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Исторические этапы поиска и разработки 
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Мышечная дистрофия Дюшенна – одна из самых распространенных наследственных миодистрофий с X‑сцепленным 
рецессивным типом наследования. Развитие болезни обусловлено мутациями гена DMD, приводящими к отсутствию 
или нарушению функции кодируемого им белка дистрофина. Потеря дистрофина приводит к тяжелым дегенеративным 
процессам у пациентов, особенно в мышечных тканях, вызывающим нарушение функционирования мышц, утрату 
способности к самостоятельному перемещению, дыхательную недостаточность, кардиомиопатии и др. 
Усилия множества исследователей, разрабатывавших различные терапевтические подходы с момента описания 
заболевания в XIX веке до настоящего времени, не привели к возможности излечивать миодистрофию Дюшенна 
или хотя бы значительно повлиять на заболевание. Последнее стало возможно только с внедрением в терапию 
глюкокортикостероидных препаратов. Их применение позволяет замедлить развитие болезни, продлить средний 
ожидаемый срок жизни до 30–40 лет, однако связано с серьезными осложнениями, негативно влияющими на ка‑
чество жизни пациентов. 
В последние десятилетия определенные надежды связаны с развитием этиотропной терапии миодистрофии Дю‑
шенна, направленной на восстановление функции гена DMD. Некоторые из таких подходов связаны с попытками 
преодолевать эффекты, создаваемые преждевременными стоп‑кодонами в гене DMD, при использовании антибио‑
тиков группы аминогликозидов, аталурена и пр. Ряд более поздних исследований провели с целью изучения при‑
менимости подходов, основанных на пропуске экзонов в гене дистрофина, для исключения экзонов, содержащих 
патогенные генетические варианты. Основанием стала имеющаяся информация о более мягком течении заболева‑
ния, связанного с укороченным, но сохраняющим функциональность дистрофином. Еще с начала XX века изучалась 
возможность коррекции патологии посредством введения функционального гена DMD извне (генозаместительная тера‑
пия). Одним из наиболее перспективных направлений в последние годы представляется развитие подходов, связанных 
с геномным редактированием, позволяющих, в отличие от вышеперечисленных методик, на постоянной основе ис‑
правлять этиологическую основу генетических заболеваний. Некоторые из таких препаратов уже получили одобрение, 
другие же, относящиеся к генной терапии, находятся на стадии клинических исследований.

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, мышечная дистрофия Беккера, ген DMD, дистрофин, нервно‑
мышечные заболевания
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stages of research and development of therapeutic approaches for Duchenne myodystrophy. Part II: 
etiotropic approaches
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Duchenne muscular dystrophy is one of the most common inherited muscular dystrophies. The cause of this disease 
with an X‑linked recessive type of inheritance is mutations in the DMD gene, leading to the absence of the dystrophin 
protein this gene encodes or its impaired function. Loss of dystrophin leads to severe degenerative processes in patients, 
especially in muscle tissue, with impaired muscle function, loss of ability to move independently, respiratory failure, 
cardiomyopathies, etc.
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not allowed to achieve a cure or significantly influencing the trajectory of the illness. The only notable impact  
on the disease course has come with the integration of corticosteroid medications into Duchenne muscular dystrophy 
therapy. While their application can decelerate disease progression and extend the average life expectancy up to 30–40 years, 
it comes with substantial adversely affects influencing patients’ quality of life. 
Certain hopes were associated in recent decades with the development of etiotropic therapy for Duchenne muscular 
dystrophy, aimed at restoration of the dystrophin’s function. Some of such approaches were based on the overcoming 
of the effect of premature stop codons in the DMD gene using aminoglycoside antibiotics, ataluren, etc. Several subse‑
quent studies were conducted to explore the applicability of exon‑skipping approaches in the dystrophin gene, aimed 
at excluding exons carrying pathogenic genetic variants. The rationale for these studies was the available information 
about a milder course of the disease associated with a truncated but functional dystrophin. The possibility of the patho‑
logy correction by means of introduction of the exogenous functional DMD gene copy from the outside (gene replacement 
therapy) has been under study since the beginning of the 20th century. One of the most promising directions in recent 
years was the development of approaches related to genome editing, which, unlike the methods mentioned above, allows 
for the permanent correction of the underlying cause of genetic diseases. Some of corresponding drugs have already 
received approval, while others, related to gene therapy, are at the stage of clinical trials. 
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Введение
Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – наслед-

ственное заболевание c Х-сцепленным рецессивным 
типом наследования, связанное с нарушением функ-
ции белка дистрофина. Белок кодирует один из длинней-
ших генов (2,3 млн оснований, из которых 11 000 осно-
ваний входят в кодирующую последовательность), 
выявленных к настоящему времени, включающий  
79 экзонов [1]. Данный белок обеспечивает стабилиза-
цию мышечных волокон, связывая актин с комплексом 
внутриклеточных, трансмембранных и внеклеточных 
гликопротеинов [2]. Кроме того, его обнаруживают  
в области нервно-мышечного соединения [3]. Чаще 
всего причиной заболевания становятся крупные де-
леции (около 70 %), приводящие к потере 1 и более 
экзонов, сгруппированные преимущественно в 2 ре-
гионах: экзоны 45–55 и 2–20. Весомую долю (около 
20 %) каузативных мутаций составляют небольшие 
мутации, из которых чаще всего (порядка 10 % случа-
ев) встречаются точечные нонсенс-мутации. Выявля-
ли также крупные дупликации (порядка 10 %), неболь-
шие (от нескольких нуклеотидов) делеции и инсерции, 
нарушения сайтов сплайсинга [1, 4, 5]. Кроме того, 
имеются данные о влиянии иных генов на развитие 
МДД. Так, E. Pegoraro и соавт. в 2011 г. сообщали  
о влиянии аллеля гена SPP1, кодирующего остеопорин, 
на более быстрое прогрессирование заболевания и от-
вет на терапию глюкокортикостероидами [6].

Мышечная дистрофия Дюшенна считается одним  
из самых распространенных среди редких наследствен-
ных заболеваний. Частота, по разным оценкам, состав-
ляет в различных регионах до 1 случая на 3500–9000 но-
ворожденных мужского пола [7, 8], возраст выявления 
заболевания – от 2 до 4 лет. Развитие заболевания свя-
зано с прогрессирующими дегенеративными процес-

сами в мышечных тканях, потерей мышечных волокон 
и фиброзом, приводящими к общей мышечной слабо-
сти и нарушениям двигательной активности. На более 
поздних этапах пациенты лишаются возможности неза-
висимой ходьбы, возникают фатальные нарушения сер-
дечной и дыхательной деятельности. Уже к 10–12 годам 
многим пациентам требуется инвалидная коляска,  
а к 20 годам проблемы с дыхательной системой часто 
приводят к необходимости принудительной вентиляции 
легких. И даже при ее использовании средняя продол-
жительность жизни больных составляет от 20 до 40 лет 
[9, 10]. Нарушения функционирования миокарда часто 
наблюдаются уже с 6 лет, и у большинства (до 95 %) 
пациентов на терминальной стадии заболевания [11]. 
Также у детей наблюдают легкое отставание умствен-
ного развития.

Со времен описания МДД во второй половине  
XIX века было исследовано немалое количество терапев-
тических подходов и связанных с ними препаратов, при-
званных если не излечить, то по крайней мере уменьшить 
тяжесть течения заболевания. Мы постарались зафикси-
ровать некоторые исторические вехи в развитии таких 
подходов (см. рисунок). В первой части обзора не были 
охвачены этиотропные подходы, получившие развитие  
в последние десятилетия и направленные на устранение 
самой причины заболевания – генетического дефекта 
либо снижение его эффекта при воздействии на первые 
звенья патогенетической цепи – экспрессию дистрофина. 
Такие методы, как стимуляция прохождения стоп-
кодонов (преодоление нонсенс-мутаций), провокация 
пропускания экзонов, содержащих высокопатогенные 
генетические варианты, и, наконец, генотерапевтиче-
ские подходы, в частности методы геномного редак-
тирования, мы постарались рассмотреть в историче-
ском ключе в данной части. 
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Развитие этиотропных подходов к терапии 
миодистрофии Дюшенна
С 2000-х годов. Преодоление нонсенс-мутаций. Ами-

ногликозиды. Нонсенс-мутации в гене дистрофина до-
статочно часто (5–13 % случаев) лежат в основе этиологии 
МДД, и восстановление синтеза белка посредством транс-
ляции «сквозь» преждевременный стоп-кодон представ-
ляется многообещающим подходом. C 70–80-х годов  
XX века известна способность антибиотиков группы ами-
ногликозидов провоцировать «проскок» стоп-кодонов 
при синтезе белка в клетках эукариот. Связываясь с ри-
босомной РНК в А-сайте 80S-субъединицы, аминогли-
козиды снижают специфичность декодирования и делают 
возможным добавление к полипептидной цепочке ами-
нокислоты в позиции стоп-кодона [12, 13]. Ограничения 
использования аминогликозидов связаны со специфич-
ностью в отношении стоп-кодонов и их достаточно вы-
сокой токсичностью (особенно нефро- и ототоксически-
ми эффектами [14, 15]). Для гентамицина, например, 
показано преимущественное прохождение кодона TGA, 
но не TAA и TAG [16]. 

Первые клинические исследования по применению 
аминогликозидов при МДД были проведены в начале 
2000-х годов. Об улучшении клинической картины  
или повышении силовых показателей не сообщали  
ни K.R. Wagner и соавт. в 2001 г. по результатам 2-не-
дельного исследования фазы I c 4 пациентами, имев-
шими нонсенс-мутации в гене DMD, ни L. Politano и соавт. 
в 2003 г. Во втором случае, однако, повышение уровня 
дистрофина было зафиксировано серологическими ме-
тодами в биоптатах мышечных тканей у 3 из 4 пациентов 
с преждевременными стоп-кодонами UGA [17, 18]. Та-
кую специфичность в отношении стоп-кодона (а так-
же его окружения) не зафиксировали V. Malik и соавт. 
в 2010 г., наблюдавшие в среднем 50 % снижение уров-
ня креатинфосфокиназы у пациентов 5–15 лет с раз-
личными стоп-кодонами в гене дистрофина, получав-
ших гентамицин, а также восстановление экспрессии 
дистрофина у пациентов, прошедших 6-месячный курс 
терапии гентамицином, особенно у пациентов с не-
нулевым (>0,8 % от нормы) базовым уровнем его экс-
прессии, с потенциально клинически значимыми 
13–15 % от нормы у 3 из них (у mdx-мышей такое по-
вышение позволяло улучшить силовые показатели 
[19]). Хотя показана неплохая переносимость препа-
рата без серьезных побочных эффектов при выбранных 
режимах, значимых улучшений в функциональных 
тестах и силовых показателях при достигаемых уровнях 
экспрессии не наблюдалось [20].

Аталурен. Одним из новых препаратов, позволя-
ющих преодолевать стоп-кодоны, стал PTC124, или 
аталурен (трансларна), полученный PTC Therapeutics  
в результате скрининга 800 тыс. различных соединений 
[21], провоцирующий введение в полипептидную цепь 
аминокислот Gln, Lys или Tyr на место UAA и UAG 
стоп-кодонов и аминокислот Trp, Arg или Cys на место 

UGA. Наблюдается избирательность препарата в от-
ношении именно преждевременных стоп-кодонов 
даже при длительной экспозиции. Важным преимуще-
ством аталурена называется возможность перорального 
введения, а также значительно более низкая концен-
трация препарата, необходимая для максимального 
эффекта, по сравнению с аминогликозидами в целом 
и гентамицином в частности. 

После обнадеживающих результатов исследований 
на клеточных культурах и животных моделях [22]  
и демонстрации хорошей переносимости препарата  
в 28-дневном предварительном исследовании (а также 
повышенной экспрессии дистрофина у 23 из 38 его 
участников [23]) было проведено несколько исследо-
ваний, связанных с применением аталурена в терапии 
МДД. В 2014 г. K. Bushby и соавт. сообщили о резуль-
татах фазы IIb рандомизированного двойного слепого 
исследования под контролем плацебо длительностью 
48 нед с участием 174 пациентов от 5 лет с нонсенс-
мутациями в гене DMD [24]. Были показаны в среднем 
30-кратное увеличение содержания дистрофина  
в мышцах по сравнению с группой плацебо (2,8 и 0,09 % 
соответственно), уменьшение числа падений (максимум 
до 2,5 раза по сравнению с группой плацебо), а также 
увеличенное на 28–44 м расстояние, проходимое за 6 мин 
(6MWT; в норме в соответствующих возрастных группах 
составляет ~500–700 м [25, 26]), а в отдельных под-
группах – на 50 м (p = 0,0096) и 68 м (p = 0,005). В це-
лом по параметру 6MWT к окончанию испытаний за-
медление и отсутствие прогрессирования заболевания 
отмечались у 74 % пациентов (против 56 % в группе 
плацебо). Исследования фазы III (48 нед) с критерия-
ми отбора пациентов, соответствовавшими таковым 
подгруппы с наиболее статистически значимыми раз-
личиями в предыдущей фазе (7–16 лет, базовое значе-
ние 6MWT >150 м, но <80 % от нормы), не выявили 
статистически значимой разницы в показателе 6MWT 
между группами исследования и плацебо, за исключе-
нием единственной подгруппы с базовым значением 
6MWT 300–400 м, где средняя разница составила 43 м 
(p = 0,007) и ни один пациент не утратил амбулатор-
ного статуса. Улучшения качества жизни пациентов не 
отмечалось, хотя, по некоторым данным, даже неболь-
шое увеличение показателя 6MWT может иметь кли-
ническую значимость [27]. Авторы исследования ука-
зывали на ограничения корректной оценки результатов 
из-за гетерогенности выборки (при базовом значении 
6MWT <150 м колебания показателя весьма высоки, 
при значении >400 м зачастую за год может не наблю-
даться его снижения) [28].

Клинические исследования (NCT04336826, 
NCT03179631, NCT02369731) аталурена в терапии МДД 
продолжаются. Результаты более чем 6-летнего ретро-
спективного исследования с включением 11 пациентов 
с МДД и медианным сроком приема аталурена 2312 дней, 
проведенного Е. Michael и соавт., и промежуточные 
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результаты длительного проспективного международ-
ного исследования с участием более чем 400 пациентов 
с МДД, проводимого международной исследовательской 
группой STRIDE Registry and Cooperative International 
Neuromuscular Research Group с 2006 г., подтверждают 
данные о замедлении прогрессирования заболевания, 
ухудшения моторных функций верхних конечностей, 
отсрочке потери амбулаторного статуса пациентами,  
а также о хорошей переносимости аталурена [29–31].  
В настоящее время для аталурена продлено условное 
одобрение от Европейского агентства лекарственных 
средств (EMA). От Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) одобрение не получено [32, 33].

Продолжается поиск эффективных и малотоксич-
ных препаратов с аналогичными свойствами. В 2003 г. 
сообщали о препарате негамицин, тестируемом на mdx-
мышах. За 2 нед авторам удалось достичь содержания 
дистрофина в исследованных мышцах порядка 10 %  
от нормы и снижения уровня креатинфосфокиназы на 
35 % [34]. Синтезирован аналог негамицина, в 1,4 раза 
более активный и менее токсичный, а также не имею-
щий антимикробной активности [35]. Результатом скри-
нинга более чем 34 тыс. соединений стало выявление 
RTC13, обладающего более высокой, по сравнению как 
с гентамицином, так и с аталуреном, эффективностью 
в отношении преодоления UAA стоп-кодона и вос-
становления синтеза дистрофина у mdx-мышей при 
отсутствии изменений в печени или почках, связанных 
с токсическим эффектом препарата [36].

Со второй половины 2010-х годов. Внедрение пре-
паратов, провоцирующих экзон-скиппинг, на основе 
антисмысловых олигонуклеотидов. Основанием для 
развития в терапии МДД подходов, связанных с про-
пуском экзонов, являются данные о значительно более 
мягком фенотипе заболевания при in-frame-делециях 
в дистрофине (часто это мышечная дистрофия Бекке-
ра), по сравнению с фенотипом заболевания, развива-
ющегося в отсутствие функции дистрофина [37–40].  
В качестве материального агента, обеспечивающего 
искомый эффект пропуска экзонов, рассматриваются, 
например, так называемые антисмысловые олигонуклео-
тиды (ASO), гибридизация которых с РНК-транс-
криптами в районе сайтов сплайсинга приводит к их 
экранированию и исключению нижележащего экзона  
из мРНК [41]. В контексте МДД примерно 47 % каузатив-
ных мутаций могут быть скорректированы пропуском  
1 экзона и до 90 % – пропуском пары, что, однако, требу-
ет разработки ASO для пропуска 68 из 79 экзонов [42]. При 
этом множественный пропуск, например, экзонов 45–55, 
позволяющий охватить до 47 % МДД-ассоциированных 
нонсенс-мутаций, также связан с относительно мягким 
фенотипом мышечной дистрофии Беккера [43–45]. 

По-видимому, впервые модулирование сплайсин-
га мРНК дистрофина посредством ASO было предло-
жено исследователями из Японии еще в начале-сере-

дине 1990-х годов [46, 47]. К настоящему времени 
множество ASO, в основном представляющих собой 
модифицированные олигонуклеотиды, для пропуска раз-
личных экзонов в гене дистрофина было предложено  
и проверено в клинических исследованиях. В 2016 г. одо-
брение FDA получил этеплирсен (Sarepta Therapeutics) – 
препарат на основе морфолиновых олигонуклеотидов 
(PMO), предназначенный для обеспечения пропуска 
экзона 51. Одобрение вызвало дебаты в том числе из-за 
малой выборки, для которой были продемонстрированы 
достоверные результаты. Препарат прошел ряд клиниче-
ских исследований (NCT00159250, NCT00844597, 
NCT01396239, NTC01540409, NCT02255552), однако ре-
шение FDA было основано на показателях 6MWT, полу-
ченных для подгруппы из 12 пациентов с нонсенс-мутаци-
ями в экзоне 51. В подгруппе по окончании 24-недельного 
курса было зафиксировано увеличение количества мышеч-
ных волокон, содержащих дистрофин, в среднем до 23 % 
и до 43 и 50 % спустя 48 нед. Спустя 180 нед содержание 
дистрофина в биоптатах мышечных тканей также остава-
лось повышенным, в среднем в 11,6 раза (с 0,08 до 0,93 % 
от нормы) [48]. Спустя 36 мес пациенты, получавшие пре-
парат, демонстрировали более низкую скорость прогрес-
сирования заболевания (средняя разница в показателе 
6MWT – 151 м, p = 0,01), меньшую частоту потери амбу-
латорного статуса и стабилизацию дыхательной функции 
по сравнению с историческими данными [49, 50].

Изучение аналогичного препарата дрисаперсена, до-
шедшего до III фазы клинических исследований, было  
в итоге прекращено из-за низких показателей эффектив-
ности и статистической значимости отличий [51, 52].

Среди внутривенных ASO, получивших первичное 
одобрение, – ASO на основе PMO голодирсен (одобрен 
FDA в 2019 г. [53]) и вилтоларсен (одобрен в США и Япо-
нии в 2020 г. [54, 55]) для пропуска экзона 53, касимер-
сен (одобрен в США в 2021 г. [56]). Некоторые другие, 
такие как, например, препарат для подкожного введе-
ния ренадирсен [57], относящийся к тиофосфатным 
производным РНК с 2′-O-метилированной рибозой, 
проходят клинические исследования (JapicCTI-153072). 
Ведутся исследования, связанные с различными но-
выми классами ASO, такими как пептидные конъюга-
ты PMO (пептидная часть, богатая аргинином, обе-
спечивает улучшение доставки незаряженного PMO  
в клетки, в том числе кардиомиоциты) [58], трицикло-
ДНК-олигомеры, демонстрирующие повышенную 
способность вызывать пропуск экзонов и более высо-
кую аффинность в отношении РНК [59]. Исследуются 
преимущества стереочистых ASO с избирательной 
хиральностью [41]. 

Генотерапевтические подходы, связанные с экспрес-
сией экзогенного функционального дистрофина (геноза-
местительная терапия). Попытки доставки кодирующих 
гены последовательностей в эукариотические клетки, 
в том числе путем трансдукции специально собранны-
ми вирусными векторами, с целью экспрессии данных 
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генов предпринимались, по-видимому, еще в 60-х годах 
XX века [60]. В контексте МДД, связанной с отсутстви-
ем функционального дистрофина, экспрессия экзо-
генного белка в целевых клетках представляется мно-
гообещающей стратегией. Однако полный размер 
только кодирующей последовательности гена DMD 
составляет около 11,5 Кб, что превышает пакующую 
способность как рекомбинантных аденоассоциирован-
ных векторов, так и векторов на основе адено- или 
ретровирусов. В ряде исследований на животных мо-
делях была продемонстрирована функциональность 
разрабатываемых безынтронных вариантов гена DMD, 
содержащих протяженные делеции и кодирующих уко-
роченные дистрофины, так называемые мини- и микро-
дистрофины. Ранние работы опубликованы еще в на-
чале 2000-х годов [61–63]. В настоящее время некоторые 
из таких препаратов проходят клинические исследова-
ния. Микродистрофин под контролем специфического 
для мышечной ткани промотора MHCK7 в составе 
вектора на основе рекомбинантного аденоассоцииро-
ванного вируса (рААВ) серотипа rh47, демонстрирую-
щего повышенную тропность в отношении мышечной 
ткани, предложен Sarepta Therapeutics совместно  
с госпиталем Nationwide Children’s Hospital (США). 
Препарат на его основе (SRP-9001/Elevidys/RG 6356) 
в настоящее время проходит клинические исследова-
ния фазы III, но для него уже получено одобрение FDA 
в июне 2023 г. [64]. В исследованиях фазы I–II 
(NCT03375164) с участием 4 пациентов было показано 
отсутствие значимых побочных эффектов, а также на-
личие экспрессии микродистрофина и присутствие 
белка в области сарколеммы в 81 % мышечных волокон 
через год после однократной инфузии, стабильные 
улучшения в функциональных тестах [65].

PF-06939926 (Pfizer) – еще один генотерапевтический 
препарат, в настоящее время участвующий в фазе III кли-
нических исследований (NCT04281485), начатых в 2020 г. 
Препарат создан на основе минидистрофина, аналогич-
ного микродистрофину, использующемуся в SRP-9001, 
но в составе рААВ 9-го серотипа. Проводится набор па-
циентов, первичные данные ожидаются в 2024 г. Резуль-
таты исследований фазы I (NCT03362502) указывали  
на безопасность и эффективность препарата после одно-
кратного введения, что позволило FDA выдать заявке 
статус fast-track, в связи с чем сразу после фазы I были 
инициированы исследования фазы III [66, 67].

Среди аналогичных препаратов SGT-001 (на осно-
ве рААВ9), разрабатываемый Solid Biosciences, сейчас 

участвует в стартовавших в 2017 г. открытых исследо-
ваниях фазы I–II (NCT03368742), включивших 16 па-
циентов 4–17 лет. В группах пациентов, получавших 
препарат, показаны улучшения в функциональных 
тестах. В то же время у некоторых пациентов наблю-
дались побочные эффекты, потребовавшие медицин-
ского вмешательства. 

Другой пример – GNT 0004, разработка компании 
Genethon в сотрудничестве с Sarepta Therapeutics. Кли-
нические испытания I–III фазы (2020-002093-27, 
European Union Clinical Trials Register) препарата стар-
товали в 2020 г. [66–68]. 

Заключение
С середины XIX века предложено множество под-

ходов к терапии МДД. Большинство из них оказались 
малоэффективными и неспособными кардинальным 
образом изменить течение и исход заболевания или 
значимо повысить качество жизни пациентов. Внедре-
ние глюкокортикостероидных препаратов позволило 
замедлить развитие заболевания и продлить амбула-
торный период и средний срок ожидаемой жизни боль-
ных. Однако при этом низкое качество жизни пациен-
тов с МДД дополнительно усугубляется серьезными 
побочными эффектами при длительном применении 
глюкокортикостероидных препаратов. В последние 
десятилетия развитие этиотропных подходов позволя-
ет надеяться на возможность исправления самой при-
чины заболевания. Препараты, дающие возможность  
пропускать преждевременные стоп-кодоны или целые 
экзоны и частично восстанавливать функциональность 
белка, пока не позволяют добиться кардинального 
улучшения клинической картины. Особые надежды 
связаны с генотерапевтическими препаратами, боль-
шинство из которых пока остаются на стадии разра-
ботки или клинических исследований.

Как вариант генной терапии рассматриваются ме-
тоды геномного редактирования, позволяющие испра-
вить генетический дефект, лежащий в основе причины 
заболевания. При этом рассматривают 3 основных 
стратегии: пропуск экзонов посредством разрушения 
сайтов сплайсинга, получение протяженных делеций 
посредством парных разрезов, а также восстановление 
рамки считывания за счет внедрения коротких инсер-
ций и делеций [69–71]. Данные подходы начали раз-
виваться относительно недавно и в настоящее время 
далеки от получения одобрения или внедрения в кли-
ническую практику. 
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