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Современная фундаментальная медицинская 
наука все больше мыслит в терминах конечного 
результата, ставя перед собой задачу для ответа на 
вопросы «зачем?» и «с какой целью?». Особенно 
инновационный потенциал науки накоплен в об-
ласти молекулярной биологии и генетики, отмеча-
ющих в 2013 г. юбилейные вехи своего развития: 
60-летие открытия структуры ДНК Дж. Уотсо-
ном, Ф. Криком и М. Уилкинсом (1953 г.), 30-ле-
тие изобретения полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) К. Мюллисом (1983 г.), 10-летие с завер-
шения проекта «Геном человека» (2003 г.). По-
лучены новые знания о причинных факторах 
наследственных болезней (динамические мута-
ции, геномный импринтинг), предложены новые 
подходы к диагностике (преимплантационная 
диагностика, анализ нуклеиновых кислот плода, 
циркулирующих в кровотоке матери), составля-
ющие основу для развития персонализированной 
медицины. Однако необходимы дополнительные 
условия, чтобы представить целостную картину 
человеческого интерактома, содержащего 25 тыс. 
белок-кодирующих генов, приблизительно 1000 
метаболитов, неопределенное (ошеломляющее) 
количество белков и функциональных молекул 
ДНК, не менее 100 тыс. узлов (хабов), формиру-
ющих сеть их взаимодействий [7].

В стремлении эффективного использования 
полученных достижений в практике здравоох-
ранения сформировалось новое направление – 

трансляционная медицина – определяемое как 
область науки, основной целью которой являет-
ся применение достижений фундаментальной 
науки для максимально эффективного перевода 
научных исследований в инновации, востребо-
ванные на рынке медицинских услуг с учетом ре-
гиональных потребностей и тенденций развития 
мировой биомедицинской науки [4]. Все разделы 
клинической медицины находятся в ожидании 
трансляции результатов фундаментальных иссле-
дований в совершенствовании диагностики, про-
филактики и лечения заболеваний. Но особенно, 
когда геном человека стал самостоятельным объ-
ектом исследования, это касается наследствен-
ной патологии человека.

Представляется важным изучение отягощен-
ности населения разных регионов и этнических 
групп наследственной патологией, что позволит 
обосновать приоритеты в развитии медико-гене-
тической помощи населению и направления на-
учных исследований.
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провести обследование определенной популяции 
и выявить максимально возможное число нозо-
логических форм наследственных заболеваний 
[2], получены сведения о распространенности 
и спектре моногенных болезней. Обследовано 
около 3 млн человек, проживающих в 11 регио-
нах. Нозологический спектр наследственных бо-
лезней в этой выборке составил 474 клинически 
различных заболевания. Выявлено около 8 тыс. 
больных с редкими формами менделевской пато-
логии. Проанализированы основные закономер-
ности формирования спектра наследственных 
болезней.

Сходный подход к эпидемиологии наслед-
ственных болезней в сибирском регионе был ис-
пользован НИИ медицинской генетики СО РАМН 
[16]. Всего обследовано 52 региона общей чис-
ленностью около 1,9 млн человек. Оценки груза 
моногенных заболеваний в 5 регионах Сибири 
представлены в табл. 1 и основаны на данных 

семейного и клинического анализа 1889 больных 
с 324 формами моногенных патологий. Выявля-
ется генетическая дифференциация изученных 
популяций (русских, тувинцев, хакасов, алтайцев 
и якутов) по величине груза аутосомно-рецессив-
ных (АР) и аутосомно-доминантных (АД) забо-
леваний и ее отсутствие по Х-сцепленным забо-
леваниям. 

Отягощенность наследственными болезнями 
в изученных тюркских популяциях варьирует в 
достаточно широких пределах: от 0,1×10–3 (среди 
алтайцев – Х-сцепленная патология) до 1,7×10–3 

(среди якутов – АД патология), однако для боль-
шинства устойчивых, сформировавшихся попу-
ляций она составляет примерно (2,0–3,8)×10–3. 
В общий уровень отягощенности населения на-
следственными болезнями в некоторых обследо-
ванных популяциях основной вклад вносит АД 
патология, тогда как в популяциях Республик 
Тыва и Алтай отмечается преобладание АР забо-

Таблица 1
Груз наследственных болезней среди коренных народностей Сибири в сравнении с населением 

Томской области

Популяция Число обследованных, 
тыс. чел.

Груз 1×10–3

АД АР Х-сцепленные Общий груз

Республика Якутия (якуты) 102,3 1,7 0,7 0,4 2,8
Республика Тыва (тувинцы) 198,4 0,6 0,9 0,5 2,0
Республика Алтай (алтайцы) 59,0 1,1 2,6 0,1 3,8
Республика Хакасия 442,6 1,1 0,8 0,4 2,3
Томская область 903,9 0,8 0,8 0,4 2,0

Таблица 2
Наследственные болезни в Якутии [5]

Название (OMIM) Мутация у якутов Распространенность у якутов 
на 100 000 населения (мужчин)

Спиноцеребеллярная атаксия 1-го типа (164400) Экспансия CAG-повторов 
гена ATXN1

36,8

Миотоническая дистрофия (160900) Экспансия CTG-повторов 
гена DMPK

21,3

Окулофарингеальная мышечная дистрофия 
(164300)

Экспансия GCG-повторов 
гена PABPN1

11,1

Наследственная энзимопеническая 
метгемоглобинемия (250800)

Pro269Leu в гене DIA1 14,9

Атаксия Фридрейха (229300) Экспансия GAA-повторов 
гена FRDA

2,8

3-М синдром (273750) 4582insT гена CUL7 10,0
Синдром низкорослости с атрофией зрительных 
нервов, колбочковой дистрофией сетчатки, пель-
геровской аномалией лейкоцитов

R1914H гена NAG 10,0

Спинально-бульбарная амиотрофия Кеннеди 
(313200)

Экспансия CAG-повторов 
гена AR

2,8 
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леваний. Сравнительный анализ отягощенности 
наследственной патологией коренного (тюркско-
го) населения популяций Сибири показал, что 
во всех четырех изученных популяциях отяго-
щенность АД патологией находится примерно 
на одном уровне, за исключением Республики 
Тыва. Отягощенность АР патологией также на-
ходится примерно на одном уровне, за исключе-
нием Республики Алтай, где она выше в 2,5 раза, 
что связано с особенностями популяционной 
структуры, в частности с подразделенностью по-
пуляций коренного населения [3]. И если для ту-
винской популяции случайный инбридинг – мера 
генетического дрейфа, обусловленного случай-
ной флуктуацией частот генов в подразделенных 
популяциях небольшого размера, то основным 
фактором популяционной динамики, оказыва-
ющим влияние на частоту мутантных генов у 
русского населения Томской области, является 
миграция [6].

Генетико-эпидемиологическое исследование 
якутской популяции зафиксировало целую груп-
пу этноспецифических болезней, для которых из-
учена молекулярно-генетическая основа. Спектр 
«якутских» болезней представлен в табл. 2.

ОРФАННЫЕ («СИРОТСКИЕ») БОЛЕЗНИ (ОБ)

Основные характеристики ОБ могут быть 
суммированы в следующих положениях:

– частота каждой орфанной болезни – менее 
чем 1 случай на 200 тыс. населения, но суммарно 
это эквивалентно ~ 6,5 больным на 10 тыс. на-
селения (критерии в США и странах Европы); 
в России – 1 на 10 тыс.;

– ОБ существуют во всех классах болезней, 
но чаще (в 80 % случаев) имеют явную генети-
ческую причину. Описано более 8000 таких па-
тологий;

– общее число больных с ОБ в России не ме-
нее 1,5 млн человек;

– 2/3 случаев ОБ манифестирует в детском 
возрасте. Летальность 10 % до 5 лет, еще 12 % – 
в 5–15 лет;

– обследование для уточнения диагноза не-
редко требует уникального и дорогостоящего 
оборудования;

– лечение дорого, до 1,5 млн рублей в месяц; 
благотворительность не решает эту проблему.

В соответствии с Постановлением Прави-
тельства РФ от 26.04.2012 № 403 к орфанным 
болезням, среди которых преобладают наслед-
ственные, отнесено 24 нозологии (табл. 3). По 
российским критериям, орфанные болезни – это 
только те из редких заболеваний, для которых 
существует лечение. В научной платформе «Пе-

диатрия», в составе «Государственной програм-
мы развития здравоохранения РФ до 2020 года», 
обозначено направление – «совершенствование 
ранней диагностики, лечения и реабилитации де-
тей с редкими (орфанными) болезнями», которое 
поручено курировать Научному центру здоровья 
детей РАМН [1].

Таблица 3
Перечень жизнеугрожающих и хронических про-
грессирующих редких («орфанных») заболеваний, 
приводящих к сокращению продолжительности 

жизни или инвалидности 

Наименование заболевания Код 
МКБ-10

Гемолитико-уремический синдром D 59.3
Пароксизмальная ночная гемоглобинурия 
(Маркиафавы–Микели)

D 59.5

Апластическая анемия (неуточненная) D 61.9
Наследственный дефицит факторов II 
(фибриногена), VII (лабильного), 
X (Стюарта–Прауэра)

D 68.2

Идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура (синдром Эванса)

D 69.3

Дефект в системе комплемента D 84.1
Преждевременная половая зрелость 
центрального происхождения

E 22.8

Нарушения обмена ароматических амино-
кислот (классическая фенилкетонурия, 
другие виды гиперфенилаланинемии)

E 70.0; 
E 70.1

Тирозинемия E 70.2
Болезнь «кленового сиропа» E 71.0
Другие виды нарушений обмена 
аминокислот с разветвленной цепью 
(изовалериановая ацидемия, метилмало-
новая ацидемия, пропионовая ацидемия)

Е 17.1

Нарушения обмена жирных кислот Е 71.3
Гомоцистинурия E 72.1
Глютарикацидурия E 72.3
Галактоземия E 74.2
Другие сфинголипидозы: Болезнь Фабри 
(Фабри–Андерсон), Нимана–Пика

E 75.2

Мукополисахаридоз, тип I E 76.0
Мукополисахаридоз, тип II E 76.1
Мукополисахаридоз, тип VI E 76.2
Острая перемежающая (печеночная) 
порфирия

Е 80.2

Нарушения обмена меди 
(болезнь Вильсона)

E 83.0

Незавершенный остеогенез Q 78.0
Легочная (артериальная) гипертензия 
(идиопатическая) (первичная)

I 27.0

Юношеский артрит с системным началом М 08.2
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ПРИОРИТЕТНЫЕ ОБЛАСТИ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И РАЗРАБОТОК В МОДЕРНИЗАЦИИ 
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ПО ОКАЗАНИЮ 
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ ОБ

Важной задачей современной медицинской 
науки становится участие в модернизации здра-
воохранения для повышения качества и эффек-
тивности диагностики, профилактики, а в пер-
спективе – и лечения орфанных наследственных 
болезней. Решение этой задачи видится в тесном 
альянсе фундаментальных и прикладных иссле-
дований (рисунок). Прокомментируем лишь не-
которые из них.

Сети орфанных болезней и их мутантных 
генов (сеть орфанного дизисома). Важным от-
крытием прошлого десятилетия стало понимание 
того, что сети, организующиеся в природе, тех-
нологических и социальных системах, неслучай-
ны, а в своей структуре и эволюции подчиняются 
ряду базовых организующих принципов, которые 
отличают их от случайно собранных сетей. Не-
ожиданным свойством биологических сетей яв-
ляется наличие в них сильно сцепленных узлов 
(хабов), играющих особую биологическую роль. 
Хабы (белки, метаболиты, заболевания) соедине-
ны связями (межбелковые взаимодействия, мета-
болические реакции или общие гены). В клетках 
человека хабы кодируются эссенциальными ге-
нами, а не генами болезней. Заметим, что к эс-
сенциальным генам относятся обнаруживаемые 
путем извлечения ортологов, нокаут которых 
приводит к летальному фенотипу в эмбриональ-
ном и постнатальном периодах. Эссенциальные 

гены, не связанные с болезнями, имеют стойкую 
ассоциацию с хабами, экспрессируются в разных 
тканях и располагаются в центре интерактома.

Эти общие кратко изложенные положения из 
теории сетей в отношении сетей болезней и ге-
нов [7] были проверены для ОБ [21]. Анализ се-
тей ОБ и их мутантных генов, которые получили 
название «сетей орфанного дизисома», показал, 
что для 69 % ОБ выявляется один причастный к 
болезни ген, остальные имеют более одного зна-
чимого мутантного гена. Но только 40 ОБ име-
ли не менее 10 известных вызывающих болезнь 
мутантных генов. Так, мутации гена LMNA, ле-
жащего в основе одного из трех типов ламинов, 
структурных белков, составляющих основу вну-
тренней оболочки ядра клетки, вовлечены в 17 
ОБ, тогда как несиндромальная наследственная 
глухота имеет максимальное число – 43 извест-
ных мутантных гена. Обнаружено, что гены, му-
тации в которых приводят к развитию ОБ, в 62 % 
случаев являются эссенциальными и/или по-
всеместно экспрессируемыми, а в случае генов, 
мутантные формы которых не ассоциированы с 
каким-либо ОБ, эта цифра достигает лишь 18 %.

Анализ орфанного дизисома в сетевой меди-
цине начал проводиться совсем недавно [7, 10, 
21], но предсказываются большие инновацион-
ные возможности этого подхода, и не только в от-
ношении ОБ, но и в целом для болезней с разной 
степенью участия наследственности в их разви-
тии. Так, интеграция различных сетей интеракто-
ма и функциональных связей была использована 
для прогнозирования новообразований по дру-

Рис. Приоритетные области исследований и разработок для модернизации здравоохранения
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гим типам генов-кандидатов и генов-модифика-
торов [14]. Обсуждаются перспективы использо-
вания сетей орфанных болезней в разработках по 
фармакотерапии (драггом) как ОБ, так и других, 
показывающих в интерактоме соответствующие 
взаимодействия.

Орфанные гены. Большинство генов, имею-
щих отношение к болезням человека, относится 
к категории неэссенциальных, в связи с чем вы-
сказывалось предположение о том, что их воз-
никновение должно быть достаточно поздним 
эволюционным событием в линии, ведущей к 
появлению современного человека. Однако во-
преки этому ожиданию данные гены были обна-
ружены уже на самых ранних этапах эволюции. 
С использованием филостратиграфического под-
хода, основанного на сопоставлении расшифро-
ванных геномов различных видов, было проана-
лизировано появление генов заболеваний на 19 
крупных филогенетических уровнях [9]. Оказа-
лось, что большинство генов болезней человека 
(60 %) возникло уже при появлении эукариоти-
ческой клетки и первых многоклеточных орга-
низмов. По всей видимости, это нельзя считать 
неожиданным, поскольку эти гены вовлечены в 
регуляцию клеточного метаболизма и контроль 
транскрипции. Второй заметный пик, приходя-
щийся на «Кембрийский взрыв», связан с эво-
люцией сигнальных механизмов. Именно в этот 
период появляются гены сигнальных G-белков. 
Что касается линии, ведущей к приматам, то в 
ней появляются гены, вовлеченные в регуляцию 
сперматогенеза и кератинизацию. В целом лишь 
примерно 13 % генов в геноме человека появи-
лись во время эволюции млекопитающих. Такие 
гены были обозначены как «орфанные», т.е. при-
сутствующие в пределах определенной таксоно-
мической группы. Эволюционное происхожде-
ние и значение орфанных генов пока остается не 
ясным, несмотря на то, что у разных видов они 
могут представлять до 1/3 всех генов в геноме. 
По всей видимости, орфанные гены важны для 
таксон-специфичной адаптации и взаимодей-
ствия с окружающей средой [20]. 

Идентификация орфанных генов представ-
ляется существенной для понимания законо-
мерностей возникновения и эволюции после-
довательностей генома, имеющих отношение к 
наследственным болезням человека. Здесь не-
обходимо подчеркнуть, что термины «орфанные 
гены» и «орфанные болезни» не связаны между 
собой, т. е. орфанный ген – это не ген орфанного 
заболевания, хотя нельзя исключить и обратное. 
Действительно, небольшая часть генов болезней 
(0,6 %) обнаруживается в молодых эволюцион-
ных линиях, начинающихся от плацентарных 

млекопитающих. Среди них преобладают гены 
вспомогательных белков, в частности ген аполи-
попротеина С-II APOC2, рецептора меланокор-
тина MRAP, муцина слюнных желез MUC7 [9]. 
Другой практический аспект может быть связан 
с биомедицинскими исследовательскими страте-
гиями. Принимая во внимание, что подавляющее 
число генов болезней человека возникло уже на 
ранних этапах развития жизни, представляется 
оправданным для изучения их функций использо-
вать модельные организмы, эволюционно далекие 
от человека, например, такие как нематоды или 
насекомые. В этом отношении особый интерес 
вызывает концепция «фенологов» – ортологич-
ных фенотипов, обусловленных ортологичностью 
генов у двух сравниваемых видов [15]. Фенологи 
любопытны тем, что позволяют переносить из-
вестные генофенотипические корреляции с од-
ного вида на другой, предсказывая у последнего 
новые или даже неочевидные ассоциации. Одна-
ко нужно учитывать, что функциональная значи-
мость некоторых генов в ходе длительной эволю-
ции может претерпевать изменения.

Популяционная специфичность мутаций 
и полиморфизмов ДНК. Отмеченная выше по-
пуляционная специфичность наследственных 
заболеваний затрагивает вопрос и о молекуляр-
но-генетических основах наблюдаемого спектра 
патологий в том или ином регионе. Современ-
ные технологии анализа генома (биологические 
микрочипы, секвенирование нового поколения, 
тандемная масс-спектрометрия) в большинстве 
случаев оказываются информативными для уста-
новления природы генетического дефекта. В то 
же время данные, получаемые с использованием 
таких методов, оказываются перегруженными 
различными полиморфными вариантами (одно-
нуклеотидный полиморфизм SNP, вариация чис-
ла копий CNV), патогенетическая значимость 
которых пока остается не ясной. Существующие 
базы данных, в частности База данных геномных 
вариантов (DGV, http://projects.tcag.ca/variation), 
аккумулируют информацию о нормальной и па-
тологической вариабельности генома человека на 
уровне CNV. Однако в них до сих пор отсутству-
ют сведения о характере такой вариабельности 
для российских популяций. Подобные исследо-
вания в России только начинают проводиться, и 
ценность их для интерпретации клинической зна-
чимости тех или иных изменений в архитектуре 
генома при молекулярно-генетической диагно-
стике наследственных болезней представляется 
весьма существенной.

Неинвазивная диагностика с использо-
ванием внеклеточной ДНК. Геномная инфор-
мация становится все более востребованной и в 
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целях пренатальной диагностики наследствен-
ных болезней. В последние годы возрастающее 
внимание отводится внеклеточным нуклеиновым 
кислотам плода, циркулирующим в кровотоке 
матери, как объекту генетического анализа. С ис-
пользованием технологий массивного параллель-
ного секвенирования несколькими компаниями 
уже выведены на рынок тест-системы для неин-
вазивной пренатальной диагностики синдромов 
Дауна, Патау, Эдвардса, Шерешевского-Тернера, 
демонстрирующие высокую чувствительность 
и специфичность (например, «MaterniT21 plus» 
от компании «Sequenom, Inc.», США, «Harmony 
prenatal test» от «Ariosa Diagnostics, Inc.», США, 
«Verifi prenatal test» от «Verinata Health.», США). 
Ведутся исследования с целью неинвазивной ди-
агностики микроделеционных и микродуплика-
ционных синдромов. Основу используемого под-
хода составляет прочтение коротких фрагментов 
плодной ДНК, циркулирующих в материнской 
крови, и анализ их копийности по отношению к 
материнской ДНК [8]. Изменение данного соот-
ношения, которое возникает при полной или сег-
ментной хромосомной анеуплоидии, и является 
индикатором заболевания у плода, что может быть 
верифицировано уже с использованием стандарт-
ных инвазивных цитогенетических процедур. 
Разрабатывается альтернативный подход – ана-
лиз дифференциального метилирования отдель-
ных участков генома, эпигенетический статус 
которых отличается во внеклеточной ДНК плода, 
происходящей главным образом из трофобласта 
плаценты и в лимфоцитах периферической кро-
ви матери [17, 18]. Так или иначе, складываются 
предпосылки к включению геномного скрининга 
на основе использования фракций внеклеточной 
фетальной ДНК в существующие алгоритмы пре-
натального скрининга на основе биохимических 
и ультразвуковых маркеров.

Применение технологии секвенирования 
нового поколения позволило в 2012 г. впервые 
расшифровать геном плода по внеклеточной фе-
тальной ДНК в материнской крови на 18 неделе 
беременности [12]. Любопытным итогом данной 
работы стало обнаружение у плода 44 мутаций 
наследственных заболеваний, 39 из которых воз-
никли de novo и не могли быть, таким образом, 
предсказаны по анализу генотипа родителей. 
Хотя, как признают авторы работы, еще остаются 
нерешенными многие технические и аналитиче-
ские вопросы такого подхода, тем не менее не-
инвазивное исследование наследуемых и вновь 
возникших геномных вариаций или мутаций, не-
сомненно, будет способствовать прогрессу в об-
ласти пренатальной диагностики доминантных и 
рецессивных менделевских болезней.

Преимплантационная генетическая диа-
гностика. Перспективным направлением диа-
гностики и профилактики наследственных 
болезней становится преимплантационная ге-
нетическая диагностика. Выполняемая в рамках 
вспомогательных репродуктивных технологий, 
она позволяет решить две принципиальные за-
дачи. Во-первых, это позитивное разрешение 
репродуктивных проблем для супружеских пар 
с бесплодием, привычным невынашиванием бе-
ременности, отягощенным акушерским анамне-
зом. Технологии экстракорпорального оплодот-
ворения, сопровождаемые преимплантационным 
генетическим скринингом на наиболее частые 
хромосомные болезни, повышают вероятность 
наступления беременности и рождения здорового 
ребенка. Второй, немаловажный аспект, заключа-
ется в том, что методы преимплантационной ге-
нетической диагностики открывают уникальные 
возможности для идентификации мутации у эм-
бриона еще до наступления беременности, пози-
тивно разрешая многие медицинские и этические 
проблемы, возникающие при проведении прена-
тального исследования в случае обнаружения на-
следственной патологии у плода. Иными слова-
ми, преимплантационная диагностика в данном 
случае выходит за границы вспомогательных 
репродуктивных технологий и может быть пред-
ложена фертильным супружеским парам при на-
личии определенного риска рождения ребенка с 
наследственным заболеванием. Согласно данным 
сайта Института репродуктивной генетики (Чи-
каго, США), на настоящий момент возможна диа-
гностика около 300 наследственных заболеваний, 
среди которых имеются и орфанные болезни, и 
наследственные формы рака, и болезни с позд-
ним проявлением (болезнь Альцгеймера) (http://
reproductivegenetics.com/single-gene-disorder-
tested).

Лечение орфанных болезней и прецизи-
онная медицина. Перспективы лечения редких 
наследственных заболеваний во многом связаны 
с пониманием фенотипических (клинических) 
дефектов обусловливающих их генных мутаций. 
Несомненно, что изучение данных эффектов тре-
бует применения адекватных биологических мо-
делей. Такую возможность предоставляют инду-
цированные плюрипотентные стволовые клетки 
(iPSCs), получаемые из дифференцированных 
соматических клеток пациента и способные в ус-
ловиях in vitro к направленной специализации в 
любые клеточные типы. Технология получения 
iPSCs с применением векторов, несущих гены 
«репрограммирующих» транскрипционных фак-
торов, отмечена Нобелевской премией по физио-
логии и медицине 2012 г.
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Недавно на примере синдрома Дауна, одно-
го из самых распространенных хромосомных 
заболеваний, была продемонстрирована прин-
ципиальная стратегия использования iPSCs для 
изучения патогенетических механизмов разви-
тия наследственных болезней и перспектив их 
лекарственной терапии [11]. От монозиготных 
близнецов, один из которых имел трисомию по 
хромосоме 21, а второй – нормальный кариотип, 
были получены индуцированные плюрипотент-
ные стволовые клетки. Далее запускали диффе-
ренцировку этих клеток in vitro в нейрональном 
направлении. В результате было установлено, что 
при трисомии 21 имеется сниженное число ней-
ропрогениторных клеток, отмечаются наруше-
ния плотности нейронов, а также снижение про-
лиферативной активности клеток и увеличение 
апоптоза. Анализ дифференциальной экспрессии 
генов в культурах клеток с трисомией 21 и с нор-
мальным кариотипом продемонстрировал гипер-
экспрессию гена тирозинкиназы DYRK1A, лока-
лизованного в критическом регионе синдрома 
Дауна на хромосоме 21 и рассматривающегося в 
качестве кандидатного гена, ассоциированного с 
умственной отсталостью и нарушениями обуче-
ния при данном заболевании. Оказалось, что вве-
дение в культуру клеток галлата эпигаллокатехи-
на (одного из основных компонентов экстракта 
зеленого чая), ингибирующего гиперэкспрессию 
DYRK1A, приводило к нормализации морфоло-
гических отклонений в нейронах и к снижению 
уровня апоптоза в клетках с трисомией 21.

Идентификация причинного генного дефекта 
при наследственном заболевании и понимание 
патогенетических механизмов его клинической 
реализации открывают перспективы развития 
нового направления в медицине, так называе-
мой «прецизионной медицины», направленной 
на терапевтическую коррекцию конкретных ген-
ных мутаций. Один из первых примеров пре-
цизионной терапии был представлен недавно в 
отношении муковисцидоза. Данное заболевание 
является классической иллюстрацией принципа 
генетической гетерогенности наследственных 
болезней – в настоящее время описано свыше 
1500 мутаций в гене трансмембранного белка 
CFTR. Одна из редких мутаций G551D не приво-
дит к снижению числа белковых каналов в мем-
бране эпителиальных клеток, а лишь нарушает 
их открытие, что и обусловливает накопление ио-
нов хлора в клетке. В начале 2012 г. Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных препаратов США (FDA) одобрило к 
клиническому применению препарат «Kalydeco» 
(Ivacaftor, производитель – компания «Vertex 

Pharmaceuticals», США), являющийся потенци-
атором, т.е. корректирующим работу каналов, 
что позволяет улучшить транспорт ионов хлора 
у пациентов, носителей мутации G551D. В на-
стоящее время ведутся клинические испытания 
еще ряда лекарственных препаратов, в том числе 
VX-809, по всей видимости, защищающего белок 
CFTR от деградации при наличии самой распро-
страненной мутации F508del [13]. 

Интерпретация геномных данных. Своего 
рода вызовом в современных медико-генетиче-
ских исследованиях становится интерпретация 
персонального генома, особенно в аспекте ана-
лиза носительства мутаций в генах различных 
наследственных и онкологических болезней, 
полиморфных вариантов, определяющих риск 
развития того или иного многофакторного забо-
левания, ответа на терапию. Актуальным видит-
ся разработка и практическое применение био-
информационных подходов для «клинического» 
прочтения геномной информации пациента. По-
казательным примером в этом отношении может 
служить недавно состоявшееся появление на рын-
ке продукта компании «Knome» (США) – мощно-
го суперкомпьютера, позволяющего сопоставлять 
данные персонального генома (или нескольких 
геномов из анализируемой популяции) с рефе-
ренсными последовательностями, хранящимися в 
различных базах данных (www.knome.com).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно мнению одного из первооткрыва-
телей наследственной мутации в гене CFTR при 
муковисцидозе Джека Риордана, «изучение бо-
лезни дало науке намного больше, чем наука дает 
для понимания болезни» (цит. по [19]). Тем не 
менее в настоящее время мы являемся свидете-
лями стремительного прогресса в области био-
медицинских исследований. Актуальной задачей 
становится трансляция накапливаемых знаний 
и новых технологий в практическое здравоохра-
нение с целью диагностики и профилактики как 
широко распространенных и социально значи-
мых заболеваний, так и орфанных болезней. Ме-
дицинской генетике отводится центральная роль 
в решении данной задачи, в том числе и через 
оценку груза наследственной патологии в раз-
личных популяциях и понимание механизмов его 
формирования. Однако без развития и должной 
поддержки медико-генетических исследований, 
без обеспечения их кадрового и материально-
технического потенциала медицинская генетика 
в России сама может остаться «орфанной» дис-
циплиной.
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GENETIC LOAD AND ORPHAN DISEASES IN SIBERIAN POPULATIONS

Valeriy Pavlovich PUZYREV, Lyudmila Pavlovna NAZARENKO, Igor’ Nikolaevich LEBEDEV

Institute of Medical Genetics SB RAMS
634050, Tomsk, Ushaika emb., 10

According to some estimations hereditary diseases account for 20 % among the factors responsible for the level of 
human population health. Therefore the study of qualitative and quantitative features of the hereditary diseases load is 
an actual and important issue. Genetic load’s estimations allow establishing the priorities of public health care as well 
as main areas for basic researches. These data provide also possibility to introduce criteria for assessment of resulting 
effects of therapy and preventive activities.
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