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Фенилкетонурия
Дефицит фермента фенилаланингидроксилазы (PAH, EC 1.14.16.1)
Частота встречаемости в РФ 1:7500
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L-Фенилаланин L-Тирозин

Современные методы лечения

Nulmans, I., Lequeue, S., Desmet, L. et al. Current state of the treatment landscape of phenylketonuria. Orphanet J Rare Dis 20, 281 (2025). 
https://doi.org/10.1186/s13023-025-03840-y
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Классическая генотерапия (доставка здоровой копии гена)
Адено-ассоциированные 

вирусы 

Плюсы
• Сниженная иммуногенность
• Не патогенен
• Не встраивается в геном
• Широкий тропизм

Минус
• Маленькая емкость (до 4500 п.н.)
• Иммунитет к природным AAV в популяции людей
• Широкий тропизм



4
H
E
 С
ам
цы

H
E
 С
ам
ки

W
T С
ам
цы

W
T С
ам
ки

H
O
 С
ам
цы

H
O
 С
ам
ки

0

100

200

1500

2000

2500

3000

3500

Уровень Phe у мышей

К
о
н
ц
е
н
тр
а
ц
и
я
, 
м
км
о
л
ь
/л

Мышиная модель PAH-KOДизайн препарата

AAV

Синтетический капсид sAAV

Печеночный промотор LP1

Трансген CO-PAH



Забор органов Анализ данных

ДНК – оценка
вирусной нагрузки

РНК – количественная
оценка уровня
экспрессии
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Схема эксперимента

День 0

Недели после внутривенной инъекции

Генотипирование

Введение препарата

0

8-12 недель

Возраст

2 4 6 8 10 12 14 16

Каждые 2 недели забор крови и взвешивание
Фото фенотипа на 0, 8 и 16 неделе

День 21

Эвтаназия

Линия PAHem C57BL/6 PAHem C57BL/6 WT C57BL/6

Доза 1x1012 ВГ (50 мкл) - (50 мкл) - (50 мкл)

Конструкция sAAV_PAH NaCl, 0.9% NaCl, 0.9%

Количество мышей 4♂️+4♀️ 3♂️+3♀️ 3♂️+3♀️



Динамика концентрации Phe
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Динамика веса
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Оценка экспрессии PAH и вирусной нагрузки 
16 неделя
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А) Уровень экспрессии трансгена PAH. Уровень экспрессии гена рассчитывают относительно уровня экспрессии референсного гена

mGAPDH с использованием сравнительного метода ΔCt.

Б) Оценка количества вирусных геномов в органах, выраженная в количестве вирусных геномов на количество ДНК, выделенное из

органа и добавленное в реакцию. Количество вирусных геномов в органах оценивалось методом количественной ПЦР (qPCR).

А

Б



Фотографии фенотипа мышей до и после закола
Самцы 
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9



Выводы

• Системное введение вирусного вектора с синтетическим серотипом,
нацеленным на печень, вызывает длительный и стабильный терапевтический
эффект, что приводит к удовлетворительной биохимической и фенотипической
коррекции на животной модели ФКУ.

• Терапевтический эффект сохраняется на протяжении 26 недель: уровень
фенилаланина соответствует физиологической норме.

• Терапевтические дозы фенилаланина сопровождались фенотипической
ремиссией: волосяной покров снова становился черным.

• Терапевтический эффект более выражен у самцов из-за различий в
восприимчивости мышей к трансдукции печени AAV в зависимости от пола.
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Спасибо за внимание!


