
В
конце 60-х гг. прошлого столе-

тия мировая аудитория стала

свидетелем всплеска в сфере

фундаментальной науки — развития

системной биологии и молекулярной

биомедицины, а чуть позже — гибри-

домных и клеточных технологий с

формированием новой прикладной

(медицинской биотехнологии) и но-

вой промышленной (биоиндустрии)

отраслей науки и экономики. При

этом достижения фундаментальных

наук, сформировавшие основу доказа-

тельной медицины, получили

столь мощный толчок к разви-

тию, что к середине 90-х гг.

уже остро ощущалась необ-

ходимость в систематиза-

ции и разработке проце-

дурных аспектов внедре-

ния накопленных знаний

в практику лечащего вра-

ча, с одной стороны, и сфе-

ру фармакобиоэкономики —

с другой, т. е. трансляции накопленных

знаний в практическую медицину, в

связи с чем в профессиональный лек-

сикон специалистов вошло понятие

«трансляционная медицина» (ТМ).

Практическое значение ТМ заключает-

ся в том, что она является гарантом по-

явления на рынке лекарственных пре-

паратов (ЛП), эффективность которых

можно предсказать, а соответствую-

щий лечебный протокол спрогнози-

ровать на основании индивидуальных

данных о пациенте. Осознание страте-

гической важности и необходимости

перехода к новым принципам внед-

ренческой деятельности при-

шло к руководителям здра-

воохранения очень быст-

ро. К 2012 г. только в США

построено более 60 цент-

ров ТМ с годовым бюдже-

том порядка 1 млрд долл.,

а из 6 млрд евро, выделен-

ных Еврокомиссией на разви-

тие медицинской науки, основная

часть сфокусирована на развитии

трансляционных технологий.

Также целый ряд коммерческих компа-

ний получили многомиллиардные фи-

нансовые вливания. Их задачей стало

использование молекулярных и кле-

точных технологий либо для создания

новых форм жизни, несущих полез-

ные признаки, либо для профилактики

и предупрждения ранних (доклиниче-

ских) признаков патологии.

В НАЧАЛЕ ПУТИ

Уже первые итоги развития этого на-

правления показали, что формирова-

ние ТМ как принципиально нового

направления должно позволить эф-

фективно переносить наиболее ре-

зультативные итоги фундаментальных

исследований в сферу реальных разра-
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Мощное развитие системной биологии и молекулярной биомедицины, ги-
бридомных и клеточных технологий привело к необходимости в система-
тизации и разработке процедурных аспектов внедрения (трансляции) на-
копленных знаний в практику лечащего врача, с одной стороны, и сферу
фармакобиоэкономики — с другой. Этот процесс, предусматривающий пе-
ренос открытий с фундаментальных исследований, проведенных в лабо-
раториях, в сферу практического здравоохранения, получил название
«трансляционная медицина». Практическое значение и потенциал транс-
ляционной медицины весьма высоки — она является гарантом появления
на рынке лекарственных препаратов, эффективность которых можно
предсказать, а соответствующий лечебный протокол спрогнозировать на
основании индивидуальных данных о пациенте.
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R obust development of systems biology,

molecular biomedicine, hybridoma and

cell technologies resulted in the need to

develop and manage a procedure for the

transfer (translation) of the so far accumulat-

ed data into medical practice, on the one

hand, and in the science of pharmaco-bioe-

conomics, on the other. Transition of discov-

eries made in the process of fundamental

laboratory studies into practical healthcare is

called «translational medicine.» Practical sig-

nificance and the future of translational me-

dicine is very promising: translational medi-

cine ensures that new drugs will enter the

market the efficacy of which can be predict-

ed; moreover, it will be possible to compile

the appropriate treatment protocol on the

basis of individual patient data.
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боток, создавая при этом структури-

рованный конечный продукт — пре-

диктивно-диагностический тест, про-

гностический инструмент, терапевти-

ческий фармпрепарат, превентивный

или лечебно-реабилитационный про-

токол.

Но если на Западе «дочерняя» сфера

трансляционных технологий развива-

ется в соответствии со своим биологи-

ческим возрастом и близка к расцвету,

то в России она делает лишь первые

шаги. Тем не менее все возрастающая

дистанция между практическим здра-

воохранением и слабо используемым

(но растущим) «багажом» фундамен-

тальной науки стала настойчиво дик-

товать необходимость прямого кон-

такта между врачом-клиницистом и

исследователем-теоретиком.

Осознанная потребность таких связей

постепенно обрела реальные формы,

создав условия для трансляции итогов

фундаментальных исследований, про-

ясняющих механизмы конкретных ме-

таболических процессов и их наруше-

ний, в сферу эффективной помощи

конкретному пациенту с определен-

ным диагнозом, персонифицируя при

этом лечебно-реабилитационные про-

токолы и формируя программы по уп-

равлению здоровьем.

Согласно современной трактовке,

ТМ — перенос открытий, сделанных

в результате фундаментальных иссле-

дований, в сферу поиска эффектив-

ных методов диагностики, прогнози-

рования и лечения и в конечном сче-

те в повседневную клиническую прак-

тику. Это требует тесной кооперации

различных многопрофильных дис-

циплин, а также создания оптималь-

ных условий для эффективного взаи-

модействия участников медицинско-

го и фармацевтического секторов

экономики. Именно ТМ как иннова-

ционному инструменту будет принад-

лежать ведущая роль в развитии био-

медицины и высокотехнологичных

секторов практического здравоохра-

нения на протяжении ближайших де-

сятилетий.

В этой связи приоритетными задачами

ТМ являются:

1) фармакотерапевтические и фармако-

превентивные манипуляции на уровне

клеток, регуляторных сигнальных пу-

тей и отдельных биомолекул:

поиск и селекция потенциальных

биомаркеров, биопредикторов и фар-

макотерапевтических мишеней-кан-

дидатов (ФТМ-К), используемых для

разработки инновационных лечебно-

диагностических средств;

создание на базе биомаркеров, био-

предикторов и ФТМ-К технологичес-

ких платформ принципиально новых

генераций;

2) прочтение генов и продуктов их

экспрессии с выявлением предраспо-

ложенности к конкретным заболева-

ниям на основе геномных и пост-

геномных технологий;

3) создание новых медицинских уст-

ройств (включая технологии молекуляр-

ной визуализации), биоинструментария

и искусственных тканей и органов;

4) биоинженерия, включающая:

конструирование тканей и органов

ex vivo с целью их дальнейшей транс-

плантации и управления регенерацией

in situ путем стимуляции эндогенного

потенциала тканей к заживлению или

обновлению;

создание многослойных наноконст-

рукций для построения каркасов тка-

ней с заданными характеристиками;

создание биоинженерных конст-

рукций (тканевых эквивалентов), спо-

собных восстанавливать структуру и

функции поврежденных органов и

тканей;

создание намагниченных наночас-

тиц, нагруженных биоактивными ин-

гредиентами (биокомпозитов) и ис-

пользуемых для адресной доставки в

поврежденную ткань [1];

разработка биоактивных продуктов

(факторов роста и др.), способных

оказывать модулирующий эффект на

поведение клеток в условиях in vitro;

создание клонов стволовых клеток

и разработка технологий программи-

рования и репрограммирования пер-

вичных стволовых свойств в целях ре-

парации и регенерации тканей;

моделирование конкретных форм

патологии человека с использованием

клеточных линий и эксперименталь-

ных животных (в т. ч. с адресно изме-

ненными или выключенными генами);

5) разработка протеомных техноло-

гий для целей диагностики, лечения и

реабилитации;

6) генная и клеточная терапия;

7) создание биоинформационных тех-

нологий принципиально новых поко-

лений;

8) обеспечение опережающего харак-

тера многоуровневого медицинского

образования для обеспечения фунда-

ментальных исследований в области

биомедицины и биофармацевтичес-

ких производств;

9) участие в оценках рисков реализа-

ции различных сценарных вариантов

развития предиктивно-превентивной

и персонифицированной медицины

(ПППМ) как принципиально новой

модели здравоохранения.

АРХИТЕКТОНИКИ 

ТРАНСЛЯЦИОННОЙ МЕДИЦИНЫ

Сам процесс трансляции носит, как

правило, постадийный характер, от-

ражая:

1) рождение идеи и стадию поисковых

исследований (как правило, аффили-

рованных академической, отраслевой

или ведомственной наукой);

2) разработку лабораторного регла-

мента, обеспечивающего создание

экспериментального продукта (диа-

гностического теста, первичной суб-

станции и т. п.);

3) стадию передачи эксперименталь-

ной версии продукта в пилотное

(опытно-конструкторское) производ-

ство для разработки стартового рег-

ламента, обеспечивающего создание

полупромышленной версии;

4) начало доклинических и клиничес-

ких исследований с целью оценки эф-

фективности и биобезопасности про-

ектируемого продукта;

5) доработку полупромышленного рег-

ламента и завершение клинических

исследований с созданием промыш-

ленного регламента и получением про-

дукта.

Первым двум стадиям, как правило,

предшествуют исследования молеку-

лярных и клеточных механизмов забо-

леваний, изучение геномных и пост-

геномных феноменов, а также селек-

ция ключевых биомаркеров и биопре-

дикторов из структуры единой модели

патогенеза конкретной формы нозо-

логии. Третья и четвертая стадии свя-

заны с исследованиями эффективнос-
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ти продукта и экспертизой его биобе-

зопасности. И только после пятой ста-

дии результаты процесса трансляции

могут быть признаны и принято реше-

ние о том, насколько продукт безопа-

сен и необходим для практической

медицины.

Основной спектр задач ТМ решается

благодаря революционным достиже-

ниям многомерной биологии (high-

dimensional biology), а точнее ее ос-

новным направлениям, называемым

«-омиксами» (-omics — genomics, tran-

scriptomics, proteomics и т. д.).

Стабильное состояние генома и гено-

типа каждого индивидуума является

основой геномного здоровья, которое,

в свою очередь, базируется на уникаль-

ных принципах организации и функ-

ционировании наследственного мате-

риала. Такого рода состояние обеспе-

чено гомеостазом и независимостью

от сдвигов, происходящих во внешней

среде, а общие принципы пост-

роения и функциониро-

вания геномов изучает

геномика, анализируя

структуру ДНК с по-

мощью секвенирова-

ния и анализа одно-

нуклеотидных поли-

морфизмов (SNP).

Целью геномики явля-

ется получение данных о

потенциальных свойст-

вах клетки, которые не

полностью реализованы

на текущий момент вре-

мени, что позволяет кон-

струировать алгоритмы для

генодиагностики и генотера-

пии, идентифицируя ФТМ-К и со-

здавая на их основе соответствующие

инструменты диагностики, прогнози-

рования и фармакокоррекции.

Развитие геномики патологий позво-

ляет не только проводить их молеку-

лярно-генетическую диагностику, но и

определять интенсивность синтезов

РНК и белков (в совокупности —

транскриптом), имеющих отношение

к возникновению и развитию заболе-

ваний.

Важной составляющей является иден-

тификация некодирующих РНК и не-

транслируемых РНК с оценкой зако-

номерностей их экспрессии. Мишеня-

ми для таких РНК является внушитель-

ное число генов, что особенно инте-

ресно для ТМ по причине генерации

полезной для врача информации диа-

гностического, предиктивного и пре-

вентивного толка. Исследованием ди-

намики транскриптома занимается

транскриптомика. Сравнение транс-

криптомов нормальных и патологиче-

ских образцов позволяет идентифици-

ровать новые биомаркеры и биопре-

дикторы, прослеживать изменение их

уровней экспрессии во времени и, со-

ответственно, судить о динамике пато-

логии и эффективности проводимого

лечения, прогнозируя его результат.

При этом каждая болезнь характеризу-

ется своим штрих-кодом (signature) —

уникальным паттерном уровней транс-

крипции набора генов, характерного

для данной нозологии. Разработаны и

специальные методы ТМ для оценки

адресного транскриптома, обеспечи-

вающие возможность анализа и

сопоставления экспрессии

генных массивов в зави-

симости от предраспо-

ложенности индиви-

дуума к той или иной

патологии.

И генотип человека, и

приобретенные гене-

тические изменения

влияют на восприя-

тие любого ЛП, оп-

ределяют парамет-

ры эффективности

терапии, длитель-

ности действия, по-

бочные эффекты, мо-

гут обусловить резис-

тентность клеток к этим

средствам либо, наоборот, повышен-

ную восприимчивость к препарату. Из-

вестные гены, отвечающие за неблаго-

приятные реакции организма на ЛП,

условно подразделяются на три кате-

гории: а) ферменты, метаболизирую-

щие препарат; б) транспортеры препа-

рата; в) гены HLA. Идентификация лиц,

предрасположенных к неблагоприят-

ным реакциям на ЛП, жизненно необ-

ходима, и поэтому генетическое тести-

рование входит в повседневную прак-

тику. В основу такого тестирования по-

ложены специфические биомаркеры, а

фармакогеномика — это «сплав» фар-

макогенетики, современных геномных

технологий и клинической фармако-

логии, где ключевым разделом являет-

ся перевод медицины на рельсы пер-

сонифицированной терапии.

Арсенал геномики позволяет опреде-

лять интенсивность синтезов РНК и

белков, имеющих отношение к воз-

никновению и развитию заболеваний,

что делается с помощью определения

транскрипционных профилей, характе-

ризующих экспрессию генов в данном

образце. Технологии, при этом приме-

няемые, основаны на «ДНК-микробио-

чипах» (DNA microarray chips) — твердых

подложках, на которые в определенном

порядке нанесены индивидуальные ге-

ны (их ДНК) (рис. 1).
При этом каждая болезнь характеризу-

ется своим штрих-кодом (изменением

уровня транскрипции набора генов,

характерного для данной нозологии),

что широко используется для оценки

динамики транскрипции на фоне воз-

никновения или прогрессирования за-

болевания. То есть геном человека на-

сыщен «реперными» точками, по кото-

рым, сравнивая пациентов и здоровых

лиц, определяют геномных участников

заболевания. Только биочипы являют-

ся средством полногеномного скри-

нинга, и в этом плане стоит с гордос-

тью назвать имя пионера в этой облас-

ти — академика А.Д. Мирзабекова.

Объединяя роли всех участников гене-

тического влияния в единую картину,

можно с большой степенью достовер-

ности определиться с прогнозом для

обследуемого индивидуума, который

становится обладателем уникальной

информации об его индивидуальных

рисках, а врач принимает решение о

выборе соответствующего превентив-

ного или паллиативного протокола.

Протеомика дает возможность охарак-

теризовать клетку в границах текущего

момента времени, фиксируя все нахо-

дящиеся в ней РНК-транскрипты и

белки в «моментальной» фотографии

клетки на уровне ее протеома и интер-

актома, что обладает исключительной

для ТМ значимостью.

Протеомный анализ направлен на од-

новременное изучение многих индиви-

дуальных белков, и поэтому используе-

мые пакеты включают в себя иммуно-

химические тесты, методы микросек-
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венирования белков, высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии

(ВЭЖХ) и масс-спектрометрии, а также

белковые микрочипы с различными

типами детекции.

Сфера протеомики, изучающая меха-

низмы взаимодействия ЛП с ФТМ-К

белковой природы, выделена в само-

стоятельное направление — фармако-

протеомику (рис. 2).
В целом же протеомика — это, по сути,

продолжение функциональной гено-

мики и одновременно вводная часть к

следующему разделу — метаболомике.

Метаболомика показывает функцио-

нальное состояние клетки в реальном

времени на уровне ее метаболизма,

требуя применения термина «метабо-

лом», отражающего совокупность всех

метаболических путей в клетке на дан-

ный момент времени, что делает мета-

боломику высокоэффектив-

ным средством ранней ди-

агностики заболеваний,

мониторинга результа-

тов лечения и токси-

ческих воздействий

на организм.

Метаболомика основа-

на на сочетанном при-

менении методов физи-

ческой химии (ВЭЖХ, газо-

вой хроматографии и др.) и ком-

пьютерного анализа распознавания

образов (паттернов). Прогресс в этой

сфере привел к созданию таких мето-

дов, как метаболический фингерприн-

тинг (классификация биопроб на ос-

нове характеристик входящих в них

метаболитов) и метаболическое про-

филирование (анализ метаболитов, от-

носящихся к одному химическо-

му классу или определенно-

му биохимическому пу-

ти), которые позволяют

определять тысячи ме-

таболитов в биопро-

бе. По сути, метаболо-

мика сегодня — это

построение глобаль-

ного профиля концент-

рации метаболитов в об-

разце с целью выявления

метаболических изменений, ха-

рактерных для точки инициации забо-

левания и его динамики, а также зако-

номерностей ответа метаболизма на

терапию.

Но как осмысливать данные метаболо-

мики, протеомики и геномики в це-

лом? Как и в какой степени со-

относить полученные дан-

ные с общей картиной

метаболизма?

Эти задачи призвана

решать биоинформати-

ка с применением мате-

матического моделиро-

вания, предсказывая ха-

рактер межуровневого вза-

имодействия на основе выяв-

ляемых закономерностей. Био-

информатика, основанная на принци-

пах структурной биологии, заняла в

пакете ТМ весомое место, поскольку

она необходима для совершенствова-

ния постановки и верификации диа-

гноза, предикции, формулировки про-

гноза и превентивного лечения, обес-

печив существенный прорыв в кон-

троле поведения сложных био-

логических систем, напри-

мер систем имитации

роста опухолей.

В 2012 г. ученые изве-

стили о первой ком-

пьютерной модели,

способной воспро-

изводить метаболи-

ческие реакции, про-

исходящие в организме

человека, и иллюстрировать

связь активностей генов с обме-

ном веществ с последующей выработ-

кой соответствующих продуктов. В

ближайшее время результаты гено- и

фенотипирования, подвергнутые ком-

пьютерной обработке, будут исполь-

зоваться в создании единых информа-

ционных баз, необходимых для био-

мониторинга индивидуального здоро-

вья. Применение методов биоинфор-

матики позволяет реконструировать

геномные коды (что в перспективе

важно для биоинженерии генома в це-

лом) и выявлять информацию в виде

сигналов и кодов, необходимую для

формирования следующего уровня

экспрессии генов и их продуктов —

протеома. Биоинформатика связывает

между собой фундаментальные иссле-

дования и их клиническое примене-

ние с целью сбора, отображения и

анализа биомедицинских данных, что

должно сказаться на сроках перехода

с существующей модели здравоохра-

нения на ее новый уровень.

ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МЕДИЦИНА — МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ? 11МАЙ
2 0 1 3

РИСУНОК Особенности штрих-кодов при оценке 

данных геномного сканирования

1 РИСУНОК ЛП, фармакопротекторы и ксенобиотики 

активно взаимодействуют с белковыми 

«ансамблями» (интерактомами)

2

Лекарства,

ксенобиотики

Ферменты

Защитные

белки

Двигательные

белки

Гормоны

Рецепторные

белки

Микробные

токсины

Структурные

белки

Транспортные

белки

Запасные

белки
Токсины



ТАРГЕТИРОВАНИЕ 

И ТАРГЕТНАЯ ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Потенциальными фармакотерапевти-

ческими мишенями-кандидатами мо-

гут быть отдельные молекулы — ре-

цепторы (R) различных сигнальных

путей, играющих важную роль в пато-

генезе, или структурные компоненты

клетки, внутриклеточные белки — по-

средники в передаче сигнала, отдель-

ные молекулы РНК или структурные

элементы генов. Создано несколько

принципиально разных подходов к

использованию этих мишеней.

Первый заключается в использовании

активной (вакцины) или пассивной

иммунотерапии, в основе механизма

действия которой лежат специфичес-

кие биомаркеры. Другой подход на-

правлен на блокирование сигнальных

каскадов, жизненно необходимых для

патогенеза заболеваний, с помощью

«малых» молекул. Третий заключается

в использовании моноклональных

антител (МАТ) или R-лигандов в каче-

стве средств доставки активных ингре-

диентов, оказывающих избирательное

действие на типовой патологический

процесс.

Сегодня под термином «адресная («тар-

гетная») терапия» подразумевается це-

лая стратегия, направленная

против ФТМ-К (таргетирова-

ние мишеней), вовлеченных

в процесс эволюции типо-

вого патологического про-

цесса (хронического вос-

паления или неопласти-

ческой трансформации).

При этом классические

ЛП не относятся к таргет-

ным, хотя механизм мно-

гих лекарств уже расшиф-

рован. Так почему?

Таргетинг (целеуказание)

основан на знаниях молеку-

лярно-генетических механиз-

мов, а препараты таргетной те-

рапии — это препараты избира-

тельного воздействия на ФТМ-К, харак-

терные для типовых очагов патоло-

гии — канцерогенеза и/или хроничес-

кого воспаления [2, 3]. Таргетные ЛП об-

ладают разными механизмами действия,

утилизируя при этом разные по приро-

де и назначению семейства ФТМ-К.

Часть из таких препаратов являются

МАТ, безукоризненно и четко взаимо-

действующими со своими мишенями

(в первую очередь клеточными R),

блокируя или стимулируя их актив-

ность.

Другие подавляют функцию фермен-

тов, определяя характер и последствия

процессов сигналирования, необходи-

мого для осуществления клеткой своих

функций или запуска клеточного деле-

ния. Третьи тормозят ангиогенез, не-

обходимый для питания тканей, жиз-

недеятельности и роста. Фактически

каждый из препаратов таргетной тера-

пии обладает уникальным воздейст-

вием на определенную мишень или

группу мишеней, играющих в разви-

тии данной формы заболевания клю-

чевую роль. И в этой связи одним из

сложнейших этапов реализации по-

тенций ТМ становится селекция ФТМ-К,

обладающих адресностью и тем са-

мым перспективностью в работе по

созданию лечебно-диагностических

средств таргетных категорий.

ПРОЦЕДУРЫ ТМ ПРИ РАЗРАБОТКЕ 

И СОЗДАНИИ ИННОВАЦИОННОГО 

ПРОДУКТА

ЛП новых поколений обладают при

значительной меньшей токсичнос-

ти большей эффективностью и

избирательностью действия. В

этой связи, переходя к кон-

кретным итогам ТМ, следует

обратить внимание на не-

простую для создания пла-

нируемого продукта проце-

дуру, включающую в себя:

1) получение фундаменталь-

ных знаний о единых и вза-

имосвязанных механизмах

индукции и развития заболе-

вания с построением совре-

менной модели патогенеза и

демонстрацией патогенетичес-

ки значимых ФТМ-К;

2) оценку клинической значимости

самой модели и любой иной инфор-

мации, способствующей исчерпываю-

щей оценке;

3) разработку дизайна для пилотных

образцов конечного продукта, исполь-

зуя накопленные по итогам фундамен-

тальных исследований и, соответст-

венно, отраженные в границах модели

параметрические характеристики бу-

дущего продукта;

4) целевой отбор компонентов про-

дукта в целях доклинических, а далее

клинических, исследований (испыта-

ний) с последующей экспертизой ком-

понентов продукта и оценкой продук-

та в целом;

5) широкомасштабные клинические

исследования продукта с последующей

оценкой его клинической ценности.

Как начальные, так и конечные этапы

трансляции лишены, как правило, се-

рьезных препятствий, поскольку опи-

раются на «дышащий в спину» техно-

логический прогресс в первом случае

и на надежность предпродажной экс-

пертизы продукта во втором. Страдает

же в этой цепи преимущественно

среднее звено, не испытавшее за время

существования ТМ каких-либо усовер-

шенствований и ставшее по этой при-

чине главным источником неоправ-

данных потерь, а точнее источником

«шума» в работе высокопродуктивной

системы.

Наибольшие результаты в сфере ТМ

достигнуты на моделях онкологичес-

ких заболеваний. В этой области

сформулированы базовые принципы

селекции ФТМ-К, после чего было

начато конструирование первых ЛП и

диагностических инструментов био-

инженерных генераций [4, 5].

БИОЛОГИЧЕСКИЙ СМЫСЛ

И ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ 

ПРОЦЕДУРЫ ТРАНСЛЯЦИИ

Ассоциированные с опухолевым рос-

том биомаркеры вошли в группу про-

теомных онкомаркеров, тогда как прото-

онкогены и антионкогены сформиро-

вали группу геномных онкомаркеров.

Именно биомаркеры дали реальный

толчок к разработке концепции анти-

мишеневой (таргетной) терапии,

обосновав необходимость создания

особых («таргетных») ЛП, способных

внедряться в ключевые звенья патоге-

неза и корригировать возникающие в

них сдвиги. При этом серьезной про-

блемой остается выбор высокоин-

формативного и надежного биомар-

кера, прошедшего процедуру валида-

ции.
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Факторы роста и их R важны для осуще-

ствления ряда процессов, необходимых

для пролиферации, выживания и мета-

стазирования опухолевых клеток, а экс-

прессия этих факторов на клеточной

поверхности делает их доступными для

МАТ. В норме после связывания c лиган-

дом рецепторы активируются, что вы-

зывает мобилизацию одного или сразу

нескольких сигнальных путей, обеспе-

чивая трансдукцию митогенного сти-

мула от рецептора к ядру клетки.

Основные таргетные ЛП (как правило,

МАТ), атакующие ключевые R-семейст-

ва, перечислены ниже.

Цетуксимаб и эрлотиниб — ингибито-

ры EGFR, способные конкурировать с

природными лигандами за связывание

R, сокращая интенсивность экспрессии

последнего [6]. Трастузумаб и пертузу-

маб — МАТ против R-Her2/neu (ERBB2),

получившие известность при раке мо-

лочной железы (РМЖ) и рецидивиру-

ющей карциноме яичников, устойчи-

вой к химиотерапии [7, 8]. Лапати-

ниб — ингибитор ТК-доменов двух R

(EGFR и Her2/neu), занявший по праву

свое место в комбинированной тера-

пии больных с РМЖ и метастазами [9].

Иматиниб подавляет активность сразу

нескольких ТК-R, обрывая тем самым

процесс сигналирования в целом [10,

11]. Дазатиниб является мощным инги-

битором ТК-активности BCR-Abl и src-

семейства [12].

ТМ В СФЕРЕ ЛАБОРАТОРНОЙ 

ДИАГНОСТИКИ

В разработке в области ТМ уже нахо-

дятся протоколы геномного и проте-

омного сканирования, позволяющие

оценивать функциональную актив-

ность тестируемых генов в совокупно-

сти — как на уровне транскрипции и

посттранскрипционного процессинга,

так и на последующих этапах трансля-

ции и посттрансляционных модифи-

каций. Так, например, ПЦР-тест (поли-

меразная цепная реакция) на трансло-

кацию генов BCR-ABL оказывается

примерно в 10 тыс. раз чувствительнее

и специфичнее метода-аналога — ка-

риотипирования «филадельфийской

хромосомы». А в клинике солидных

опухолей наибольшую известность

получили тесты на амплификацию

онкогенов NMYC и ERBB2. При этом

амплификация гена ERBB2 имеет глу-

бокий смысл: она является не только

прогностическим индикатором при

подозрениях на РМЖ, но и указывает

на специфический спектр чувстви-

тельности опухоли к химиопрепара-

там, олицетворяя уникальные дости-

жения в сфере фармакогеномики. А

SNP-генотипирование позволяет пере-

вести в практическую плоскость поня-

тие генетической предрасположенно-

сти, дав весьма конкретную оценку

еще и другому понятию — пре-

морбидный фон, на котором

и разворачиваются началь-

ные события первых (до-

клинических) стадий кан-

церогенеза.

Скрининг мутаций в он-

когенах и антионкогенах

предполагает определение

дефектов структуры ДНК и

их функциональной актив-

ности с использованием

возможностей лаборатор-

ных технологий, основан-

ных на ПЦР. Достоинст-

вом ПЦР-анализа, по

оценкам ТМ, является

высокая чувствитель-

ность, позволяющая

выявлять трансформи-

рованные клетки (в т. ч.

ОСК) на доклинической

стадии развития опухолевого

процесса. Такая диагностика базирует-

ся на тестировании структуры тех ге-

нов, избыточная или недостаточная

активность РНК-продуктов которых

необходима для реализации канцеро-

генного потенциала клетки. А отдель-

ные полиморфные формы какого-ли-

бо гена и его РНК-продукта ассоции-

руются с повышенной частотой разви-

тия рака, обеспечивая предрасполо-

женность к нему.

Микросателлитная нестабильность

(МСН) — важный фактор предикции

процессов канцерогенеза. Помимо

традиционного определения набора

канонических мутаций для решения

диагностических и предиктивных за-

дач также используют изменения, вы-

являемые в повторяющихся последо-

вательностях ДНК, т. н. микросателли-

тах (МС). МСН особенно характерна

для доклинических стадий канцероге-

неза. В связи с этим особый интерес

вызывает индивидуализация фармако-

терапии, где хорошие шансы имеет

МСН-тест, который может свидетель-

ствовать не только о стадии заболева-

ния, но и о чувствительности конкрет-

ного вида опухоли к ЛП.

Теломераза является биомаркером

ранних стадий канцерогенеза, гипер-

активация которой оценивается мето-

дом амплификации теломерных по-

следовательностей (TRAP-тест). Ме-

тод этот отличается большой

чувствительностью, однако его

недостатком является воз-

можность только полуколи-

чественной оценки, что ста-

ло предметом исследований

в сфере ТМ. Теломера за-

щищает хромосому от уко-

рачивания и деградации,

особенно в период мито-

тического деления клетки,

хотя большинство клеток

не делится настолько уж ча-

сто, а их хромосомы не под-

вергаются риску укорочения, и

поэтому они не требуют высо-

кой активности теломеразы.

Напротив, быстроделящиеся

опухолевые клетки сохраня-

ют необходимую длину тело-

меры за счет высокой активнос-

ти теломеразы. Это требует от

ТМ разработки конструирования

таргетных ингибиторов теломеразы,

среди которых следут упомянуть, по-

мимо каноники, генно-инженерные

вакцины, способствующие выработке

АТ к клеткам с гиперактивной теломе-

разой.

Диагностика микрометастазов являет-

ся продолжением предыдущих направ-

лений, ибо выявление микрометаста-

зов в крови, лимфоузлах и костном

мозге необходимо для контроля эф-

фективности лечения и в периоды ре-

миссии.

В настоящее время сформировалось

несколько направлений ТМ по внедре-

нию в сферу клинической онкологии,

а именно:

доклиническое выявление призна-

ков канцерогенеза;

предикция метастазирования;

гено- и фенотипирование in situ;

ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МЕДИЦИНА — МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ? 13МАЙ
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оценка онкологического риска с ис-

пользованием индивидуальных пане-

лей генов предрасположенности.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ

Успехи в области оптических техно-

логий в сочетании с достижениями

молекулярной биомедицины сыграли

колоссальную роль в развитии моле-

кулярной визуализации (МВ) как но-

вого направления в диагностическом

сегменте медицины.

Хотя МВ не может достигать

геномного и протеомного

уровней информации, ко-

торые очевидны в иссле-

дованиях in vitro, однако

визуализация in vivo

обеспечивает три важ-

ных преимущества, кото-

рые дополняют исследова-

ния in vitro, а именно дает ин-

формацию о пространственной

локализации объекта поиска среди

больших объемов ткани; динамичес-

кую информацию, обновляемую эпи-

зодически или постоянно; информа-

цию об опухоли в ее естественной

среде.

К областям применения МВ относят

современную биофармакологическую

отрасль, клиническую медицину и т. н.

будущую медицинскую практику — те-

раностику. К методам МВ принадле-

жат эндоскопия высокого разрешения

и осмотр в режиме компьютерной об-

работки изображения (FICE/Fuji Intel-

ligent Cromo Endoscopy). Не менее ус-

пешна аутофлуоресценция, задачей

которой является выявление патоло-

гических очагов путем использования

природных свойств эндогенных флуоро-

форов поглощать видимый свет.

Особо стоит отметить бурный про-

гресс ТМ в развитии молекулярных

биозондов, где особое место заняли

препараты, позволившие выйти на вы-

явление регионарных и отдаленных

метастазов; оценку местной распрост-

раненности процесса; уточнение при-

роды онкологического заболевания;

биопсию под контролем динамичес-

кой патоморфологии онкологическо-

го процесса; проведение лечебных ма-

нипуляций под контролем МВ. Такого

рода технологии могут в перспективе

применяться и в работе с серией но-

вых мишеней по мере их идентифика-

ции. Прогресс в количественной визу-

ализации, предваряя появление 4D-

сканирования, значительно усилил

эффективность использования дан-

ных этого метода при адаптационной

терапии или оценке влияния на здо-

ровье изменений в образе жизни.

Постоянно совершенствуются и ме-

тодики, основанные на использова-

нии нанокристаллов, позволяю-

щих «видеть» генетически

аномальные, повреж-

денные патологичес-

ким процессом клет-

ки или опухолевые

клетки при помо-

щи сканеров. Так, в

частности, внедрен-

ные в практику он-

колога технологии ска-

нирующей цитометрии

(scanning cytometry) и МВ

высокой точности (high fidelity ima-

ging) позволили идентифицировать в

кровотоке и тканях единичные ЦОСК

с демонстрацией особенностей их

морфоархитектоники и экспрессии

стадиоспецифических биомаркеров,

что имеет исключительную ценность

для разработки персонифицирован-

ных протоколов онкотерапии.

ТМ КАК ВЕКТОР 

ДВИЖЕНИЯ К ПРОГРЕССУ

Значение ТМ для решения практичес-

ких задач здравоохранения переоце-

нить невозможно, ибо такой подход

уже привел к переводу роли и места

практического врача в иную плос-

кость, где оперируют принципиально

новыми технологиями. При том все

возрастающая дистанция между прак-

тическим здравоохранением и накап-

ливающейся информацией в области

фундаментальной биомедицины дик-

тует необходимость прямого профес-

сионального контакта между врачами-

клиницистами и учеными-исследова-

телями. Причем такого рода контакт

обязан охватывать не только биологи-

ческие и медицинские науки, но и це-

лый ряд смежных дисциплин, генери-

рующих факты стратегической значи-

мости, которые, в свою очередь, нуж-

даются в активном переносе (трансля-

ции) в сферу врача-практика, а соот-

ветственно, в сферу реальной и эф-

фективной помощи конкретному па-

циенту.

ТЕНДЕНЦИЯ РАЗВИТИЯ

Новая модель развития отраслей, об-

разующих сектор ТМ, по оценкам за-

падных экспертов, должна сформи-

роваться к 2015—2020 гг., охватив

практически все мировые рынки пе-

редовых лечебно-диагностических

средств, в т. ч. получивших «вид на

жительство» в рамках платформ ТМ.

Такие рынки формируются крупными

транснациональными компаниями,

что связано со значительными расхо-

дами на исследования и разработки и

не менее существенными расходами

на продвижение продукции. Соответ-

ственно, компании, принявшие дан-

ную модель развития, получат суще-

ственное преимущество за счет эф-

фекта синергии, с одной стороны, и

подготовленного спроса со стороны

вовлеченного в процессы разработки

и апробации врачебного сообщества

(что парадоксально!) и одновремен-

но пациентов — с другой, вытесняя

существующую модель «врач — паци-

ент» моделью «медицинский совет-

ник — здоровый человек». При этом,

помимо возросшего качества и по-

требительских свойств биофарма-

цевтического продукта, его надежно-

сти и престижности фирмы-разра-

ботчика, ключевым итогом ТМ стано-

вится степень реальной новизны

продукта.

Общий объем продаж на мировом

фармацевтическом рынке к августу

2012 г. составил 576,8 млрд долл. (по

показателю MAT — Moving Annual

Total). Развитие же рынка медицин-

ских и фармацевтических технологий

в среднесрочном прогнозе (до 2015—

2025 гг.) будет определяться в числе

прочего:

смещением фокуса прикладных ис-

следований в сторону диагностичес-

ких и прогностических инструментов,

а также ЛП, созданных на основе

принципиально новых идеологий и

перенесенных в рамках протоколов

ТМ в практику лечащего врача, обу-

14 ЭКСПЕРТНАЯ ЗОНА.  ПОПАСТЬ В ЦЕЛЬ
МАЙ

2 0 1 3



славливая опережающий рост рынка

биотехнологий по сравнению с тра-

диционным рынком фармацевтичес-

кой продукции;

усложнением технологий, но упро-

щением их использования в реальной

практике при условии адекватного ка-

дрового обеспечения;

удорожанием фундаментальных ис-

следований в области биофармацев-

тики с оптимизацией итоговых расхо-

дов на разработку конечного продукта,

а именно поэтапно (от момента рож-

дения идеи через создание лаборатор-

ных и промышленных регламентов к

реальному продукту) переданной в

руки врача-лечебника новой техноло-

гии;

весьма интенсивными покупками и

продажами инновационных компа-

ний, ориентированных на интенси-

фикацию использования ТМ в реше-

нии целевых задач, на фоне также ин-

тенсивных и динамических процес-

сов объединения усилий различных

игроков.

В долгосрочном прогнозе (до 2030—

2050 гг.) развитие вышеуказанного

рынка ТМ будет определяться:

«сращиванием» технологий в облас-

ти системной и многомерной биоло-

гии, физики, химии и электронной

техники с методическим арсеналом

врачебной практики;

нарастающей связью медтехники и

приборостроения с биофармацевти-

кой и нанотехнологической отраслью

индустрии;

миниатюризацией биомедицинских

средств мониторинга, позволяющих

соединять мини-лаборатории с телом

пациента, и развитием малоинвазив-

ных технологий с размерами единич-

ных биомолекул, которые будут ис-

пользоваться в рамках задач ТМ в ка-

честве сенсоров или биороботов-ин-

жекторов (молекулярная визуализа-

ция);

ростом технологий, направленных

на решение профилактических задач

(в т. ч. по увеличению доли ЛП, на-

правленных на стимуляцию адаптаци-

онно-приспособительных ресурсов

организма и укрепление геномного

здоровья), и разработкой программ

по управлению собственным здоровь-

ем, прогнозируя смену моделей кон-

куренции — от внутрифирменных

разработок к интеграции усилий раз-

личных компаний (эффект синергии);

усилением роли «зарождающихся

рынков» (emerging markets), к числу

которых относят Южную Корею, Ин-

донезию, Филиппины, Иран и другие

страны, характеризующиеся высоким

спросом на высокотехнологичную

продукцию ТМ, с одной стороны, и

наличием динамично формируемого

кадрового потенциала, способного

«осилить» ресурсы ТМ, — с другой.

Хотелось бы надеяться, что наша стра-

на, взявшая курс на инновационное

развитие, также войдет в число актив-

ных участников рынка ТМ.

ТРАНСЛЯЦИОННАЯ МЕДИЦИНА — МИФ ИЛИ РЕАЛЬНОСТЬ? 15МАЙ
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к р о м е  т о г о . . .
Вакцина против болезни
Лайма показала обнаде-
живающие результаты

Болезнь Лайма, или клещевой борре-
лиоз, вызывается бактериями рода
Borrelia, чаще всего возбудителем яв-
ляется Borrelia burgdorferi. На данный
момент вакцины от этого заболевания
в мире не разработано. Серьезные по-
ражения организма при данном забо-
левании, а также проблемы, связанные
с диагностикой и лечением болезни,
являются основными стимулами для
разработки эффективных вакцин. Воз-
будители боррелиозов крайне неодно-
родны по своей генетической структу-
ре. В настоящее время по отличиям в
нуклеотидных последовательностях
ДНК выделяют более 10 генетических
типов, которые объединены в один
под названием Borrelia burgdorferi
sensu lato. Учеными из Университета
Стоуни Брук (Stony Brook University)
было выяснено, что белок OspA явля-
ется основным видоспецифическим,
высоковариабельным и иммуногенным
белком спирохеты, входящим в состав
практически всех патогенных для че-
ловека видов. Он играет основную
роль в иммунном ответе организма
при клещевом боррелиозе. Были ис-
следованы безопасность и мутаген-
ность новых видов вакцин, содержа-
щих защитные антигенные детерми-
нанты из белка А (OspA) наружной по-
верхности спирохет рода Borrelia в се-
ротипах здоровых совершеннолетних
пациентов. Первичные клинические
испытания показали перспективность
и хорошую переносимость новых пре-
паратов. В результате слепых рандо-
мизированных исследований на тер-
ритории Австрии и Германии был вы-
явлен малый процент побочных эф-
фектов. Участники исследования полу-
чили три первичные прививки и одну
повторную иммунизацию. Вакцина вы-
звала ряд иммунных реакций в орга-
низме человека, перекрывающий поч-
ти весь ряд антител к роду Borrelia.
Первоочередной задачей на данный
момент является разработка вакцин,
эффективно действующих на все виды
боррелиозных спирохет. Ученые с по-
мощью биоинженерных технологий
смогли синтезировать химерных белок
OspA из различных видов боррелий,
который и явился основой для разра-
ботки принципиально новых видов
вакцин. Исследователи рассчитывают
на третьем этапе испытаний получить
не только сильный иммунный ответ, но
и высокую эффективность в широко-
масштабных исследованиях в больших
популяциях.
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