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УДК 606:616.1 
Варич О.С., Михайлова А.Г., Яніцька Л.В.  

Використання CRISPR/Cas9 для вивчення та корекції генетичних 
мутацій при серцево-судинних захворюваннях 

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Україна 
 

CRISPR-Cas9 offers a revolutionary approach to treating cardiovascular 
diseases (CVDs) by directly targeting genetic mutations. This study explores its 
potential in the treatment of various CVDs, including severe forms of 
hypercholesterolemia, arrhythmias, cardiomyopathies, hypertension.  With its 
precision and efficiency, CRISPR-Cas9 may not only treat but also potentially cure 
inherited CVDs, marking a significant advance in precision cardiovascular 
medicine. 

Ключові слова: CRISPR/Cas9, генна терапія, редагування геному, 
мутації. 

 
Вступ. 

CRISPR/Cas9 – інноваційна технологія редагування геному, 

запозичена з бактеріальної імунної системи. У кардіології вона 

використовується для функціонального аналізу генів і корекції 

спадкових патологій. Метод ґрунтується на створенні дволанцюгових 

розривів у цільових геномних сайтах, що ініціює механізми репарації з 

можливим інактивуванням або заміною цільового гена. 

Основна частина 

Комплекс CRISPR-Cas9 складається з нуклеази Cas9 і 

направляючої РНК (sgRNA), яка забезпечує специфічність до цільової 

ділянки ДНК. Компоненти системи доставляються до клітин-мішеней 

за допомогою вірусних векторів (наприклад, аденовірусів) або 

невірусних методів -електропорації чи мікроін’єкції.  Генетичні фактори 

значною мірою сприяють виникненню багатьох серцево-судинних 

захворювань, що робить їх перспективними об’єктами для CRISPR-

терапії. У цьому огляді розглядається потенціал технології таких 

патологій, як гіперхолестеринемія, аритмії, кардіоміопатії та 

артеріальна гіпертензія. 

Сімейна гіперхолестеринемія (СГ) — найпоширеніший 

моногенний розлад, що спричиняє передчасні серцево-судинні 

захворювання, переважно зумовлений мутаціями в гені PCSK9, який 

регулює кількість рецепторів ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ) у 

гепатоцитах. У 2014 році було показано, що одноразове введення 

CRISPR/Cas9 з відповідною guide-РНК у печінку мишей спричинило 

мутації у гені PCSK9 з подальшою втратою його функції [1]. Це 

https://www.mdpi.com/search?q=CRISPR-Cas9
https://www.mdpi.com/search?q=gene+therapy
https://www.mdpi.com/search?q=mitochondrial+genome+editing
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призвело до значного зниження рівня протеїну PCSK9 у плазмі на 

понад 50% і зниження холестерину ≈30%. Метод демонструє 

довготривалу ефективність у зниженні атерогенної гіперліпідемії та 

вже тестується на більших тваринних моделях. 

CRISPR/Cas9 демонструє значний потенціал у лікуванні 

спадкових кардіоміопатій — дилатаційної (ДКМ) і гіпертрофічної 

(ГКМП). ДКМ, що характеризується збільшенням і ослабленням 

серцевого м’яза, є однією з основних причин серцевої недостатності, 

за оцінками, поширеність становить 1 з 250 осіб. ДКМ часто пов’язана 

з мутаціями у генах RBM20 і TTN [2]. RBM20  кодує РНК-зв’язуючий 

протеїн, відповідальний за сплайсинг структурних генів серця, TTN 

кодує тайтин — ключовий структурний протеїн саркомерів. Мутації у 

RBM20 (наприклад, R634/R636) порушують сплайсинг, спричиняючи 

дилатацію шлуночків та серцеву недостатність.  Корекція цих мутацій 

в індукованих плюрипотентних стовбурових клітинах і подальше 

застосування в мишачих серцевих тканинах призвели до відновлення 

продукції тайтину, значно покращили скорочувальну функцію серця та 

підвищили виживаність [2]. Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) часто 

викликана мутаціями в гені MYH7, що кодує β-ланцюг міозину. 

Домінантні міссенс-мутації (наприклад, R403Q) асоціюються з 

потовщенням міокарда та ризиком раптової смерті у молодому віці. 

Модельні миші з мутацією MYH7 імітують ГКМП людини, що дає 

можливість протестувати генно-редагувальні підходи. Так, нещодавні 

наукові дослідження доводять, що алель-специфічне редагування 

мутантного алеля MYH7 (наприклад, за допомогою ABE – adenine 

base editing) запобігало розвитку кардіоміопатії у мишей [3]. Для 

людей перспективним може бути підхід “allele-specific knockout” – 

наприклад, через направлену мутацію стоп-кодону в дефектному 

алелі MYH7 або застосування ефекторів. 

Генетичне редагування також має потенціал у терапії 

артеріальної гіпертензії. Ген AGT, що кодує ангіотензиноген, є одним з 

найбільш досліджених факторів, що сприяє регуляції артеріального 

тиску. AGT є протеїном-попередником у ренін-ангіотензиновій системі, 

який регулює артеріальний тиск і баланс рідини. Надмірна активність 

цього шляху сприяє розвитку стійкої гіпертензії.  Одним із 

перспективних підходів є CRISPR-інактивація AGT шляхом руйнування 

екзону 2 в гепатоцитах. У щурів редагування AGT призвело до 

значного та тривалого зниження систолічного та діастолічного 

артеріального тиску, що тривало понад рік після одноразового 
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втручання [4]. Хоча ця технологія ще не застосовується для лікування 

людини, паралельно активно досліджуються альтернативні підходи – 

зокрема, маленькі інтерферуючі РНК та антисмислові олігонуклеотиди 

для пригнічення експресії гена AGT у печінці вже пройшли 

випробування фази I–II та показали поступове безпечне зниження 

тиску [5]. 

CRISPR/Cas9 демонструє перспективність у терапії спадкових 

аритмій, зокрема катехоламінергічної поліморфної шлуночкової 

тахікардії (CPVT), спричиненої мутаціями в гені RYR2. Ці мутації 

роблять ріанодиновий рецептор "витікаючим" для іонів кальцію, 

провокуючи аритмії під час стресу і фізичного навантаження. Без 

лікування CPVT призводить до синкопе та раптової смерті у молодому 

віці. Стандартне лікування (β-блокатори, імплантація дефібрилятора) 

часто неефективне [6], тому генна терапія є потенційно ідеальним 

рішенням. У 2018 році вперше було показано, що за допомогою вірусу 

AAV9 можна доставити ензим Cas9 (із бактерії S. aureus) разом із 

guide-РНК, яка націлена на мутацію Ryr2-R176Q. Це дозволило 

вибірково інактивувати мутантний алель у мишей, не зачіпаючи 

нормальну копію [7]. Одноразова ін’єкція новонародженим мишам 

знизила рівень мутантного протеїну, повністю попередивши аритмії 

при стрес-тесті. Дослідження демонструє принципову можливість 

генного лікування CPVT у тварин за допомогою CRISPR. Надалі цей 

підхід може бути розвинутий для людей – наприклад, для пацієнтів з 

CPVT, резистентних до ліків, можна було б застосувати генну терапію, 

що «вимикає» мутантний RYR2. 

Висновок 

CRISPR/Cas9 технологія відкриває нові перспективи для 

генетичного лікування серцево-судинних захворювань, зокрема таких, 

як сімейна гіперхолестеринемія, кардіоміопатії та аритмії. Завдяки 

точності та ефективності редагування геному, CRISPR/Cas9 дозволяє 

усувати мутації, що спричиняють ці захворювання, забезпечуючи 

можливість значного покращення прогнозу та якості життя пацієнтів. У 

лікуванні спадкових аритмій, таких як CPVT, технологія показала 

високу ефективність у модифікації мутантних алелів, що відкриває 

шлях до нових підходів у генної терапії. Хоча технологія ще перебуває 

на етапі досліджень, її потенціал у клінічному застосуванні є великим і 

може змінити принципи лікування багатьох серцево-судинних 

захворювань у майбутньому. 
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