последовательности, связывающие-
ся с белками-репрессорами сплайсинга (hnRNP);

 ؏ донорный сайт сплайсинга (5’-сайт сплайсинга), 
представленный консервативной последовательно-
стью: три последних нуклеотида экзона и шесть 
первых нуклеотидов интрона, в том числе канони-
ческие динуклеотиды донорного сайта сплайсинга 
на 5’-конце интрона GU.
Сплайсинг проходит несколько последователь-

ных этапов и катализируется малыми ядерными ри-
бонуклепротеинами (мяРНП). Сначала происходит 
присоединение U1-мяРНП к 5’-концу интрона пу-
тём образования комплементарных связей между 
U1-мяРНК и нуклеотидной последовательностью 
донорного сайта сплайсинга. После этого последо-
вательность интрона формирует петлю из-за гидро-
фильной атаки OH-группы аденина точки ветвления 
на гуанин канонических динуклеотидов донорного 
сайта сплайсинга. Далее ОН-группа производит вто-
рую гидрофильную атаку уже на фосфодиэфирную 
связь канонических динуклеотидов акцепторного 
сайта сплайсинга. Экзоны «сшиваются» друг с дру-

гом, образуя ковалентные связи, а сформированная 
в результате двух реакций переэтерификации петля 
удаляется вместе с катализировавшими данный про-
цесс U2-, U5- и U6-мяРНП (рис. 1) [4].

Мутации, приводящие к нарушению сплайсинга, 
изменяют консервативную последовательность цис- 
элементов, что приводит к ухудшению или полному 
отсутствию их распознавая транс-элементами сплай-
синга. Наиболее частыми последствиями нарушения 
сплайсинга являются пропуск экзона, использование 
альтернативных донорного (5’-сайт сплайсинга) или 
акцепторного (3’-сайт сплайсинга) сайтов сплайсинга 
внутри экзона или интрона с образованием укорочен-
ной или удлиненной изоформы белка, удержание ин-
трона с включением его последовательности в состав 
зрелой мРНК и образованием удлиненной изоформы 
белка (рис. 1). Во многих случаях можно наблюдать их 
комбинацию [2]. Также необходимо учитывать, что из-
менение длины экзонов вследствие нарушения сплай-
синга может приводить к сдвигу рамки считывания, об-
разованию преждевременного стоп-кодона и, как след-
ствие, – нонсенс-опосредованному распаду мРНК [5].

В международной базе мутаций человека  
HGMD количество мутаций, влияющих на сплайсинг, 
составляет 30191 (версия 2021.4), что составляет 8,56% 
от общего количества зарегистрированных мутаций 
(352731). Однако предполагается, что количество па-
тогенных вариантов, приводящих к нарушению сплай-
синга, гораздо больше, ведь синонимичные, миссенс 
и нонсенс-варианты могут быть неверно классифи-
цированы по причине отсутствия их функциональ-
ного анализа, поэтому доля мутаций, влияющих на 
сплайсинг, оценивается исследователями примерно 
в 30% от общего количества [6], что создает необходи-
мость в инструментах его коррекции, а также спосо-
бах их доставки в клетки и ткани организма. На дан-
ный момент основные инструменты коррекции сплай-
синга представлены как свободными антисмысловыми 
олигонуклеотидами, так и антисмысловыми олигону-
клеотидами в составе различных конструкций, таких 
как модифицированные U1-мяРНП и U7-мяРНП, 
SMaRT-конструкции (spliceosomal-mediated RNA trans-
splicing) [7], а также низкомолекулярными соединени-
ями – SMC (Small Molecule Compounds) [6].

Коррекция сплайсинга является одним из пер-
спективных направлений генной терапии. При ис-
пользовании инструментов, модулирующих сплай-
синг, целью является молекула пре-мРНК, таким об-
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разом не происходит вмешательства в геном клетки. 
Известны несколько одобренных для применения 
терапевтических средств, механизм действия кото-
рых заключается именно в изменение молекулы пре- 
мРНК, например несколько препаратов на основе 
антисмысловых олигонуклеотидов для лечения спи-
нальной мышечной атрофии, миодистрофии Дюш-
енна и т. д. Также на фоне успешных экспериментов 
in vitro проводятся активные исследования других ин-
струментов коррекции сплайсинга с использованием 
вирусных векторов, позволяющих поддерживать экс-
прессию действующих молекул на протяжении дли-
тельного периода.

Модуляторы сплайсинга
Антисмысловые олигонуклеотиды  

Антисмысловые олигонуклеотиды (АСО) - оли-
гонуклеотиды длиной 15-25 оснований, обратно ком-
плементарные таргетному участку пре-мРНК. Для пре-
дотвращения деградации  РНКазой-H, повышения 
стабильности  in vivо и улучшения их поглощения клет-
ками АСО химически модифицируют: заменяют фос-
фодиэфирные связи, модифицируют рибозный остов 
или азотистое основание [8]. Действие АСО направле-
но на «блокирование» интересующего регуляторного 
цис-элемента сплайсинга, делая его недоступным для 

Рис. 1. Регуляция сплайсинга и различные исходы его нарушения. A. Цис- и транс-регуляторные элементы сплайсинга. А – точ-
ка ветвления; PPT – полипиримидиновый тракт; AG – канонические динуклеотиды акцепторного сайта сплайсинга; ESE – экзон-
ный энхансер сплайсинга; ESS – экзонный сайленсер сплайсинга; GT – канонические динуклеотиды донорного сайта сплайсин-
га; ISS – интронный сайленсер сплайсинга; ISE – интронный энхансер сплайсинга; U2, U2AF65, U2AF35, SR, hnRNP, U1snRNP – ре-
гуляторные транс-элементы сплайсинга, белки и рибонуклеопротеиновые комплексы. Зелеными стрелками изображена 
стимуляция сплайсинга – привлечение транс-элементов к цис-элементам, красными – его подавление. Б. Процесс удаления 
последовательности интрона. В. Нарушения сплайсинга.

Fig. 1. Regulation of splicing and various outcomes of its errors. A. Cis- and trans-regulatory elements of splicing. A – branch point; 
PPT – polypyrimidine tract; AG – canonical dinucleotides of the acceptor splicing site; ESE – exon splicing enhancer; ESS – exon splic-
ing silencer; GT – canonical dinucleotides of the donor splicing site; ISS – intron splicing silencer; ISE – intronic splicing enhancer; U2, 
U2AF65, U2AF35, SR, hnRNP, U1snRNP – regulatory trans splicing elements, proteins and ribonucleoprotein complexes. The green ar-
rows show the stimulation of splicing - the attraction of trans elements to cis elements, the red arrows – its suppression. Б. The process 
of removing the intron sequence. B. Splicing errors.
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распознавания элементами сплайсосомы [6]. Важным 
свойством антисмысловых молекул является отсут-
ствие влияния на геном напрямую, так как они взаи-
модействуют с пре-мРНК, что делает их применение 
в терапевтических целях более безопасным. К другим 
преимуществам АСО можно отнести их структурную 
стабильность, устойчивость к эндогенным РНКазам 
и низкую токсичность [8]. В настоящее время одобрено 
несколько лекарственных препаратов на основе АСО, 
механизм действия которых заключается в коррекции 
сплайсинга, например нусинерсен (спинальная мы-

шечная атрофия), этеплирсен (мышечная дистрофия 
Дюшенна), а также миласен, разработанный с целью 
коррекции нарушения сплайсинга лишь у одной па-
циентки с нейрональным цероидным липофусцино-
зом 7 типа (рис. 2). 

Причиной спинальной мышечной атрофии (СМА) 
являются делеция экзона 7 и другие патогенные вари-
анты в гене SMN1, приводящие к недостаточности бел-
ка SMN. Существует копия гена SMN1 – ген SMN2, 
различия между нами заключаются лишь в одном ну-
клеотиде, но это приводит к пропуску экзона 7 гена 

Рис. 2. Схематическое представление ме-
ханизма действия препаратов на основе 
АСО. ISE – интронный сайленсер сплайсин-
га; ESE – экзонный энхансер сплайсинга; 
i6  – участок интрона 6 гена MFSD8; 
SVA (SINE, VNTR. Alu) – последовательность 
транспозона.

Fig. 2. Scheme of the mechanism of action 
of antisense oligonucleotides. ISE – intron 
splicing silencer; ESE – exon splicing en-
hancer; i6 – region of intron 6 of the MFSD8 
gene; SVA (SINE, VNTR. Alu) is the transposon 
sequence.
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SMN2 на уровне мРНК, и в результате синтезируется 
небольшая часть функционального белка. Механизм 
действия нусинерсена (антисмысловая последователь-
ность 5’-UCACUUUCAUAAUGCUGG-3’) заключает-
ся в блокировании мотива сайленсера сплайсинга, ло-
кализованного в интроне 7 гена SMN2, и восстановле-
нии включения экзона 7 в последовательность мРНК, 
компенсируя таким образом недостаточность белка 
(рис. 2) [9, 10].

Около 13% пациентов с диагностированной мы-
шечной дистрофией Дюшенна имеют патогенные ва-
рианты в гене DMD, приводящие к сдвигу рамки счи-
тывания и образованию преждевременного стоп-ко-
дона, например, нонсенс-мутация в экзоне 51 или 
делеция экзонов 48-50. Препарат этеплирсен (ан-
тисмысловая последовательность 5’-CUCCAACAUC
AAGGAAGAUGGCAUUCUAG-3’), связываясь с мо-
тивом экзонного энхансера сплайсинга и блокируя его 
взаимодействие с регуляторными транс-элементами 
сплайсинга, стимулирует пропуск экзона 51 на уров-
не мРНК, благодаря чему происходит восстановление 
открытой рамки считывания РНК (рис. 2). Аналогично 
действуют препараты голодирсен и вилтоларсен (про-
пуск экзона 53 гена DMD), касимерсен (пропуск экзо-
на 45 гена DMD) [10, 11]. 

Миласен (антисмысловая последовательность 
5’-AACUGUUAGUGCUUGUUGAGGGC-3’) был 
разработан для пациентки с диагнозом нейронально-
го цероидного липофусциноза 7 типа, у которой бы-
ла обнаружена инсерция на уровне ДНК последова-
тельности транспозона в интроне 6 гена MFSD8, при-
водящая к включению в последовательность мРНК 
участка, содержащего преждевременный стоп-кодон. 
Для блокирования активированного акцепторного сай-
та сплайсинга и энхансеров сплайсинга были разра-
ботаны АСО, химически модифицированные анало-
гично нусинерсену [12]. Наиболее эффективной ока-
залась молекула, блокирующая экзонный энхансер 
сплайсинга (рис. 2).

U-богатые мяРНП

U-богатые мяРНП представляют собой рибонукле-
опротеиновые комплексы, большинство из которых 
(U1-, U2-, U4-, U5-, U6-мяРНП) являются субъеди-
ницами сплайсосомы, в составе которой они катализи-
руют реакции, протекающие в ходе сплайсинга. Также 
существуют мяРПН, не участвующие в сплайсинге, на-
пример, U7-мяРНП, которая вовлечена в процессинг 
3’-конца мРНК гистонов [13]. Рибонуклеиновая часть 

мяРНП представлена различными некодирующими не-
полиаденилированными транскриптами – мяРНК. Ис-
пользование антисмысловых олигонуклеотидов в со-
ставе U-богатых мяРНП для коррекции нарушений 
сплайсинга имеет бóльшую эффективность по срав-
нению с использованием свободных АСО за счет луч-
шего накопления данных конструкций в клеточном 
ядре и их интеграции в аппарат сплайсинга – сплай-
сосому, а также более длительного времени действия. 
На данный момент наибольшее распространение в ка-
честве инструментов коррекции сплайсинга получили 
U7- и U1-мяРНП.

U7-мяРНП

U7-мяРНП участвует в процессинге 3’-конца 
пре-мРНК гистонов, однако в ходе исследований было 
показано, что U7-мяРНК, модифицированные опре-
деленным образом, могут применяться в терапевти-
ческих целях для коррекции нарушений сплайсинга, 
стимулируя пропуск или включение необходимых эк-
зонов [15, 16].

U7-мяРНК дикого типа в составе U7-мяРНП 
человека состоит из 63 нуклеотидов [17] и включа-
ет в себя 3 основных компонента: HDE-связываю-
щую последовательность (histone downstream element),  
Sm/Sm-like-связывающий сайт, а также структуру, 
представляющую собой петлю и шпильку, необходи-
мую для поддержания стабильности комплекса [18, 
19]. Чтобы использовать U7-мяРНП в качестве мо-
дулятора сплайсинга, необходимо внести ряд моди-
фикаций в последовательность ее мяРНК. Первая 
модификация заключается в замене канонического  
Sm/Sm-like связывающего сайта, имеющего последова-
тельность 5’-AAUUUGUCUAG-3’, на Sm-связывающий 
сайт мяРНК Sm-класса большой сплайсосомы, имею-
щий последовательность 5’-AAUUUUUGGAG-3’ [18]. 
Вторая модификация заключается в замене HDE-свя-
зывающего сайта, имеющего нуклеотидную последо-
вательность 5’-CAGCUCUUUU-3’, на антисмысло-
вой олигонуклеотид, обратно-комплементарный ин-
тересующей последовательности на корректируемой 
пре-мРНК (рис. 3) [17, 18]. Доставка модифицирован-
ной U7-мяРНК в клетки организма  вирусными векто-
рами обеспечивает постоянную экспрессию без необ-
ходимости в повторном введении и продолжительное 
накопление терапевтических антисмысловых молекул 
в виде стабильного комплекса мяРНП.

Обычно модифицированная с целью коррекции 
сплайсинга U7-мяРНК содержит только один ан-



8

НАУЧНЫЙ ОБЗОР� Медицинская генетика 2023. Том 22. Номер 2

Медицинская генетика [Medical genetics] 2023; 22(2)

REVIEW� Medical genetics 2023. Vol. 22. Issue 2

тисмысловой олигонуклеотид. Такая конструкции яв-
ляется однонаправленной, но в целях повышения эф-
фективности модуляции сплайсинга также возможно 
создание как двунаправленных конструкций, содержа-
щих сразу два антисмысловых олигонуклеотида, наце-
ленных на блокирование двух разных элементов сплай-
синга (например, 5’-сайта сплайсинга и 3’-сайта сплай-
синга) [20], так и бифункциональных конструкций, 
содержащих антисмысловой олигонуклеотид для бло-
кирования элементов сплайсинга, а также последова-
тельность связывания регуляторных элементов сплай-
синга (ESE, ISE, ESS, ISS) (рис. 4) [21, 22].

Возможность изменять антисмысловые 
последовательности внутри модифицированной U7-
мяРНК для каждого конкретного случая, высокая 
стабильность, эффективность и малые размеры, по-
зволяющие использовать любые вирусные векторы 
в качестве средства доставки в клетки или органы-ми-
шени, делают её крайне выгодным инструментом для 
коррекции различных нарушений сплайсинга [18].

Примеры коррекции сплайсинга  
при помощи U7-мяРНК

Применение модифицированных U7-мяРНК на-
правлено на коррекцию нарушений сплайсинга (табли-
ца), возникающих вследствие разрушения канониче-

ских сайтов сплайсинга, создания новых или усиления 
скрытых сайтов сплайсинга, а также нарушения моти-
вов экзонных и интронных сайленсеров или энхансеров 
сплайсинга. Например, данная конструкция может быть 
использована для блокирования активированных скры-
тых сайтов или для стимуляции пропуска экзона за счет 
блокирования его донорного или акцепторного сайтов 
сплайсинга, если экзон содержит вариант, приводящий 
к образованию преждевременного стоп-кодона. 

Известно о проведении в настоящее время кли-
нического испытания препарата на основе модифи-
цированной U7-мяРНК, действие которого заключа-
ется в стимуляции пропуска экзона 2 гена DMD [23]. 
Согласно результатам доклинических исследований 
при введении всего одной дозы препарата аденоассо-
циированного вирусного вектора, несущего модифи-
цированную U7-мяРНК, субъектам, у которых обна-
ружена дупликация данного экзона, удаётся достичь 
пропуска либо одной, либо обеих копий экзона 2 гена 
DMD, что в обоих случаях приводит к синтезу функ-
ционального белка.

U1-мяРНП

Строение и функции

Одним из функциональных элементов аппарата 
сплайсинга является U1-мяРНП, который участву-

Рис. 3. Схематическое изображение строения U7-мяРНК. А. Строение U7-мяРНК дикого типа; Б. Строение модифицированной 
U7-мяРНК, у которой HDE-связывающий сайт заменен антисмысловой последовательностью. Lsm10 и Lsm11 – U7-специфичные 
Sm-like белки, участвующие в регуляции процессинга гистонов; D1 и D2 – ассоциированные с комплексом сплайсосомы белки, 
участвующие в регуляции сплайсинга.

Fig. 3. Scheme of U7 snRNA. A. Structure of wild-type U7 snRNA; Б. Structure of a modified U7 snRNA in which the HDE-binding site is 
replaced by an antisense sequence. Lsm10 and Lsm11 are U7-specific Sm-like proteins involved in the regulation of histone processing; 
D1 and D2 are spliceosome complex-associated proteins involved in the regulation of splicing.

А Б
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ет в распознавании 5’-сайта сплайсинга, связываясь 
с ним специфическим участком U1-мяРНК. 

В состав U1-мяРНП человека входят U-бога-
тая некодирующая последовательность РНК длиной 
164 нуклеотида, Sm-белки а также специфичные для 
U1-мяРНП белки: U1A, U1C, U1-70K (рис. 5) [29], не-
обходимые для сохранения структуры комплекса и вза-
имодействия с другими элементами сплайсосомы в хо-
де сплайсинга.

В ходе ранее проведённых исследований было вы-
явлено, что U1-мяРНП продуцируется клетками в го-
раздо большем количестве, чем остальные мяРНП, 
что предполагало проявление функциональной актив-

ности данного комплекса в других процессах помимо 
сплайсинга, а впоследствии были представлены данные 
об участии U1-мяРНП в полиаденилировании 3’-кон-
ца пре-мРНК и транскрипции [29-31].

Использование в качестве инструмента  
коррекции сплайсинга

В ходе изучения роли U1-мяРНК в распознавании 
5’-сайта сплайсинга в 1986 г. было предложено её 
использование в качестве инструмента коррекции на-
рушений сплайсинга, заключающееся в специфиче-
ской модификации сайта связывания U1-мяРНК ди-

А Б В

Рис. 4. Строение модифицированных U7-мяРНК, содержащих: А – один антисмысловой олигонуклеотид, Б – два антисмысло-
вых олигонуклеотида, В – мотив регуляторного элемента сплайсинга и антисмысловой олигонуклеотид; ASO – антисмысловой 
олигонуклеотид, ESE – экзонный энхансер сплайсинга, ESS – экзонный сайленсер сплайсинга; D1 и D2 –ассоциированные с ком-
плексом сплайсосомы белки, участвующие в регуляции сплайсинга.

Fig. 4. Structure of modified U7 snRNAs containing: A – one antisense oligonucleotide, Б – two antisense oligonucleotides, В – splic-
ing regulatory element motif and antisense oligonucleotide; ASO – antisense oligonucleotide; ESE – exon splicing enhancer; ESS, exon 
splicing silencer; D1 and D2 are spliceosome complex-associated proteins involved in the regulation of splicing.

Рис. 5. Строение U1-мяРНП. Последовательность ACUUACCUG –  
сайт связывания с 5’-сайтом сплайсинга. D1 и D2 – ассоцииро-
ванные с комплексом сплайсосомы белки, участвующие в ре-
гуляции сплайсинга. 

Fig. 5. Structure of U1-snRNP. The ACUUACCUG sequence is the 
binding site for the 5’ splicing site. D1 and D2 are spliceosome 
complex-associated proteins involved in the regulation of splicing.
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Таблица. Применение модифицированной U7-мяРНК для коррекции нарушений сплайсинга (литературные данные)
Table. Use of modified U7 snRNA for correction of splicing disorders (literature data)

Исследуемый  
вариант,  

заболевание

Нарушение Решение Результаты Объект  
исследова-

ния

Источ-
ник

HBB(NM_000518.5): 
c.79G>A;  
(p.Glu27Lys),  
β-талассемия

Активация скрыто-
го 5’-сайта сплайсинга 
внутри экзона 1, при-
водящая к делеции 16 
нуклеотидов на уровне 
мРНК и формирова-
нию преждевременно-
го стоп-кодона.

Несколько вариантов моди-
фицированной последова-
тельности U7-мяРНК мыши, 
направленных на различные 
участки скрытого донорного 
сайта сплайсинга с целью его 
блокирования. Для достав-
ки конструкций использова-
лись лентивирусные векторы. 
С целью определения наи-
более эффективного участ-
ка локализации было созда-
но 14 конструкций с шагом 5 
(6 шт.) и 1 (8 шт.) нуклеоти-
дов от предыдущего. Все оли-
гонуклеотиды располагались 
не ближе, чем за 6 нуклеоти-
дов от канонического донор-
ного сайта сплайсинга для 
предотвращения нарушения 
его функционирования.

Наиболее эффективной оказа-
лась конструкция, комплемен-
тарная позициям 102-126 эк-
зона 1, приводя к восстановле-
нию экспрессии белка дикого 
типа в количестве 86% от нор-
мы. Наибольший негативный 
эффект коррекции наблюдался 
при использовании конструк-
ции, затрагивающей участок 
на 3’-конце экзона, который 
по предположению исследова-
телей является экзонным эн-
хансером сплайсинга.

HeLa-BE  
клетки

[24]

HBB(NM_000518.5): 
c.316-197C>T,  
β-талассемия 

Вариант c.316-197C>T 
формирует донор-
ный сайт и активирует 
скрытый акцепторный 
сайт сплайсинга псев-
доэкзона (73 п.н.) вну-
три последовательно-
сти интрона 2, что при-
водит к инсерции на 
уровне мРНК и  обра-
зованию преждевре-
менного стоп-кодона.

Для коррекции нарушения 
сплайсинга использовали 9 
различных конструкций мо-
дифицированной  
U7-мяРНК, блокирующих 
сайты сплайсинга, сайт  
ветвления и экзонный  
энхансер сплайсинга псев-
доэкзона, как по отдель-
ности, так и совместно. 
Трансдукцию клеток осу-
ществляли с использовани-
ем лентивирусного вектора.

Наибольшую эффективность 
продемонстрировала  
двунаправленная U7-мяРНК 
конструкция, содержащая  
антисмысловую последователь-
ность как к скрытому сайту  
ветвления, так и к ESE  
псевдоэкзона  
с эффективностью  
коррекции сплайсинга до 10%.

Эритроидные 
клетки- 
предшествен-
ники пациен-
та с исследу-
емым  
вариантом

[25]

GAA(NM_000152.5): 
 c.-32-13T>G,  
болезнь Помпе

Вариант c.-32-13T>G 
«ослабляет» акцептор-
ный сайт сплайсин-
га экзона 2, из-за че-
го происходят как пол-
ный пропуск данного 
экзона, так и делеция 
части экзона на уровне 
мРНК вследствие акти-
вации скрытого акцеп-
торного сайта сплай-
синга внутри после-
довательности экзона 
2. Количество транс-
крипта дикого типа со-
ставляет при этом око-
ло 15%.

Для идентификации ре-
прессоров включения экзо-
на 2 в состав мРНК был ис-
пользован набор неперекры-
вающихся АСО в составе 
U7-мяРНП длиной 20 ну-
клеотидов, покрывающих 
в сумме весь экзон 2, а также 
часть интрона 1. Трансдук-
ция фибробластов пациен-
та, гетерозиготного по вари-
анту c.-32-13T>G, осущест-
влялась с использованием 
лентивирусного вектора, не-
сущего модифицированную 
U7-мяРНК.

В ходе исследования было выяв-
лено, что U7-мяРНК, нацелен-
ные на две области в интроне (от 
c.-32-179 до c.-32-159 и от c.-32-
219 до c.-32-199), способство-
вали включению экзона 2 в со-
став мРНК. Для поиска наибо-
лее оптимального расположения 
U7-мяРНП было создано до-
полнительно по 6 конструкций 
с шагом 2 нуклеотида от c.-32-
179 и c.-32-219, что позволило 
выявить участки -32-183 и c.-
32-185, способствующие вклю-
чению экзона 2 в состав мРНК 
с немного большей эффектив-
ностью.

Фибробла-
сты пациен-
та с исследу-
емым вари-
антом

[26]

Продолжение таблицы см. на стр.11.
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Исследуемый  
вариант,  

заболевание

Нарушение Решение Результаты Объект  
исследова-

ния

Источ-
ник

RYR1(NM_000540.3):, 
c.14646+2563C>T. 
Болезнь  
центрального  
стержня

Вариант 
c.14646+2563C>T обра-
зовывает сильный до-
норный сайт сплай-
синга и приводит к эк-
зонизации фрагмента 
интрона 101 длиной  
99 п.н.

Для коррекции нарушения 
использовали 7 АСО, на-
правленных на блокирова-
ние как сайтов сплайсин-
га, так и ESE псевдоэкзо-
на. В дальнейшем наиболее 
эффективные АСО вклю-
чали в состав U7-мяРНК. 
Трансдукция MF-клеток 
осуществлялась с использо-
ванием лентивирусного век-
тора, несущего модифици-
рованную с U7-мяРНК.

Наибольшая эффективность 
продемонстрирована при од-
новременной трансфекции 
двух конструкций, блокирую-
щих ESE псевдоэкзона, при-
водя к снижению количества 
аберрантного транскрипта на 
80% и увеличению количества 
транскрипта дикого типа.

Миобла-
сты пациен-
та с исследу-
емым вари-
антом

[27]

Инсерция  
ретротранспозона  
в интроне 5  
гена GLB1,  
мукополисахаридоз  
IVB типа [28]

Инсерция ретротранс-
позона в интроне 5 ге-
на GLB1, приводящая 
к включению в после-
довательность мРНК 
скрытого экзона.

Для коррекции сплайсин-
га использовали различные 
модификации U7-мяРНК 
для блокирования цис-ре-
гуляторных элементов 
сплайсинга скрытого экзо-
на, в том числе бифункци-
ональные конструкции, со-
держащие как антисмысло-
вую последовательность, так 
и мотив сайленсера сплай-
синга - hnRNPA1. Проводи-
ли ко-трансфекцию модель-
ной линии клеток - исполь-
зовали плазмидный вектор 
с исследуемым фрагментов 
гена и вектор, экспрессиру-
ющий модифицированную 
U7-мяРНК.

Наиболее эффективной ока-
залась конструкция, блоки-
рующая акцепторный сайт 
сплайсинга скрытого экзона 
и несущая мотив сайленсера 
сплайсинга, демонстрируя от-
сутствие скрытого экзона в 85% 
транскриптов.

Модельная 
линии кле-
ток HEK293T 
и экспресси-
рующий ис-
следуемый 
фрагмент 
плазмидный 
вектор

[28]

кого типа (5’-ACUUACCUG-3’) с целью восстановле-
ния распознавания нарушенной последовательности 
сайта сплайсинга [32]. В данной работе исследовате-
ли вносили мутации в донорный сайт гена аденови-
руса E1A, нарушающие его распознавание, и прово-
дили соответствующие модификации  последователь-
ности U1-мяРНК. Полученные фрагменты помещали 
в экспрессионные векторы pSV40, которыми прово-
дили ко-трансфекцию модельной клеточной линии 
HeLa. Распознавание донорного сайта сплайсинга 
удалось восстановить благодаря модифицированной  
U1-мяРНК и нивелировать таким образом нарушение 
сплайсинга. Впоследствии аналогичные эксперименты 
исследователи проводили для изучения возможности 
применения модифицированной U1-мяРНК в целях 
коррекции нарушений сплайсинга в генах F7 (дефи-
цит фактора свертывания крови VII), TCIRG1 (пиг-
ментный ретинит), MPZ (исследовали патогенный ва-

риант, ассоциированный с болезнью Шарко-Мари-Ту-
та, тип 1В) [33-35]. 

Результаты применения данной методики на фи-
бробластах пациента впервые были опубликованы R. 
Sánchez-Alcudi и соавт. в 2011 году, которые использо-
вали модифицированную U1-мяРНК для восстанов-
ления распознавания экзона 13 гена PCCA (пропио-
новая ацидемия), нарушенного вследствие варианта 
PCCA(NM_000282):c.1209+3A>G, идентифицирован-
ного у четверых пациентов (у троих – в гетерозиготном 
состоянии, у одного – в гомозиготном) [36]. Последо-
вательность донорного сайта дикого типа данного эк-
зона комплементарна лишь шести из девяти нуклео-
тидов консенсусной последовательности связывания 
U1-мяРНК (по оценкам исследователей, 40% донор-
ных сайтов сплайсинга имеют 2 нуклеотида, не соот-
ветствующих последовательности сайта связывания 
U1-мяРНК, 22% – 3 нуклеотида, и 5% – 4 нуклеоти-
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да [37]). Выявленный вариант снижает «силу» данного 
сайта, нарушая таким образом его распознавание ап-
паратом сплайсосомы, что в итоге приводит к делеции 
целого экзона на уровне мРНК. Исследователи созда-
ли несколько модифицированных U1-мяРНК от спец-
ифичной лишь к варианту с.1209+3A>G до модифика-
ции, комплементарной последним трём нуклеотидам 
экзона и первым восьми интрона, в результате исполь-
зования которой в 100% транскриптов присутствовал 
нераспознаваемый U1-мяРНП дикого типа экзон 13. 
В ходе эксперимента также было продемонстрирова-
но, что чрезмерная экспрессия U1-мяРНК дикого ти-
па в фибробластах пациента не приводит к восстанов-
лению сплайсинга, а восстановление распознавания 
экзона достигли лишь применяя специфично моди-
фицированные молекулы U1-мяРНК, причем возрас-
тание количества транскриптов дикого типа коррели-
ровало с увеличением числа специфично модифици-
рованных нуклеотидов в сайте связывания. 

В 2014 г. была опубликована работа, в кото-
рой исследователи применяли модифицированную 
U1-мяРНК для коррекции нарушения сплайсинга 
вследствие варианта F7(NM_000131.4):c.859+5G>A. 
В качестве экспрессионного организма мутантно-
го белка использовали модельных мышей. После 
введения экспрессирующего модифицированную  
U1-мяРНК (U1+5a) вектора уровень hFVII в плазме 
крови вырос с недетектируемого до 8,5% от уровня, 
полученного после введения контрольной плазмиды, 
экспрессирующей F7 дикого типа [38]. 

Однако всё чаще стала подниматься проблема огра-
ниченности данной методики, поскольку модифици-
рованная U1-мяРНК является уникальной для кон-
кретной мутации, а также необходимо учитывать воз-
можный «off-target» эффект, то есть неспецифическое 
связывание модифицированного фрагмента с последо-
вательностями пре-мРНК. В связи с этим E.F. Alanis 
с соавт. в 2012 г. предложили модифицировать U1-мяР-
НК с целью её комплементарности не непосредствен-
но донорному сайту сплайсинга, а к участку в диа-
пазоне от позиции +7 до +30 относительно 3’-конца 
экзона. Такие конструкции назвали экзон-специфич-
ными U1-мяРНК (ExSpeU1) (рис. 6). Чтобы доказать 
перспективность такого подхода, они протестировали 
несколько U1-мяРНК, комплементарных интронной 
последовательности вне донорных сайтов сплайсинга 
экзона 5 гена F9, экзона 12 гена CFTR и экзона 7 гена  
SMN2. Путём отбора наиболее эффективных конструк-
ций для каждого исследуемого фрагмента были выяв-
лены ExSpeU1, позволяющие восстановить распоз-

навание соответствующего экзона при наличии раз-
личных мутаций, затрагивающих последовательность 
5’-сайта сплайсинга [39]. Последовательности интро-
нов менее консервативны, поэтому ожидаемый «off-
target» эффект значительно ниже. Механизм коррек-
ции сплайсинга при использовании ExSpeU1 в насто-
ящее время не до конца ясен, ведь такой U1-мяРНП  
не связывается напрямую с 5’-сайтом сплайсинга, од-
нако предполагается, что он «привлекает» белковые 
факторы сплайсинга к мутантному сайту [40]. В 2020 
г. D. Balestra и соавт. разработали систему коррек-
ции нарушения сплайсинга при наличии варианта 
FAH(NM_000137.4):c.706G>A; p.(Ala236Thr) на ос-
нове модифицированной U1-мяРНК и аденоассоци-
ированного вирусного вектора 8 серотипа в качестве 
средства доставки, эксперимент проводили на мыши-
ных гепатоцитах. Подобрав и применив наиболее эф-
фективную модификацию U1-мяРНК, исследователи 
провели масштабный анализ её влияния на экспрессию 
13000 генов, в ходе которого были получены данные, 
свидетельствующие об увеличенной экспрессии 5 ге-
нов, а у 8 генов отметили снижение экспрессии [41], 
однако для полноценного и достоверного анализа не-
обходимо проведение транскриптомного исследова-
ния для каждой уникальной конструкции. Экзон-спец-
ифичную модификацию U1-мяРНК применили для 
стимулирования включения экзона 7 гена SMN2 в мо-
дельных СМА-мышах [42]. Исследователям удалось до-
стичь увеличения уровня белка SMN и скорректиро-
вать фенотип мышей и с умеренной и с тяжелой фор-
мой СМА,  увеличив продолжительность жизни с 10 
до 219 дней. ExSpeU1 доставляли в клетки с помощью 
аденоассоциированного вирусного вектора 9 сероти-
па, экспрессия модифицированной U1-мяРНК сохра-
нялась в течение одного месяца.

SMaRT (spliceosome-mediated mRNA  
trans-splicing), система модификации пре-мРНК  
на основе механизма транс-сплайсинга

Преобладающей формой сплайсинга является цис-
сплайсинг, при котором из одной молекулы пре-мРНК 
в ходе процессинга образуется одна молекула зрелой 
мРНК, однако у многих организмов, в том числе 
у человека, также происходит так называемый транс-
сплайсинг, в ходе которого в одну “химерную” мо-
лекулу мРНК объединяются экзоны из более чем од-
ной пре-мРНК [43]. На данном явлении основывается 
методика SMaRT (spliceosome-mediated mRNA trans-
splicing), заключающаяся в использовании экзоген-
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ной индуцирующей транс-сплайсинг пре-мРНК мо-
лекулы (pre-mRNA trans-splicing molecule, PTM) для 
коррекции мутаций на пост-транскрипционном уров-
не путем редактирования последовательности мРНК.

РТМ (рис. 7) связывается с мишенью (молекулой 
эндогенной пре-мРНК) и запускает механизм транс-
сплайсинга с образованием мРНК, содержащей 
как последовательность эндогенной мРНК, так 
и кодирующую последовательность введённой в клетку 
конструкции. Ключевыми компонентами PTM 
являются следующие структурные элементы [44]:

 ؏ сайт связывания с эндогенной пре-мРНК, пред-
ставленный антисмысловой последовательностью 
нуклеотидов, комплементарной участку таргетной 
молекулы пре-мРНК;

 ؏ интронная последовательность, содержащая все 
функциональные элементы сплайсинга;

 ؏ кодирующая последовательность, которая долж-
на заменить фрагмент эндогенной мРНК. Существу-
ют три подхода использования SMaRT: замена 5’-эк-
зона, 3’-экзона и замена внутреннего экзона (рис. 8). 
Основными преимуществами  данной методики 

в качестве средства генной терапии являются:
 ؏ небольшой размер конструкции PTM;
 ؏ отсутствие влияния на экспрессию исследуемо-

го гена;
 ؏ высокая специфичность, т. к. в среднем участок 

связывания РТМ обладает длиной около 100 п.н., 
сводя к минимуму риск off-target эффекта; 

 ؏ возможность применения для коррекции мута-
ций «усиления функции», т. к. она позволяет сни-
зить количество патогенного белка.
Впервые применение SMaRT было описано 

в 1999 г. M. Puttaraju и соавт., которые продемонстри-

Рис. 6. Изображения двух различных комплексов U1-мяРНП, связывающихся со специфической последовательностью пре-мРНК  
при помощи модифицированного участка U1-мяРНК. U1mod1 – конструкция, полностью специфичная донорному сайту сплай-
синга, U1mod2 –  экзон-специфичная конструкция, связывающаяся с менее консервативной интронной последовательностью, 
может применяться при наличии различных вариантов, нарушающих каноническую последовательность донорного сайта сплай-
синга.

Fig. 6. Images of two different U1-snRNP complexes binding to a specific pre-mRNA sequence via a modified U1-snRNA region. U1mod1 
is a construct that is completely specific to the donor splice site, U1mod2 is an exon-specific construct that binds to a less conserved 
intron sequence and can be used in the presence of various variants that damage the canonical sequence of the donor splice site.

Рис. 7. Схема строения PTM. GU – каноничные динуклеотиды 5’-сайта сплайсинга; PPT –полипиримидиновый тракт; А – точка 
ветвления; AG – каноничные динуклеотиды 3’-сайта сплайсинга.

Fig. 7. Scheme of the PTM structure. GU – canonical dinucleotides of the 5’ splicing site; PPT –polypyrimidine tract; A – branch point; 
AG – canonical dinucleotides of the 3’ splicing site.
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ровали возможность индуцирования транс-сплайсин-
га путём введения молекулы для коррекции эндоген-
ной мРНК, а именно замены экзона [45]. Впоследствии 
эта же группа исследователей доказала эффективность 
данной методики in vivo, применив её для восстанов-
ления функции трансмембранного регулятора муко-
висцидоза в модельной системе ксенотрансплантата 
легочной ткани человека [46]. Исследователи исполь-
зовали PTM для замены экзона гена CFTR, содержа-
щего самый частый в европейских популяциях вариант 
[47], ассоциированный с муковисцидозом CFTR(NM
_000492.4):c.1521_1523del (p.Phe508del). Впоследствии 
было проведено множество исследований, посвящён-
ных изучению и использованию SMaRT-методики для 
коррекции патогенных вариантов при различных на-
следственных заболеваниях, в том числе узловом бул-
лезном эпидермолизе (COL17A1) [48], дисферлинопа-
тии (DYSF) [49] и т. д. 

Недавние исследования были посвящены коррек-
ции патогенных вариантов, приводящих к бета-талас-
семии (HBB) [50], мышечной дистрофии Эмери-Дрей-
фуса (LMNA) [51] и тяжелому генерализованному про-
стому буллезному эпидермолизу (KRT5 и KRT14) [52]. 
В первом случае исследователи отобрали 6 последова-
тельностей для связывания с PTM, все были локализо-
ваны в интроне 2 гена HBB, далее были построены кон-
струкции на основе лентивирусного вектора, содержа-
щие сайт связывания с молекулой пре-мРНК, 5’-сайт 
сплайсинга и кодирующую последовательность, после 
этого была проведена трансдукция эритроидных кле-
ток и анализ транс-сплайсинга; максимальное количе-
ство «химерных» транскриптов составило 0,09% от об-
щего числа. Azibani с соавт. использовали SMaRT для 
замены первых пяти экзонов гена LMNA. Исследова-
тели создали 9 конструкций PTM, различающихся по-
следовательностью домена связывания с пре-мРНК,  

в трёх случаях удалось добиться транс-сплайсинга. 
В результате исследования конструкция на основе аде-
ноассоциированного вирусного вектора была примене-
на in vivo на новорождённых мышах; наличие «химер-
ных» транскриптов обнаруживали спустя 50 дней после 
инъекции, однако также в малом количестве. Peking P. 
с соавт. применяли SMaRT-методику для коррекции 
мутации в гене KRT14, создали конструкцию на осно-
ве ретровирусного вектора, несущую 7 первых экзонов 
данного гена, ею проводили трансдукцию кератиноци-
тов пациента с тяжёлым простым буллезным эпидер-
молизом, трансплантированных мышам. Полученные 
результаты позволили сделать вывод об эффективно-
сти данного способа коррекции, исследователи отме-
тили смягчение фенотипа и стабилизацию эпидермиса.

Выбор вирусных векторов для доставки  
антисмысловых конструкций в клетки

Для проявления своей терапевтической активно-
сти антисмысловые молекулы должны попасть в ядро 
клетки, что осложняется их нестабильностью вне ядра 
и не всегда достаточным поглощением клетками, поэ-
тому главным преимуществом использования модифи-
цированных мяРНК является возможность их доставки 
при помощи вирусных векторов, которые поддержи-
вают постоянный уровень экспрессии антисмысловых 
молекул и могут быть направлены в определённые тка-
ни и типы клеток. Различные вирусные векторы бы-
ли использованы исследователями в качестве средства 
доставки мяРНК, рассмотрим их основные преимуще-
ства и недостатки.

Ретровирусные векторы были наиболее использу-
емыми в генной терапии до проведения клиническо-
го исследования, в ходе которого у четверых из девя-
ти участников с Х-сцепленным тяжёлым комбиниро-

Рис. 8. Схема взаимодействия РТМ с молекулой пре-мРНК с целью замены 5’-экзона, внутреннего экзона и 3’-экзона.

Fig. 8. Scheme of RTM interaction with a pre-mRNA molecule to replace the 5’-exon, internal exon and 3’-exon.
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ванным иммунодефицитом развилась лейкемия [53]. 
Основными рисками использования ретровирусных 
векторов является возможность проявления их он-
когенной активности и продукции способных к ре-
пликации вирусных частиц, которая значительно ни-
же у лентивирусных векторов, однако при их приме-
нении риск онкогенеза также сохраняется. Главным 
преимуществом таких векторов является длительное 
поддержание экспрессии трансгена [54]. Модифици-
рованные U7-мяРНК успешно применяли на модель-
ных организмах, используя лентивирусные векторы, 
для стимулирования включения экзона 7 гена SMN2 в 
мРНК, значительно корректируя при этом фенотип 
мышей с тяжелой формой СМА [55].

Наиболее перспективными по совокупности 
свойств на данный момент являются аденоассоцииро-
ванные вирусные векторы, которые при использовании 
в качестве средства доставки трансгена практически 
не встраиваются в геном клетки, образуя эписомаль-
ные конкатемеры, сводя таким образом до минимума 
риск развития онкологических заболеваний, и имеют 
значительно более низкую иммуногенность по срав-
нению с другими типами вирусных векторов. Различ-
ные препараты генной терапии, использующие адено-
ассоциированные вирусные векторы, находятся в на-
стоящее время в разработке, на стадии клинических 
исследований и в активном использовании. Напри-
мер, в известном препарате Zolgensma® (онасемно-
ген абепарвовек; Novartis, Швейцария), одобренном 
в том числе в РФ для лечения СМА, также использует-
ся аденоассоциированный вирусный вектор серотипа 
9 для доставки кодирующей последовательности гена 
SMN1 [56]. На данный момент известно о проведении 
по меньшей мере 136 клинических исследований пре-
паратов, в которых используются аденоассоциирован-
ные вирусные векторы: в большинстве из них – одно-
цепочечные  (ssAAV) и лишь в семи – двуцепочечные 
(scAAV) [57]. Двуцепочечные аденоассоциированные 
вирусные векторы были разработаны с целью сокра-
тить время от трансдукции до экспрессии трансгена 
и повышения стабильности генома вектора. Сообща-
ется также об эффективности scAAV в 5-140 раз выше 
в определённых типах тканей по сравнению с ssAAV 
[54]. Несмотря на и так малую вместимость аденоас-
социированных вирусных векторов (могут переносить 
трансген длиной не более 4,7 т.п.н.), наличие второй 
цепи в геноме вируса сокращает её вдвое [58],   однако 
этого всё ещё достаточно для антисмысловых молекул. 
Сообщается о длительной в течение 15 лет экспрес-
сии трансгена после инъекции аденоассоциирован-

ных вирусных векторов при исследовании на прима-
тах с болезнью Паркинсона [58]. Несмотря на то, что 
в ходе множества исследований были продемонстри-
рованы различия в тропизме определенных серотипов 
вирусных векторов к различным тканям, обусловлен-
ные особенностями строения капсида, Pillay с соавт. 
показали, что вирусные векторы большинства сероти-
пов используют один и тот же рецептор для проникно-
вения в клетки, что свидетельствует о других механиз-
мах, определяющих тканеспецифичность векторов [59]. 

Заключение

Антисмысловые молекулы хорошо изучены и да-
же используются в настоящее время в терапии на-
следственных заболеваний, однако область их при-
менения ограничивается их главным недостатком 
– специфичностью, отсутствием универсально-
сти иногда даже в рамках одного заболевания, ведь 
они разрабатываются для определенного функцио-
нального элемента сплайсинга. Помимо этого, ве-
лика значимость экономического фактора: лечение 
АСО подразумевает постоянные инъекции лекар-
ственного препарата в течение жизни. Например, 
основанному на АСО препарату Spinraza® (нуси-
нерсен; Biogen, США) для лечения СМА сложно 
конкурировать на рынке лекарственных веществ 
с препаратом Zolgensma® (онасемноген абепарвовек; 
Novartis, Швейцария), для проявления терапевтиче-
ского эффекта которого требуется лишь одна инъек-
ция [56]. Данный недостаток нивелируется при ис-
пользовании модифицированной U7-мяРНК, тера-
певтическое действие которой основывается на том 
же механизме. При использовании аденоассоцииро-
ванных вирусных векторов для доставки модифици-
рованной U7-мяРНК возможно поддержание её экс-
прессии в течение длительного времени, если целью 
являются неделящиеся клетки. 

Восстановление распознавания экзона при помо-
щи модифицированной U1-мяРНК также не теряет 
актуальность для исследования и последующего при-
менения в терапии наследственных заболеваний, осо-
бенно учитывая последние работы, результаты которых 
демонстрируют возможность создания универсальной 
экзон-специфичной конструкции, позволяющей ис-
пользовать её в целях коррекции нарушений сплайсин-
га, возникающих при различных мутациях в одном сай-
те сплайсинга, а также обладающей значительно сни-
женным off-target эффектом, исследование которого, 
однако, в настоящее время не является совершенным 
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и безусловно требует дальнейшего развития для отбо-
ра наиболее безопасных конструкций.

Модуляция сплайсинга посредством SMaRT-техно-
логии позволяет рассматривать данную методику для 
коррекции множества генетических вариантов, так как 
она подразумевает замену от одного до нескольких эк-
зонов в молекуле мРНК. Однако согласно имеющимся 
на данный момент результатам исследований, эффек-
тивность такого подхода остается на низком уровне.

Главными преимуществами антисмысловых моле-
кул на фоне других методов генной терапии являются 
отсутствие их влияния на геном, ведь они взаимодей-
ствуют лишь с пре-мРНК, а также малый размер таких 
конструкций, что позволяет рассматривать фактиче-
ски любой тип вирусных векторов в качестве средства 
доставки, сосредотачиваясь на повышении тканеспе
цифичности, сведении к минимуму иммунного отве-
та и риска малигнизации.

Несмотря на развитие и совершенствование ме-
тодов геномного редактирования, модифицирован-
ные мяРНП, пожалуй, имеют такой же потенциал для 
коррекции нарушений сплайсинга, однако до их ак-
тивного применения в терапии наследственных забо-
леваний предстоит достичь максимально возможной 
эффективности модуляции сплайсинга и исключить 
вероятность неспецифического действия.
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