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С.К. Кононова
ВОПРОСЫ ТРАНСЛЯЦИОННОЙ МЕДИЦИ-
НЫ В ОБЛАСТИ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИ-
ЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ В  ЯКУТИИ

Обсуждаются вопросы трансляционной медицины в области внедрения результатов молекулярно-генетических  исследований в прак-
тическую медицину Якутии. Отмечается  процесс поэтапного внедрения ее основных направлений: «Открытие», «Популяционные иссле-
дования», «ДНК-диагностика», «Биоэтические исследования», «Государственные программы профилактики наследственных болезней». 
Использование новых технологий подняло здравоохранение Республики Саха (Якутия) на качественно новый уровень, но в то же время 
принесло множество трудноразрешимых проблем этического, правового и информационного характера. Необходимо поднимать вопрос 
о  важности принятия государственных программ по профилактике и лечению наследственных заболеваний в Республике Саха (Якутия).
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The issues of translational medicine in the field of implementation of the results of molecular genetic studies in the practical medicine of Yakutia 
are discussed. The process of phased introduction of its main directions is noted: "Discovery", "Population research", "DNA diagnostics", "Bioethi-
cal research", "State programs for the prevention of hereditary diseases". The use of new technologies has raised the health care of the Republic 
of Sakha (Yakutia) to a qualitatively new level, but at the same time brought a lot of intractable ethical, legal and informational problems. It is nec-
essary to raise the issue of the importance of adopting state programs for the prevention and treatment of hereditary diseases in the Republic of 
Sakha (Yakutia).
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Введение. Понятие трансляцион-
ной медицины (ТМ) подразумевает 
внедрение новейших достижений фун-
даментальной науки и биотехнологий 
в клиническую практику. Во многих 
случаях это связано с применением 
современных методов в области гено-
мики, генной терапии и транскрипто-
мики, биоинформатики и протеомики, 
внедрением  биобанков и хранилищ 
больших баз клинических данных. Та-
ким образом, происходит интеграция 
между исследователями, клинициста-
ми и поставщиками медицинских услуг. 
В то же время происходит усовершен-
ствование «старых» моделей оказания 
медицинской помощи в таких обла-
стях, как онкология, хирургия, терапия, 
акушерство и гинекология, педиатрия 
и др. Пациент получает стандартную 
или экспериментальную терапию, сти-
раются границы между экспериментом 
и лечением [ 9,10, 28,32].

Особенно важные и прорывные от-
крытия произошли в области молеку-
лярной генетики и молекулярной ме-
дицины, причем  исследования уже 
касаются тонких регуляторных меха-
низмов генов, например: изучение 
влияния вариации числа копий участ-
ков ДНК и метилирование регулятор-
ных участков генов; поиск подходов  к 
выявлению новых регуляторов и меха-
низмов в клеточной ядерной органи-
зации, регуляции транскрипции генов, 

пространственно-временном развитии 
и сборке генома [29, 35,36].

Несмотря на впечатляющие откры-
тия последних лет, специалисты от-
мечают ряд  значительных проблем  и 
разочарований от ожиданий трансля-
ционной медицины. Основные из них 
это скорость внедрения научных до-
стижений в клиническую практику, био-
этические проблемы и необходимость 
значительной финансовой поддержки 
не только исследований, но и про-
цесса эффективного применения до-
стижений науки системой здравоохра-
нения государств и, в конечном итоге, 
улучшения жизни и здоровья пациен-
та. В исследовании J.P. Ioannidis и со-
авт. [18] проведен анализ публикаций 
фундаментальных работ в ведущих 
журналах («Science», «Nature», «Cell», 
«Journal of Biological Chemistry», 
«Journal of Experimental Medicine» и 
«Journal of Clinical Investigation») с 1979 
по 1983 г. Он показал, что по крайней 
мере в 101 статье были даны четкие 
обещания клинического применения 
результатов, однако только через 20 
лет 5 из заявленных опубликованных 
результатов были лицензированы. Ав-
торы также делают выводы, что раз-
работка более простых, практичных и 
безопасных вмешательств может быть 
такой же важной целью для трансля-
ционных исследований, а мотив полу-
чения прибыли вряд ли будет доста-
точным для продвижения биомеди-
цинских исследований к подлинному 
прогрессу [13,18].

Целью нашей статьи является об-
суждение проблем развития трансля-

ционной медицины в области внедре-
ния результатов молекулярно-генети-
ческих исследований в практическую 
медицину Якутии.

Рассмотрим предлагаемую нами 
схему трансляционной медицины в об-
ласти исследования наследственных 
заболеваний (НЗ) и опишем некоторые 
аспекты практической реализации ее 
этапов в Якутии (рисунок).

I. Первый этап трансляционной 
медицины – «Открытие». Например, 
открытие мутации гена, ответствен-
ного за развитие заболевания или 
полиморфизмов участков генома, от-
вечающих за высокий риск развития 
болезни. Клиническое и трансляцион-
ное открытие превращает расшифров-
ку последовательности, структуры и 
функции ДНК в клиническое примене-
ние для прогнозирования и диагности-
ки специфических симптомов заболе-
ваний человека.

Молекулярно-генетические иссле-
дования в Якутии начались в 1993 г. 
в рамках реализации международной 
научной программы по изучению ви-
люйского энцефаломиелита и спи-
ноцеребеллярной атаксии 1-го типа 
(СЦА1), наиболее распространенного 
аутосомно-доминантного заболевания 
в якутской популяции [20]. Это было 
первое открытие в области молекуляр-
ной генетики, и вполне закономерно 
СЦА1 стало наиболее изученной на-
следственной патологией и первой 
внедренной геномной технологией в 
клиническую практику [2]. В течение 
последующих 20 лет отмечен ряд ис-
следований по обнаружению генов, 
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являющихся причиной других частых 
наследственных заболеваний у якутов 
(таблица).

II. Второй этап ТМ молекулярных 
исследований включает изучение по-
пуляционных особенностей НЗ и ча-
стоты гетерозиготного носительства 
аутосомно-рецессивных заболеваний, 
что имеет большое значение для орга-
низации профилактических мероприя-
тий в медицинской практике.

Как известно, для устоявшихся по-
пуляций характерны различия в сум-
марной отягощенности наследствен-
ными заболеваниями, сумма частоты 
аутосомно-доминантных, аутосомно-
рецессивных и Х-сцепленных болез-
ней может меняться от 1,5 до 3,5 на 
1000 чел. Например, количество боль-

ных фенилкетонурией и муковисцидо-
зом, частых заболеваний для европей-
ской популяции, в Якутии значительно 
ниже [1,4]. Частота отдельных форм 
наследственных болезней в силу попу-
ляционных причин может варьировать 
сильнее в случаях этноспецифических 
болезней [3,6]. Такие заболевания в 
Якутии, как СЦА1, миотоническая дис-
трофия, 3М синдром и др. в десятки 
раз превышают мировую частоту рас-
пространения указанных НЗ. Накопле-
ние некоторых нозологий НЗ в Якутии  
произошло по популяционным причи-
нам, основными из которых являются 
эффект основателя, дрейф генов и 
прохождение популяции через «буты-
лочное горлышко» из-за войн, эпиде-
мий, голода [7,25].

III. Третьим этапом ТМ является раз-
работка алгоритмов  ДНК-диагностики 
НЗ на основе проведенных молеку-
лярно-генетических исследований и 
внедрение ДНК-тестирования пациен-
тов из отягощенных семей в практи-
ческую медицину. В настоящее время 
в Республике Саха (Якутия) для ДНК-
диагностики доступно более 30 раз-
личных нозологий наследственных за-
болеваний. 

Молекулярно-генетические методы 
(ДНК-диагностика) - это разнообраз-
ная группа методов, позволяющих 
выявить нарушения и/или вариации 
в структуре молекулы ДНК, вплоть до 
расшифровки ее нуклеотидной по-
следовательности (секвенирование). 
Самыми простыми для исполнения  в 

Частые наследственные заболевания в якутской популяции

Наследственное заболевание 
Распространенность

в якутской популяции,
на 100 тыс. 

Ген (OMIM)
Частота

гетерозиготного 
носительства, %

Ссылка
на публикацию

*Спиноцеребеллярная атаксия 1 типа  38,6 SCA1 (164400) *Аутосомно-
доминантное НЗ  [20]

3-М синдром  12,72 CUL7 (273750) 3,0  [21]
Синдром низкорослости с колбочковой 
дисфункцией, атрофией зрительных
нервов и пельгеровской аномалией 
лейкоцитов (SCOP) 

9,95 NAG (614800) 1,0  [22]

Аутосомно-рецессивная глухота 1 А типа 16,2 GJB2 (220290) 11,7  [11]

Мукополисахаридоз –плюс синдром 8,3 VPS33A
(617303) 2,1  [19]

Врожденная катаракта 3,0 FYCO1
(610019) 7,9  [12]
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рутинной клинической практике явля-
ются прямые и косвенные (непрямые) 
методы ДНК-диагностики, основанные 
на поиске патологических мутаций, 
приводящих к заболеванию, или на 
анализе тесно сцепленных с патологи-
ческим геном полиморфных маркеров. 
Прямые методы ДНК-диагностики наи-
более информативны, могут быть ис-
пользованы для подтверждения кли-
нического диагноза, для пресимптома-
тической и дифференциальной диа-
гностики. В Республике Саха (Якутия) 
прямая ДНК-диагностика применяется 
для спиноцеребеллярной атаксии 1-го 
типа, невральной амиотрофии Шарко-
Мари-Тута типа 1А, миодистрофии Дю-
шена-Беккера, окулофарингеальной 
миодистрофии и др.; прямой метод 
с помощью ПЦР-ПДРФ применяется  
для ДНК-диагностики 3М-синдрома, 
аутосомно-рецессивной глухоты 1А 
типа, врожденной аутосомно-рецес-
сивной формы катаракты. Косвенная 
ДНК-диагностика по сцепленным с 
поврежденным геном маркерным ал-
лелям проводится для таких наслед-
ственных заболеваний, как гемофилия 
А, В [ 2,11,12,19,21,22]

Основными проблемами приме-
нения в клинической практике ДНК-
диагностики НЗ как рутинного анализа 
являются:

- уверенность в клиническом диа-
гнозе и четкое обоснование молеку-
лярно-генетической диагностики НЗ, 
так как поиск мутации без диагноза 
может превратиться в бесполезную 
процедуру с расходом дорогостоящих 
реактивов;

- доступность для анализа необхо-
димых членов семьи. Для исследова-
ния, как правило, требуется генетиче-
ский материал пробанда;

- повышение личной ответствен-
ности лиц, имеющих отношение к 
процессу молекулярно-генетической 
диагностики НЗ, отвечающих за досто-
верность результатов обследования, а 
также квалификация врача-лаборанта, 
осуществляющего собственно анализ.

IV. Трансляционная медицина пред-
усматривает этап исследования био-
этических проблем молекулярно-гене-
тической диагностики НЗ.

Различия в проявлении феногено-
типических признаков НЗ обуславли-
вают различия в медико-социальных 
последствиях НЗ. Решение этических 
вопросов осуществляется принятием 
законов и правил, касающихся исполь-
зования генетической информации от-
дельного индивида/семьи. Например, 
пресимптоматическое тестирование 
на неизлечимое НЗ поднимает  ряд 

этических и психосоциальных про-
блем, включая возможную дискри-
минацию носителей патологического 
гена, ухудшение качества жизни че-
ловека, получившего такую инфор-
мацию и т.д. Наиболее острая из су-
ществующих проблем - возможность 
нанесения тяжелой эмоциональной 
травмы при позитивном результате 
ДНК-тестирования на доклинической 
стадии без психологической подготов-
ки пациента. Это означает, что человек 
может быть обречен на неизлечимую 
болезнь, постепенно разрушающую 
его  личность, приводящую к глубокой 
инвалидизации и неизбежной смерти 
через 10-15 лет от её начала [8]. В ста-
тьях описаны случаи аффективного 
поведения и суицидальных попыток 
в подобных ситуациях [15,33]. Напри-
мер, Хорея Гентингтона (ХГ), так же как 
и СЦА1, относится к НЗ с динамиче-
скими мутациями и поздним началом 
манифестации клинических призна-
ков. Исследования вопроса отношения 
пациентов к пресимптоматическому и 
пренатальному ДНК-тестированию  
Хореи Гентингтона показали невысо-
кий процент (5-20%) желающих пройти 
такое обследование [ 23,24,34]. 

Не меньше спорных этических во-
просов заключено в пренатальной  
диагностике (ПД) поздноманифести-
рующих заболеваний, таких как ХГ и 
СЦА1. Не существует единого мнения 
в отношении того, какое наследствен-
ное заболевание следует признать до-
статочно серьезным для ПД. Некото-
рые специалисты считают, что позднее 
начало развития болезни после долго-
го периода здоровой и полноценной 
жизни может позволить отнести со-
стояние к несерьезным для решения 
о прерывании беременности плода с 
мутацией [14,26].

В системе здравоохранения Яку-
тии пока остаются неразработанными 
организационные и биоэтические под-
ходы к профилактике социально зна-
чимых наследственных заболеваний. 
Подходы к решению этических про-
блем в разных странах связаны с куль-
турными и религиозными особенно-
стями народов, существуют различия 
в регламентирующих документах ор-
ганизации медико-генетических служб. 
Обобщенный характер международ-
ных руководств по этическим пробле-
мам медико-генетического консульти-
рования требует конкретизации с уче-
том национальных особенностей [5]. 

Биоэтические проблемы, связан-
ные с новейшими методами коррек-
ции дефектов слуха широко разраба-
тываются зарубежными авторами. В 

частности, обсуждается дилемма о 
приемлемости современного метода 
кохлеарной имплантации (новое поко-
ление слуховых аппаратов, импланти-
рующихся в раннем детском возрасте) 
при коррекции слуха. Основной био-
этической проблемой в этом случае 
является получение согласия обоих 
родителей, т.к. описаны случаи в се-
мьях, когда оба родителя, являющиеся 
глухими, не желают, чтобы их ребенок 
имел возможность слышать. Данный 
факт многими исследователями свя-
зывается с хорошо развитой системой 
социального обеспечения и достаточ-
но развитой системой общественных 
организаций для инвалидов по слуху в  
западных странах, которые не считают 
отсутствие слуха серьезным дефектом 
и готовы воспитывать глухого ребенка 
[16,17,30,31]. В России отношение лиц 
с нарушениями функции звуковоспри-
ятия к кохлеарной имплантации и ДНК-
диагностике не изучено. Молекулярно-
генетические исследования наслед-
ственных несиндромальных форм глу-
хоты в России находятся в начальной 
стадии, не определены потребности 
населения в ДНК-тестировании. В Яку-
тии при высокой частоте данного забо-
левания наблюдается разрыв между 
результатами научных разработок и их 
применением в практике из-за крайне 
низкой информированности населе-
ния о генетических технологиях [27].

При разработке этических аспектов 
ТМ для профилактики НЗ необходимо 
акцентирование следующих аспектов:

- поздноманифестирующий харак-
тер; 

- витальный прогноз в зависимости 
от нозологии;

-способы внедрения генетического 
анализа и последствия применения  
ДНК-тестирования;

- восприятие населением применя-
емых генетических технологий;

- потребность отягощенных семей в 
пренатальной диагностике;

- этнические особенности в области 
изучаемой проблемы и т.д.

V. Пятым этапом ТМ является во-
влеченность государства в процесс 
внедрения и применения научных до-
стижений в практическую медицину 
для повышения качества оказывае-
мой медицинской помощи населению 
с наибольшим охватом всех нуждаю-
щихся и справедливым распределе-
нием финансовых средств для улуч-
шения здоровья и качества жизни 
пациентов. Как правило, это принятие 
государственных программ по профи-
лактике заболеваний. Например, ге-
нетические скрининговые программы 
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осуществляются государственными 
программами с учетом потребностей 
популяций, нуждающихся в том или 
ином виде скрининга. Главной оценкой 
скрининга является эффективность 
предлагаемых методов профилактики 
и лечения наследственного заболева-
ния.

Примером успешной реализации  
республиканской целевой программы 
«Развитие генодиагностики человека 
в Республике Саха (Якутия) на 2001-
2005 годы», принятой Постановлени-
ем Правительства Республики Саха 
(Якутия) от 11 мая 2001 г. №277, яв-
ляется внедрение результатов моле-
кулярно-генетических исследований и 
пренатальной диагностики НЗ в прак-
тическое здравоохранение РС (Я), а 
также расширение объемов комплекс-
ных профилактических мероприятий 
по диагностике наследственных забо-
леваний в целом. В ходе реализации 
данной программы была модернизи-
рована материально-техническая база 
первой молекулярно-генетической  ла-
боратории, в ведущих федеральных 
генетических центрах были подготов-
лены специалисты по молекулярной 
генетике для Республики Саха (Яку-
тия). 

Заключение. В Республике Саха 
(Якутия) в области исследований мо-
лекулярной генетики наследственных 
заболеваний  получило развитие но-
вое направление в науке - трансляци-
онная медицина. Отмечается  процесс 
поэтапного внедрения ее основных 
направлений: «Открытие», «Попу-
ляционные исследования», «ДНК-
диагностика», «Биоэтические исследо-
вания», «Государственные программы 
профилактики наследственных забо-
леваний». Трансляция научных дости-
жений в клиническую практику – это 
длительный процесс, как оказалось, 
в условиях региона Республики Саха 
(Якутия) он продлился примерно 20 
лет. С одной стороны, использование 
новых технологий подняло здравоох-
ранение Республики Саха (Якутия) на 
качественно новый уровень, с другой 
- принесло множество трудноразре-
шимых проблем этического, право-
вого и информационного характера. 
Основными проблемами ТМ являются 
медико-социальные, организацион-
ные и финансовые вопросы. В сфере 
медико-социальных проблем выделя-
ются биоэтические, так как при суще-
ствующих различиях в клинических 
и социальных последствиях распро-
страненных в Якутии наследственных 
заболеваний требуются дифферен-
цированные подходы в разработке 

этических правил ДНК-тестирования 
и изучение общественного мнения о 
применяемых геномных технологиях. 
Организационные проблемы включа-
ют вопросы подготовки врачей-лабо-
рантов для молекулярно-генетических 
лабораторий, оснащения лабораторий 
оборудованием и реактивами для ге-
нетических исследований. Экономи-
ческие проблемы являются специфич-
ными для нашей республики в связи с 
отдаленностью региона от центра, по-
этому необходимо поднимать вопрос 
о  важности принятия государственных 
программ по профилактике и лечению 
наследственных заболеваний в Респу-
блике Саха (Якутия).
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С.С. Находкин, Н.А. Барашков, А.В. Казанцева,
В.Г. Пшенникова, А.А. Никанорова, Э.К. Хуснутдинова,
С.А. Федорова

СВЯЗЬ ЧЕРТ ЛИЧНОСТИ И ПЕРЕНЕСЕН-
НОГО СТРЕССА С ФУНКЦИОНИРОВАНИ-
ЕМ ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНО-НАД-
ПОЧЕЧНИКОВОЙ ОСИ

Целью данного исследования является проверка гипотезы о том, что показатели личностных черт (нейротизм, экстраверсия/интро-
версия) и перенесенные в детстве стрессовые ситуации могут быть связаны с реактивностью гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси. Нами были исследованы здоровые взрослые мужчины якутской этнической принадлежности в возрасте 18–25 лет. Обнаружено, 
что высокий нейротизм и интроверсия ассоциированы с более низким уровнем кортизола в крови. Перенесенные стрессовые ситуации 
положительно ассоциированы с показателями нейротизма, но значимой корреляции с  уровнем адренокортикотропного гормона и сыво-
роточного кортизола у молодых людей обнаружено не было.
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The aim of this study is to test the hypothesis that personality traits (neuroticism, extraversion/
introversion) and stressful life events in childhood could be related to HPA axis reactivity. We 
studied 121 healthy adult men of Yakut ethnicity aged 18–25 years. High neuroticism and intro-
version have been found to be associated with lower blood cortisol. Stressful life events have 
been positively associated with neuroticism, but we failed to detect a significant correlation with 
ACTH and serum cortisol levels in young people.

Keywords: personality traits, cortisol, adrenocorticotropin (ACTH), HPA-axis, neuroticism, 
extraversion, introversion, stressful events in childhood, Yakuts.

Введение. Нейробиологическая 
реакция на стресс через изменение 
уровня кортизола координируется ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вой осью (ГГН). Реактивность ГГН-оси 
представляет потенциальный мар-
кер чувствительности для различных 
нервно-психических расстройств. На 
примере проспективных исследований 
людей, не страдающих депрессией, 
показано, что такая черта личности, 
как нейротизм, который можно охарак-
теризовать тенденцией к глубокому 

переживанию негативных эмоций, яв-
ляется фактором риска последующе-
го развития депрессии [1, 19]. Более 
того, результаты поведенческих и мо-
лекулярно-генетических исследований 
показывают, что нейротизм и депрес-
сия имеют общие генетические фак-
торы риска [2, 6, 8, 29]. Однако до сих 
пор остается малоизученным вопрос, 
существует ли связь между показа-
телями личностных черт (нейротизм, 
экстраверсия/интроверсия) и уровнем 
гормонов ГГН-оси. Результаты иссле-


