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Робот гуманоид ASIMO



Система иммунитета бактерий
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Евгений Кунин

Лидерная после-
довательность

Кластер CAS генов

Заимствование
CRISPR кассета

Повторы

Спейсеры

Транскрипция

Чужеродная ДНК

Направленное разрезание

ДНК бактерии, археи
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Варианты CAS FnCAS9
Francisella
novicida

SpCAS9
Streptococcus 
pyogenes

SaCAS9
Staphylococcus 
aureus

CjCAS9
Campylobacter 
jejuni

IIA II A II A II C

Размер (количество аминокислот) 1629 1386 1053 984

PAM (protospacer adjacent motif) NG NGG NNGRRT NNNNACA

Ограничение возможностей применения CRISPR CAS-9
• Тропность промоутера CAS белков к определенным последовательностям нуклеотидов, с которыми 

они соединяются с помощью специфической зоны (PAM), что ограничивает возможности выбора цели 
редактирования

• Размер CRISPR-CAS9 комплекса (снижение возможности упаковки в вирусные векторы для доставки в 
ткани)



NGA PAM  →  NG PAM
Модификация последовательности => Снижение специфичности

аминокислот





Потенциальнае направления применения CRISP CAS

• Экспериментальная биология и медицина
• Создание экспериментальных моделей для изучения функций белков 

(выключение и включение генов) в 10 раз быстрее чем при Zen/Tal 
редактировании – 2 мес.

• Лечение генетических дефектов, связанных с мутациями 
единичных генов

• Дальнейшее изучение контроля стабильности ДНК и значимости 
CRISP CAS системы в апоптоза и старения



Мы можем лечить генетические заболевания вырезанием и 
вставкой необходимых генов редактируя геном

• Быстрое и эффективное 
введение корректных генов

• «Чистая» генная терапия 
(минимизация вмешательства 
и побочных эффектов)

• Отсутствие проблем с 
отторжением редактируемых 
клеток



Экспериментальное разрушение  фактора F9 с помощью 
AAV-вектора



Вставка экзона 2-8 cДНК в интрон 1 для повышения фактора 
F IX 1





J-DOIT3: Многофакторная  интенсивная 
терапия пациентов с диабетом 2 типа и ХБП

• 2542 пациента (по 1271 в группах интенсивной терапии и сравнения)
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Показатель СТАНДАРТНАЯ ИНТЕНСИВНАЯ

Целевые значения лабораторных показателей

АД, м рт. ст. < 140/90 <= 120/75

Hb A1c, % < 6.9 < 6.2

ЛПНП, мг/дл <120,  (<100 с ИБС в анамнезе) <80, (<70 с ИБС в анамнезе)

Лекарственная терапия терапия

Антидиабетическая Пероральные сахароснижающие препараты, агонисты GLP-1, инсулин

Контроль АГ БРА, ИАПФ, антагонисты кальция

Контроль холестерина ЛПНП Статины

Активная модификация образа жизни

Диета При ИМТ > 25 кг/м2 - 25 ккал/кг
При ИМТ < 25 кг/м2 - 37 ккал/кг

Физическая 
активность

Контроль физ. нагрузки с помощью акселерометров;
2 прогулки в день не менее 15-30 минут



J-DOIT3: Контроль факторов риска в ходе исследования

HbA1c
(%)

АД сист.
мм рт.ст.

АД диаст.
мм рт.ст.

Холестерин ЛПНП
мг/дл

Средние значения на 
момент начала

Целевые знач. в гр. 
стандартной терапии

Целевые знач. в гр. 
интенсивной терапии

Средние за время 
исследования

Интенсивная

Стандартная



Динамика выраженного снижения частоты сердечно-
сосудистых осложнений за 10-15 лет

Встречаемость ОИМ (%/год) Встречаемость ОНМК (%/год)

4X 2.3X



J-DOIT3: Снижение рисков в группе интенсивной терапии
Первичный

исход
Первичный

исход
(корр)

Компоненты перв. исхода 
(post-hoc)

Вторичный исход

Смерть
ОИМ
ОНМК
Реваскуляризация

Общая
смертн.

Коронарн.
события

Церебро-
васкул.

события

Основной
вторичн.

исход

Смерть
ОИМ
ОНМК

События
нефро-
патии

События
ретино-
патии

Сосудист. 
события

нижн.
конечн.
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Компоненты первичного исхода

Первое событие

Смерть

Коронарные события

ОИМ

АКШ

Перкутанные корон. вмеш.

ОНМК

Церебральная
реваскуляризация

Цереброваскулярные события

Стандартная Интенсивная Всего

Всего



Ремиссия нефропатии на момент окончания вмешательства

Микро- в нормоальбуминурию; макро- в микро- или нормоальбуминурию

Нефропатия 
на старте

Ремиссия к концу 
вмешательства

Да Нет

Стандартная

Интенсивная



Факторы, связанные с развитием почечных событий 
почечных событий

КР p

Значимые переменные в регрессионном анализе Кокса на старте лечения

Группа Стандартная / Интенсивная 0.660 < 0.001

Возраст <60 /  >= 60 лет 1.232 0.046

HbA1c <8.9 / >= 8.9 % 1.319 0.042

Курение Никогда/ Ранее или продолжает 1.445 0.004

Уровень триглицеридов < 150 / >= 150 мг/дл 1.275 0.019

СКФ < 60 / >= 60 мл/мин/1.73 м2 0.652 0.006

Значимые переменные в историческом анализе по данным через год после начала терапии

Группа Стандартная / Интенсивная 0.718 0.011

HbA1c, достигнутый
через год

(на 1%) 1.207 0.002



Наиболее часто встречавшиеся нежелательные явления

Нежелательные 
явления

Интенсивная 
терапия

Стандартная 
терапия

Р

Гипогликемия * 41% 22% <0.0001 

Отечность 15% 10% 0.0001 

Повышение АСТ 3% 2% 0.053

Повышение АЛТ 3% 1% 0.001

Повышение КФК 7% 4% 0.002

С имеющимися статистически значимыми различиями между группами

* частота тяжелой гипогликемии, требующей посторонней помощи или 
госпитализации не различалась и составляла около 1%



Выводы

• Многофакторное вмешательство с более строгими целевыми значениями, 
чем существующие в настоящих рекомендациях, не приводят к 
дальнейшему значимому снижению общей смертности  и частоты сердечно-
сосудистых событий, но значимо снижают риск церебро-васкулярных
событий у пациентов с сахарным диабетом 2 типа

• Более строгий контроль сахарного диабета в сравнении с существующими 
рекомендациями приводит к снижению риска развития ренальных 
осложнений и ретинопатии



Первичные (сердечно-сосудистые) исходы
РКИ, 7020 пац. с ХБП (СКФ>30 мл/мин) и кардиопатологией Группы: плацебо, Эмпаглифлозин 10мг и 25мг 



Удвоение креатинина, начало ЗТ, 
смерть вследствие заболевания почек

Эмпаглифлозин



Эмпаглифлозин

Динамика СКФ  (CKD-EPI) в течение 192 недель



Канаглифлозин



Канаглифлозин



«Тубулярная гипотеза»



Сходные профили влияния ИАПФ и ИНГК-2 на 
сердечно-сосудистые исходы 

Новый стандарт лечение пациентов с СД 2 типа и СС патологией?
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Снижение риска СС патологии воздействием на 
«пока нетронутые» факторы

• Оксидативный стресс

• Фибогенез вследствие хронического воспаления



Mark E Cooper

Потенциальные источники обзавония супероксида при СД Гипергликемия не приводит к 
образованию супероксида

Клетки 
• без митохондрий1
• с повыш экспр UCP-1
• с повыш экспр MnСОД

Гиперпродукция супероксида происходит в митохондриях?



Экскреция альбумина с мочой (мг/сут)Альбуминурия

Дефицит НАДФ-оксидаз и осложнения диабета



Селективное угнетение НАДФ-оксидаз при диабетической нефропатии

Экскреция альбумина с мочой (мг/сут)





Подавление фиброгенеза при СД – профилактика 
прогрессирования диабетической нефропатии

Подавление взаимодействия CDA1/CDA1BP








