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Конец ХХ и начало ХХІ вв. ознаменовались
величайшими открытиями в области молеку-
лярной биологии и генетики, которые револю-
ционным образом изменили наше представле-
ние о механизмах кодирования и реализации
наследственной информации у эукариот, со-
здали возможности для изучения генов и гено-
мов. В настоящее время можно говорить о но-
вом направлении в молекулярной генетике —
геномике. К числу открытий этой науки отно-
сится расшифровка геномов многих микроор-
ганизмов, ряда многоклеточных, в том числе
лабораторных животных (дрозофила, мышь), и,
наконец, практически полная расшифровка ге-
нома человека. Оказалось, что геном человека
содержит значительно меньшее количество ге-
нов, чем предполагалось ранее. По предвари-
тельным оценкам, в геноме человека от 32 000
до 40 000 структурных генов. Однако гены
имеют чрезвычайно сложное строение и меха-
низмы экспрессии. Классическая гипотеза один
ген — один фермент претерпела существенные
изменения: найдены механизмы кодирования
нескольких белков одним геном. Общее коли-
чество синтезируемых в течение онтогенеза
белков у человека предположительно дости-
гает 250 000. Вся совокупность белков, синте-
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зируемых организмом в течение жизни, получи-
ла название протеом. В настоящее время по-
нятно, что только изучение протеома позволит
уточнить функции многих генов и завершить
изучение генома человека, поэтому появилось
второе важное направление современной моле-
кулярной биологии — протеомика.
Выяснены многие эпигенетические механиз-

мы экспрессии генов, включая функциональ-
ную неоднозначность материнского и отцовс-
кого геномов, что получило название «геном-
ного импринтинга». Были открыты мобильные
элементы генома, обратная транскрипция, но-
вые механизмы мутаций. Все это позволило
изучить этиологию и патогенез многих наслед-
ственных заболеваний.
В настоящее время на базе геномики и про-

теомики формируется новое направление кли-
нической и экспериментальной медицины —
молекулярная медицина.
К числу важнейших вопросов молекулярной

медицины могут быть отнесены следующие.
Изучение патогенеза наследственных болез-

ней и болезней с наследственной предрасполо-
женностью на молекулярном уровне: на уров-
не гена (или группы генов) и продуктов генов.
Весьма перспективными являются молекуляр-
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но-генетические исследования в области онко-
генетики. Канцерогенезу сопутствуют генети-
ческие изменения в протоонкогенах, генах-су-
прессорах, генах репарирующей системы. Моле-
кулярно-генетические изменения включают
точечные мутации в кодирующих и регулятор-
ных областях генов, амплификацию онкогенов,
делеции и хромосомные перестройки, измене-
ние экспрессии генов. Предполагается, что для
полной трансформации нормальной клетки в
злокачественную требуется от 4 до 7 последо-
вательных мутаций.
В Украине в структуре онкозаболеваний

рак эндометрия составляет 7,6 %, а среди зло-
качественных опухолей малого таза он занима-
ет первое место. Анализ средних показателей
заболевания раком в Украине в течение двух
периодов (до и после чернобыльской аварии)
показал значительный темп роста рака тела
матки — 30,3 % при среднегодовом увеличе-
нии на 3,5 %. Одна из главных задач онкологии
— раннее выявление опухоли. Для этого долж-
ны быть надежные опухолевые маркеры. Мно-
гообразие комбинаций генетических дефектов,
лежащих в основе канцерогенеза, обусловли-
вает «индивидуальность» профиля маркеров
конкретной опухоли.
В научно-исследовательском отделе НИИ

новых медицинских технологий и проблемных
заболеваний Одесского государственного ме-
дицинского университета проводятся исследо-
вания по молекулярной генетике и функцио-
нальной геномике рака эндометрия. Получены
интересные результаты по некоторым направ-
лениям исследований. При исследовании ДНК
больных раком эндометрия с помощью полиме-
разной цепной реакции и изучении простых
повторяющихся последовательностей (ISSR)
нами выявлен дополнительный ампликон в
ДНК клеток опухоли и крови, отсутствующий в
нормальной ткани той же больной. Подтвержде-
ние полученных данных в последующих более
широких исследованиях, как мы полагаем, позво-
лит получить маркер рака эндометрия.
Повреждения в системе генов репарации

приводят к неточному воспроизведению гено-
ма, в результате чего возникает его нестабиль-
ность. С наибольшей частотой ошибки репли-
кации проявляются в микросателлитных по-
вторяющихся последовательностях. Молеку-
лярная нестабильность наблюдается в среднем
в 50 % случаев всех типов раков у женщин и в
17–28 % случаев — при спорадическом раке
эндометрия матки. Для изучения молекулярно-
генетической природы рака эндометрия нами
проведен анализ ряда микросателлитных по-
следовательностей. Установлено, что в микро-
сателлитных последовательностях некоторых
генов выявляются дополнительные аллели или,
наоборот, отмечена потеря аллеля. Для ряда

других генов изменений в микросателитных
структурах не выявлено. Продолжается рабо-
та с расширенным спектром микросателлитов.
Считаем, что микросателлитный анализ можно
самостоятельно применять для детекции нару-
шений в системе репарации и оценки нестаби-
льности генома в диагностических целях.
Известно, что эндометрий является органом-

мишенью для половых гормонов яичников, ко-
торые через мембранные и ядерные рецепторы
обеспечивают физиологические циклические
процессы в клетках эндометрия. Два различ-
ных эстрогеновых рецептора: ER-альфа и ER-
бета связывают эстрогены и имеют различную
локализацию и концентрацию. Функциональ-
ные различия выражаются в активации транс-
крипции эстрогенов в присутствии ER-альфа и
ингибировании в присутствии ER-бета.
Для ER-альфа гена идентифицировано 10

промоторных областей, 3 из них (A, B и C) ре-
гулируют синтез специфических транскриптов,
соответствующих ER-альфа А, ER-альфа B,
ER-альфа С изоформам. Разные типы клеток и
тканей имеют разные изоформы транскриптов
эстрогеновых рецепторов. Роль их неясна, од-
нако специфические пути ER-экспрессии пред-
полагают дифференцированное действие эст-
рогенов на ткань-мишень.
При поиске мутаций в данных промоторных

областях нами выявлены однонуклеотидные
делеции Т-основания, замена Т на G в промо-
торах ЕR-альфа и ЕR-бета при раке эндомет-
рия. Дополнительно в промоторе ЕR-бета обна-
ружена делеция в 48 парах оснований. В норме
таких изменений не выявлено. В то же время
известно, что опухоли с нарушениями в рецеп-
торах эстрадиола более агрессивны и не подда-
ются лечению. Таким образом, результаты
скрининга генов эстрогеновых рецепторов по-
зволят вносить коррективы в лечение больных.
Анализ результатов клинико-генеалогичес-

кого обследования больных со злокачественны-
ми новообразованиями в Украине свидетель-
ствуют о том, что у 56,5 % пациентов развитие
заболевания обусловлено воздействием генети-
ческих факторов. Наследственные формы рака
молочной железы составляют 5–10 % в струк-
туре заболеваемости этой формой рака, а час-
тота возникновения рака молочной железы у
кровных родственников пробандов в 3–10 раз
выше, чем в общей популяции.
В норме BRCA 1 и BRCA 2 являются регу-

ляторами клеточного роста, однако изменения
в этих генах могут нарушать нормальную функ-
цию и увеличивать риск развития рака. Мута-
ции в генах BRCA 1 и BRCA 2 составляют до
85 % всех наследственных раков молочной же-
лезы и яичника. Если мутации детектированы
в этих генах, то рак может развиться с высокой
вероятностью в течение жизни. Индивидуаль-



№ 1(3) 2004 27

ные мутации в BRCA 1 или BRCA 2 имеют 50 %
вероятности получения альтерации у носитель-
ницы мутации или ее детей, независимо от пло-
да.
Нами проводится скрининг женщин группы

риска для выявления наиболее общих мутаций
BRCA 1 и BRCA 2 на основе мультиплексной
ПЦР. Планируем также анализ мутаций мето-
дом ПЦР в реальном времени и создание ДНК-
микрочипов для одновременного скрининга му-
таций расширенного числа генов, ответствен-
ных за развитие данной патологии. Иден-
тификация мутаций в генах при наследствен-
ных формах онкопатологии имеет решающее
значение для профилактической медицины.
Метод ДНК-комет, или электрофореза от-

дельной клетки, открывает широкие возможно-
сти для исследования ДНК-протекторного эф-
фекта, степени повреждения ДНК, активности
репаративной системы при воздействии экзо-
генных факторов, лучевой и лазерной терапии,
оценки генотоксичности фармакологических
препаратов на нормальные и патологически
измененные клетки. Сочетанное использование
метода ДНК-комет с другими методами моле-
кулярной биологии, цитологии и иммунологии
может использоваться для коррекции терапии и
диагностики предраковых и раковых заболева-
ний. Проводятся исследования по сравнитель-
ному анализу репаративной активности ДНК
нормальных и патологически измененных кле-
ток при раковых и предраковых состояниях у
человека.
Разработка и внедрение молекулярно-гене-

тических методов, которые в настоящее время
широко используются для диагностики моно-
генных и хромосомных болезней, онкологичес-
ких и инфекционных заболеваний, в судебной
медицине — для идентификации личности и
установления родства. Кроме того, они приме-
няются для пренатальной диагностики наслед-
ственных заболеваний. Революцию в области
молекулярной генетики совершило открытие
полимеразной цепной реакции (К. Мюллис,
1983). Точность и невысокая стоимость позво-
лили внедрить методы ДНК-диагностики в
практическое здравоохранение и на основе
ПЦР разработать новые диагностические под-
ходы.
Одним из новейших инструментов биологии

и медицины XXI в. являются ДНК-биочипы
(biochips), или DNA-microarrays, — размеще-
ние химически связанных молекул ДНК, распо-
ложенных на подложке размером предметного
стекла. Несмотря на миниатюрный размер био-
чипа, на небольшой площади размещается ог-
ромное количество разных молекул ДНК,
соответствующих определенным генам. На чи-
пах проводят одновременный анализ работы
тысяч и десятков тысяч генов и сравнивают

экспрессию этих генов в здоровых и в раковых
клетках. Такие исследования помогают созда-
вать новые лекарственные препараты и быст-
ро выяснять, на какие гены и каким образом
эти новые лекарства действуют. Сейчас также
разрабатывают белковые микрочипы.
Продолжаются разработки для создания мик-

рочипов на базе нашего НИИ. Начаты работы
по созданию микрочипов для детекции экспрес-
сии генов рецепторов эстрадиола и прогестеро-
на, разрабатываются микрочипы для определе-
ния экспрессии интерлейкинов и факторов
роста. Планируется создание микрочипов для
скрининга предрасположенности к раку молоч-
ной железы и детекции рака эндометрия.
Медицина сейчас стоит на пороге возможно-

сти тестирования генома каждого человека по
наиболее значимым патологическим мутациям
и создания в ближайшем будущем генетическо-
го паспорта. Генетическая индивидуальность
определяется однонуклеотидным полиморфиз-
мом, варьирующим числом минисателлитных и
микросателлитных последовательностей и нали-
чием ретротранспозонов во фланкирующих
последовательностях и интронах гена. Это име-
ет большое значение для профилактики онколо-
гических и наиболее распространенных муль-
тифакториальных заболеваний, ибо позволяет
создать адаптивную среду, предупреждающую
развитие патологии.
Большие надежды возлагаются сейчас на ис-

следование такого генетического маркера, как
одиночные замены нуклеотидов (однонуклео-
тидный полиморфизм, или SNP-single nucleotide
polimorphism), которые характеризуют вариа-
бельность практически каждого гена человека.
Они возникают через каждые 300 пар оснований.
Карта одиночных замен нуклеотидов покрывает
весь геном человека и важна для выяснения
вклада отдельных генов в развитие полигенных
мультифакториальных заболеваний.
Геномный скрининг SNP позволяет выявлять

гены, участвующие в проявлении полигенных
признаков, разрабатывать стандартные подхо-
ды к исследованию молекулярной природы
предрасположенности к различным заболевани-
ям и предсказанию индивидуальной чувстви-
тельности к лекарственным средствам. Самым
точным и быстрым методом детектирования
SNP является пиросеквенирование — в течение
20 мин анализируется 96 образцов. В настоя-
щее время нами ведутся работы по дизайну
праймеров для анализа пиросеквенированием
эстрогеновых рецепторов, генов репарации
(MLH1, MLH2, MSH и др. ), генов рецепторов
натуральных киллеров NKB, KIR.
Наряду с разработкой новых молекулярно-

генетических методов диагностики, пригодных
для клинического применения, продолжается
совершенствование цитогенетических методов
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исследования и на их основе разрабатываются
новые маркеры, характерные для различных
заболеваний.
Так, при цитогенетическом исследовании

лимфоцитов периферической крови больных
раком эндометрия нами показано, что средний
уровень аберраций хромосом в группе боль-
ных составил (20,5±2,0) %, а в группе здоровых
этот показатель равен (2,8±0,3) %. В группе
больных доля клеток с аномалиями кариотипа
составила 8,7 %, аберрации хроматидного типа
встречались в 7,3 % клеток, аберрации хромо-
сомного типа найдены в 3,5 % клеток.
Среди аберраций хроматидного типа чаще

всего встречались хроматидные разрывы и ахро-
матиновые пробелы. Аберрации хроматидного
типа включали в себя дицентрики и парные
ацентрические фрагменты. Клетки с аномалия-
ми кариотипа в группе больных аденокарцино-
мой эндометрия включали анэуплоидные и тет-
раплоидные клетки. У здоровых женщин
клетки с аномалиями кариотипа встречались в
0,8 % всех исследованых клеток, аберрации
хроматидного типа — в 2 %; аберрации хромо-
сомного типа не встречались. Аномалии ка-
риотипа у здоровых женщин включали в себя
только анэуплоидию.
В последние годы большое внимание уделя-

ют изучению фрагильных участков хромо-
сом. По-видимому, именно в ломких участках
происходит разрыв хроматиды с последую-
щей перестройкой хромосомы. В нашем иссле-
довании ломкие сайты хромосом обнаружены
в 14 % всех изученных клеток. Наибольшая
частота встречаемости фрагильных сайтов
хромосом была в следующих участках: 5q2.3–
3.2; 2q2.4–3.1; 1q3.1–3.2 и составила 18,9; 16,2;
15,1 % соответственно. По данным литерату-
ры, район 5q2.3–3.2 является «горячей» точ-
кой, в которой происходит разрыв хромосо-
мы. Так, процесс развития рака толстой киш-
ки начинается с делеции 5q; частые делеции
района 5q3.1 наблюдают при миелоидных лей-
кемиях и миелодиспластическом синдроме.
Дальнейшие исследования помогут нам уточ-
нить онкогены, локализованные в обнаружен-
ных участках хромосом наибольшей ломкости
при раке эндометрия. Специфические фрагиль-
ные сайты хромосом могут быть выявлены
задолго до начала манифестации онкозаболе-
вания, и поэтому цитогенетический метод мо-
жет применяться в онкопатологии как допол-
нительный, применяемый для обследования
групп риска.
Другим направлением цитогенетических ис-

следований является диагностика хромосом-
ных аберраций у пациентов с нарушениями
репродуктивной функции. Хромосомные абер-
рации часто являются причиной бесплодия и
спонтанных абортов. В результате анализа ка-

риотипов пациентов с нарушениями репродук-
тивной системы у 8,3 % обнаружены аномалии
числа хромосом, у 13,1 % наблюдались хромо-
сомные перестройки, 20,2 % являются носите-
лями хромосомных вариантов, у 20,5 % выяв-
лена нестабильность, а у 5,9 % — ломкие уча-
стки хромосом.
Основную долю в группе пациентов с ано-

малиями числа хромосом составляют мозаики
по половым хромосомам (синдром Тернера,
Клайнфельтера, гонадальный дисгенез). В
группе пациентов с хромосомными перестрой-
ками чаще всего встречались делеция коротко-
го плеча Х-хромосомы, прицентромерные ин-
версии 1, 9 и 18-й хромосом.
В группе пациентов с хромосомными вари-

антами больше всего было выявлено экстре-
мальных вариантов прицентромерного гете-
рохроматина хромосом 1 и Y. У пациентов с
нарушенной репродуктивной функцией обна-
ружена и повышенная частота нестабильности
хромосом. Ломкие участки хромосом представ-
лены регионами 4q2.7–3.2 и Хq2.4–2.5. Если
суммировать все приведенные факты, то 67,7 %
обследованных пациентов с нарушениями ре-
продуктивной функции имеют те или иные хро-
мосомные аномалии, что свидетельствует о
значительном вкладе хромосомных аномалий в
патогенез бесплодия и спонтанных выкидышей.
В дальнейшем планируется дополнение

классического цитогенетического исследова-
ния методами молекулярной цитогенетики: 24-
цветный FISH и сравнительная геномная гиб-
ридизация. Эти методы позволят углубить и
расширить наши исследования.
Следующее перспективное направление мо-

лекулярной генетики и генно-инженерной био-
технологии — генная терапия моногенных и
мультифакториальных заболеваний. Генная те-
рапия заключается во введении нормального
гена в клетки больного с наследственным забо-
леванием. Первая успешная генотерапия на-
следственного заболевания была проведена в
США в 1990 г. при наследственном тяжелом
иммунодефицитном состоянии, обусловленным
дефектом фермента лимфоцитов аденозиндез-
аминазы А.
Среди выполняемых в мире проектов генной

терапии более 60 % приходится на лечение опу-
холей, примерно по 15 % — на лечение инфек-
ционных болезней (СПИД, гепатит В, туберку-
лез и др.), столько же на лечение моногенных
заболеваний (муковисцидоз, болезни накопле-
ния (мукополисахаридозы), семейная гиперхо-
лестеринемия, гемофилия В и др.).
Однако сегодня широкое внедрение методов

генной терапии сдерживается техническими и
деонтологическими проблемами. К числу тех-
нических проблем может быть отнесено созда-
ние эффективных векторов, контроль места
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встраивания гена и его экспрессии. Важнейшая
деонтологическая проблема — возможные от-
даленные последствия вмешательства в геном
человека. Этот метод требует дальнейшего
анализа генетической безопасности с точки зре-
ния влияния на генофонд человека.
В настоящее время реально существуют

возможности с помощью анализа индивидуаль-
ных особенностей активности генов и фермен-
тов, принимающих участие в биотрансформа-
ции лекарственных препаратов, подбирать ин-
дивидуальную оптимальную лекарственную
терапию. Принципиально новые способы полу-
чения лекарственных препаратов основанны на
достижениях генной инженерии. Одно из основ-
ных направлений современной фарминдустрии
— получение лекарственных препаратов на
основе метода рекомбинантных ДНК-техноло-
гий. Современная тенденция — это переход от
рекомбинантных лекарственных препаратов
бактериального происхождения к биопрепара-
там, получаемым из молока трансгенных жи-
вотных.
Преимуществом таких препаратов является

то, что они синтезируются эукариотической
клеткой и проходят все необходимые посттранс-
ляционные изменения, не требуют выделения и
очистки.
О перспективности этого подхода свиде-

тельствуют следующие факты: чтобы обеспе-
чить мировую потребность в IХ факторе свер-
тываемости крови (85 кг), достаточно стада из
15–20 трансгенных коров, а для получения фиб-
риногена, потребность в котором больше (3 т),
— стада из 500 коров.
Молекулярно-генетические методы широко

используются в современных репродуктивных
технологиях. Дальнейшего серьезного изучения
требуют такие вопросы, как клонирование че-
ловека, возможность коррекции генотипа на
уровне гамет и зигот. Так же, как и генотера-
пия, это связано с вмешательством в геном че-
ловека, которое может привести к существен-
ным изменениям генофонда отдельных популя-
ций или вида человека в целом.
С другой стороны, использование методов

терапевтического клонирования с целью полу-
чения стволовых соматических клеток откры-
вает огромные перспективы в трансплантоло-

гии и патогенетическом лечении многих болез-
ней терапевтического профиля. Для этого со-
здается (клонируется) эмбрион, генетически
идентичный клеткам пациента. Клетки эмбри-
она способны развиться в любую человечес-
кую ткань или орган и, в отличие от переса-
женных органов, не отторгаются иммунной
системой, которая воспринимает их как соб-
ственные.
Однако для дальнейшего развития терапев-

тического клонирования должен быть прежде
всего решен вопрос, с какого момента клон яв-
ляется развивающейся человеческой личностью
и не может рассматриваться просто как источ-
ник стволовых клеток.
Помимо этических проблем, применение

стволовых клеток ограничивают биологичес-
кие сложности. Во-первых, велик риск того,
что в условиях взрослого организма они сфор-
мируют не здоровую ткань, а опухоль. Во-
вторых, многие исследователи до сих пор ста-
вят под сомнение уже полученные результаты
своих коллег. Эксперименты со стволовыми
клетками законодательно ограничиваются в
США и Великобритании. Запрет на использова-
ние стволовых клеток намеревается ввести и
Европарламент: многие видят большую про-
блему в том, что при их получении гибнет эм-
брион.
Запреты на эксперименты со стволовыми

клетками пытаются обойти многие ученые.
Одна из таких возможностей — организация
банка клеток, модифицированных таким обра-
зом, чтобы не вызывать отторжения в организ-
ме реципиента. Другие медики пытаются ис-
пользовать для пересадки стволовые клетки,
основываясь на предположении о том, что их
также можно заставить развиться в любую
ткань.
Внедрение современных молекулярно-гене-

тических методов в практику здравоохранения,
активное выявление генов предрасположенно-
сти среди населения к наследственно-обуслов-
ленным заболеваниям играет большую роль в
профилактике и выявлении групп повышенно-
го риска к развитию мультифакториальных и
онкологических заболеваний. Геномные иссле-
дования служат основой для разработки мето-
дов лечения.




