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РЕЗЮМЕ

В обзоре представлены основные принципы персонализированной медицины в невро-
логии, базирующиеся на персонифицированной диагностике, включающей подходы, 
связанные с анализом генома человека, а также применением иных омиксных техноло-
гий, таких как нейропротеомика, нейрометаболомика. Обсуждена важность учета инди-
видуальных показателей пациента (биомаркеров) для наиболее точной и своевременной 
диагностики, контроля эффективности и безопасности терапии (тераностики). Пред-
ставлена информация о микро-РНК, которые имеют перспективный диагностический 
потенциал. Подчеркивается значимость фармакогеномных исследований для прогнози-
рования эффективности терапии. Показаны сведения об изучении коннектома головно-
го мозга и картировании мозговой сети, открывающие новые возможности понимания 
физиологических и патологических процессов в нервной системе. Обозначены имею-
щиеся трудности в развитии персонифицированной медицины на сегодняшний день 
и подчеркнута несомненная польза индивидуализированных подходов в неврологии.
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ABSTRACT

The review presents the basic principles of personalized medicine in neurology, based on 
personified diagnostics, including approaches related to the analysis of the human genome, 
as well as the use of other omics technologies, such as neuroproteomics, neurometabolomics. 
The importance of taking into account the patient’s individual indicators (biomarkers) for 
the most accurate and timely diagnosis, monitoring the effectiveness and safety of therapy 
(theranostics) is discussed. Information on microRNAs with promising diagnostic potential 
is presented. The importance of pharmacogenomic studies for predicting the effectiveness of 
therapy is emphasized. The information on the study of the brain connectome and the map-
ping of the brain network is shown, which opens up new possibilities for understanding the 
physiological and pathological processes in the nervous system. The existing difficulties in 
the development of personalized medicine today are indicated and the undoubted benefits of 
individualized approaches in neurology are emphasized.
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Список сокращений: SOD-1 — супероксид-
дисмутаза, АпоЕ — аполипопротеин Е, фМРТ — 
функциональная магнитно-резонансная томография.

ВВЕДЕНИЕ

Персонализация как понимание необходимости 
индивидуального подхода к каждому пациенту су-
ществовала с самого начала развития медицины. 
Гиппократ ввел индивидуальный подход к меди-
цине для лечения пациентов тысячи лет назад [1]. 
Он писал об индивидуальности болезни и необхо-
димости давать разные лекарства разным пациен-
там, потому что сладкие не приносят пользу всем, 
вяжущие — не всем, и не все пациенты могут пить 
одно и то же [1–5]. Эта мысль в различных фор-
мах проходит через все этапы развития медицины, 
подчеркивая необходимость «лечить не болезнь, 
а больного» [5]. Для этого врачи вплоть до по-
следнего десятилетия ориентировались, помимо 
основного диагноза, только на доступные инди-
видуальные характеристики пациентов, такие как 
возраст, масса тела, сопутствующие заболевания, 
биохимические показатели, семейный анамнез, по-
зволяющий оценить риск развития наследственной 
патологии. В течение курса лечения прослеживали 
его эффективность для каждого пациента, то есть 
осуществляли мониторинг на основании доступ-
ных клинических, а впоследствии и лабораторных 
критериев с возможной коррекцией путем эмпири-
ческих попыток изменения схем лечения. Описан-
ный подход — клинический мониторинг — широко 
распространен на практике и в настоящее время [6]. 

Основной целью персонализированной медици-
ны является поиск наиболее подходящего метода 
терапии и профилактики для каждого конкретно-
го пациента, являющегося наиболее эффективным 
в каждом персональном случае [6, 7]. Недостаточ-
ная эффективность общепринятых методов лече-
ния того или иного заболевания, а также высокая 
частота возникновения побочных эффектов, раз-
личных у каждого пациента, обусловливают не-
обходимость задуматься о том, что только инди-
видуальный подход позволит достичь наибольшей 
эффективности и безопасности терапии [1].

Основными средствами для достижения пер-
сонализированных подходов в медицине являют-
ся высокие технологии, объединенные в понятие 
омиксных технологий, включающее геномные 
(геномика и эпигеномика) и постгеномные (тех-
нологии измерения продуктов генной экспрессии: 
протеомика и транскриптомика, а также метаболо-
мика) [7–9]. Таким образом, персонализированная 
медицина должна включать следующие подходы:

–   использование персонализированной диа-
гностики, которая учитывает не только общепри-
нятые диагностические критерии по заболеванию, 
но и индивидуальные показатели пациента (раз-
личные биомаркеры), включая определение поли-
морфизма генов, предрасполагающих к тем или 
иным заболеваниям [10];

–  использование персонализированной так-
тики лечения, которая строится с учетом получен-
ных в процессе персонализированной диагностики 
данных об индивидуальных показателях пациента, 
включая оптимизацию назначения лекарственных 
препаратов, мониторинг эффективности лечения (в 
том числе с использованием биомаркеров), оценку 
рисков развития осложнений в данном конкретном 
организме (что также может быть названо терано-
стикой — термином, образованным от сочетания 
слов «терапия» и «диагностика») [10, 11];

–  использование индивидуального подбора 
лекарственных препаратов, основанное на исследо-
вании влияния генетических факторов на действие 
лекарств (изучение вариаций в нуклеотидных по-
следовательностях генов у различных пациентов, 
возможно влияющих на действие лекарства, — 
фармакогенетика), определение механизмов воз-
действия препаратов на экспрессию генов путем 
исследования всего генома пациента  (фармакоге-
номика), анализ белков организма пациента для 
определения маркеров терапии, направленных 
на конкретную мишень (фармакопротеомика) [12, 
13], изучение метаболизма лекарственных препа-
ратов в зависимости от дефектов в генах, кодиру-
ющих ферменты [14];

–  использование персонифицированного 
прогнозирования вероятности возникновения того 
или иного заболевания или течения уже возникше-
го заболевания на основе геномных данных с по-
следующей разработкой индивидуальной профи-
лактической концепции [15].

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННАЯ 
НЕВРОЛОГИЯ

 
Появление и развитие таких фундаментальных 

нейронаук, как нейрогеномика, нейропротеомика, 
нейрометаболомика, позволяет получить огром-
ное количество информации, которая обогащает 
наши знания о функционировании мозга в норме 
и при патологии, а также дает новые возможности 
выявления биомаркеров для терапии широкого 
спектра неврологических заболеваний, в том числе 
нейродегенеративных, сосудистых, наследствен-
ных, аутоиммунных, нервно-мышечных и других. 
Молекулярная диагностика неврологических рас-
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стройств и выявление новых биомаркеров невро-
логических нарушений являются важной основой 
персонализированной неврологии.

НЕЙРОПРОТЕОМИКА 
И НЕЙРОГЕНОМИКА

Нейропротеомика изучает структуру и функции 
протеинов нервной ткани, экспрессируемых гено-
мом, и представляет собой систематический анализ 
профилей белков. Нейропротеомика взаимосвязана 
с родственной областью — нейрогеномикой [16]. 
Теперь, когда человеческий геном секвенирован, 
перед нами стоит большая проблема использова-
ния этой информации для улучшения диагностики 
неврологических заболеваний и поиска новых ле-
карственных средств. Фармакопротеомика вместе 
с фармакогеномикой используется для типирования 
пациентов на основе анализа белка [17].

В то время как геном является постоянной си-
стемой организма, протеом динамичен и зависит 
от многих факторов. Нейропротеомика является бо-
лее обширным понятием, чем геномика, поскольку 
включает множество протеомов, меняющихся при 
разных состояниях организма, заболеваниях и при 
терапевтическом воздействии. Полное секвениро-
вание генома позволяет получить информацию об 
экспрессии генов и белков, но для определения всего 
белкового состава организма этого недостаточно [7]. 
Автоматизированное определение и идентификация, 
а также массивный анализ белков возможен при ис-
пользовании масс-спектрометрии [7, 18]. Исследова-
ние генома человека позволило составить рабочую 
карту протеома человека, включающую данные об 

измерениях белков, что дало возможность выявить 
кодирующие белки областей генома [19].

Важно отметить, что неправильно сформи-
рованные белки могут быть причиной развития 
целого ряда заболеваний, в том числе нейроде-
генеративных и прионных болезней. Принятие 
правильной формы жизненно важно для функции 
белка [20]. Для осуществления контроля над этим 
процессом клетки содержат шапероны (от англ. 
chaperon — сопровождать), или белки теплового 
шока, способные увеличивать свою экспрессию 
при повышении температуры или воздействии 
стрессовых факторов на клетку и предназначен-
ные для «помощи» в выполнении определенной 
функции вновь образованным белкам [21]. Другие 
белки, например, убиквитины, связываются с бел-
ками, которые не прошли тест на форму и метят их 
для разрушения [22]. 

Заболевания, для которых основным звеном 
в патогенезе является нарушение структуры белка, 
называют «конформационными болезнями». Вы-
явление перечня таких заболеваний и самих бел-
ков, нарушение структуры которых лежит в основе 
патологического процесса, постоянно увеличива-
ется (табл. 1) [23, 24].

Чаще всего конформационные изменения белка 
происходят в результате мутации генов, приводящих 
к включению в белковую молекулу аминокислот, 
которых там быть не должно. Это приводит к тому, 
что белок не может выполнять свою функцию пра-
вильно и либо образует агрегаты, которые отклады-
ваются в клетках и нарушают их деятельность, либо 
формируется дефицит самого белка, необходимого 
для обеспечения физиологических процессов орга-

Таблица 1. Некоторые неврологические заболевания, вызванные патологическим 
изменением белков

Заболевания, вызванные конформацией 
белка Белок, подвергающийся конформации

Болезнь Альцгеймера Белок-предшественник β-амилоида 

Болезнь Паркинсона α-Синуклеин 

Боковой амиотрофический склероз Супероксиддисмутаза

Спиноцеребеллярная атаксия Атаксин

Болезнь Хантингтона Хантингин

Прионные болезни PrPс 

Семейная амилоидная полинейропатия Аполипопротеин AI

Семейная церебральная амилоидная
ангиопатия исландского типа

Цистатин C
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низма [20]. Так, например, в генезе спиноцеребел-
лярной атаксии лежит мутация в гене ATXN1, кото-
рый кодирует белок атаксин-1. В результате данной 
мутации происходит экспансия триплетных повто-
ров CAG в структуре белка, что вызывает образова-
ние аномально длинного белка ATX1 и заставляет 
его образовывать токсичные отложения в нейронах, 
нарушая их функцию [25]. В основе развития бо-
кового амиотрофического склероза лежит мутация 
в гене супероксиддисмутазы (SOD-1), которая при-
водит к нарушению основной функции белка — де-
токсикации супероксидных свободных радикалов, 
что вызывает нарушение ферментной функции, и к 
избыточному накоплению активных форм кисло-
рода в клетках, а также и к образованию внутри-
клеточных агрегатов и дегенерации нейронов из-за 
токсичности мутантного белка [26]. 

В перспективе развития персонализированной 
неврологии находится анализ механизмов разви-
тия нейродегенеративных заболеваний, разработка 
новых методов персонализированной диагностики 
и терапии до сих пор неизлечимых болезней мозга. 

Уже сегодня сделаны большие шаги на пути к ис-
пользованию нейрогенетики и нейропротеомики 
в исследованиях нейродегенеративных заболеваний 
и, как следствие, немаловажные достижения нейро-
фармакогенетики. Так, например, было показано, 
что реакции пациентов с болезнью Альцгеймера 
на определенные лекарственные препараты зависят 
от генотипа пациента. Известно, что в патогенезе 
данного заболевания лежит мутация в генах белка, 
который является предшественником амилоида, 
аполипопротеина Е (АпоЕ). Терапия при болезни 
Альцгеймера длительна, сложна, многокомпонент-
на. В литературе приведены данные о том, что ме-
дикаментозное лечение с применением трех раз-
личных препаратов в течение 6–12 месяцев может 
давать положительные результаты почти у 60 % 
больных. При этом было выявлено, что носители 
генотипа АпоЕ3/4 имеют наилучший эффект, тогда 
как при генотипе АроЕ4/4 — наихудший [27].

Достижения нейрогеномики и нейропротеоми-
ки в последние годы показали большое влияние 
на усовершенствование диагностики многих не-
врологических заболеваний на ранних стадиях, 
профилактики или раннего терапевтического воз-
действия. Молекулярная диагностика и монито-
ринг терапии на основе знаний о протеоме нервной 
ткани, несомненно, будут развиваться и дальше. 

МИКРО-РНК

Реализация персонализированной неврологии 
требует всестороннего понимания взаимосвязи 

генетических и негенетических факторов. Поиск 
наиболее информативных показателей, отража-
ющих различные процессы, происходящие при 
патологии нервной системы, является актуаль-
ным и перспективным. Трудности открытия био-
маркеров связаны с медленным проникновением 
глиальных и нейрональных белков через гемато-
энцефалический барьер при патологии нервной си-
стемы. Однако было обнаружено, что микро-РНК 
(miRNA), малые РНК (21–25 нуклеотидов), име-
ющиеся почти во всех геномах многоклеточных 
организмов, представляют собой новый класс 
генных регуляторов, которые обычно подавля-
ют экспрессию генов на посттранскрипционном 
уровне. Микро-РНК присутствуют в стабильной 
форме в легкодоступных физиологических жидко-
стях, в частности, в плазме крови, моче и ликворе. 
В ответ на изменение состояния клеток организма 
уровни определенных микро-РНК могут претерпе-
вать значительные изменения. Эти характеристи-
ки делают микро-РНК отличными кандидатами 
на роль биомаркеров различных патологических 
состояний [28, 29].

Микро-РНК могут стать дополнительным ин-
струментом для точной диагностики. Так, напри-
мер, определение профилей микро-РНК крови 
и плазмы пациентов с инсультом может позволить 
не только подтверждать факт случившегося собы-
тия, но и определять период инсульта, различать 
его подтипы и даже судить о прогнозе [30].

Текущие фармакогеномные исследования нача-
ли объединять генетику, экспрессию генов и фар-
макологические фенотипы. Экспериментальные 
доказательства роли микро-РНК в регуляции ге-
нов, связанных с фармакологией, и ответа на ле-
карственные препараты в настоящее время уже по-
лучены и накапливаются. Поскольку микро-РНК 
участвуют в реакции организма на введение ле-
карственного препарата, попытка интегрировать 
микро-РНК в фармакогеномные исследования 
обещает продвинуть индивидуализированную ме-
дицину за счет более глубокого понимания меха-
низмов лекарственного ответа [31]. Таким образом, 
микро-РНК как важное семейство новых генных 
регуляторов вовлечены в различные заболевания 
человека и влияют на реакцию на различные тера-
певтические методы лечения [32].

НЕЙРОМЕТАБОЛОМИКА 

Подобно тому, как геном человека представляет 
собой совокупность всех генов человека, метаболом 
человека является совокупностью всех метаболи-
тов. В системном биологическом подходе метабо-
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ломика обеспечивает функциональное считывание 
изменений метаболитов, определяемых генетиче-
ским профилем, регуляцией, распространением 
и модификацией белков и влиянием окружающей 
среды. Нейрометаболомика — это изучение малых 
молекул или метаболитов, содержащихся в клет-
ках нервной ткани человека, вовлеченных в пер-
вичный и промежуточный метаболизм [7]. Для 
более детального понимания происходящих в ор-
ганизме процессов важно изучение межмолекуляр-
ного взаимодействия, в частности взаимодействия 
белков и естественных интермедиатов (малых мо-
лекул). Малыми молекулами принято считать со-
единения органической природы с молекулярной 
массой от 40 до 1000 Да, которые находятся в сво-
бодном состоянии в цитоплазме и являются про-
межуточными продуктами [33]. Взаимодействие 
метаболитов с различными белками происходит 
через большое множество ферментов или кофакто-
ров. Расшифровка взаимодействий белок — малая 
молекула / метаболит на системном уровне может 
помочь прояснить сложные процессы эпигенетиче-
ской регуляции при различных воздействиях, что 
будет иметь важное значение в понимании отно-
шений между генотипом и фенотипом и влиянии 
на развитие и течение заболеваний [34].

Патологические состояния или ответ на вводи-
мые в организм лекарственные препараты всегда 
отражаются на изменении и характеристике раз-
личных метаболитов в тканях и биологических 
жидкостях. Изменение метаболитов под воздей-
ствием факторов внешней среды (питание, образ 
жизни, климатические факторы) могут менять 
восприимчивость организма человека с опреде-
ленным фенотипом. Например, синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности может иметь 
взаимосвязь с метаболизмом длинноцепочечных 
жирных кислот, и понимание данной взаимосвязи 
может способствовать снижению риска данного 
синдрома путем коррекции питания [7]. 

Исследование биологических образцов посред-
ством множественной масс-спектрометрии с по-
следующим анализом с помощью персонального 
программного обеспечения позволит значительно 
быстрее и точнее определять важные аспекты для 
понимания патогенеза болезней нервной систе-
мы (в частности, нейродегенеративных), чем это 
было возможно ранее, выявляя индивидуальные 
особенности метаболизма организма [35]. Кроме 
того, в настоящее время стало известно, что гене-
тические особенности могут влиять на метаболизм 
лекарственных препаратов, а следовательно, и их 
эффекты. Изменения в фармакокинетике и фар-
макодинамике связаны с наличием мутантных 

генов белков, участвующих в метаболизме лекар-
ственных средств. В зависимости от наличия по-
лиморфизмов гена цитохрома P-450 (а также и его 
изофермента CYP2D6), участвующих в метаболиз-
ме большинства лекарственных препаратов, или 
отсутствия генетических изменений, всех людей 
можно разделить на активных (нормальных) ме-
таболизаторов, медленных (со сниженной фермен-
тативной активностью в результате генетического 
дефекта) и быстрых (с высокой метаболизирующей 
активностью) [36]. Надо отметить, что в невроло-
гии и психиатрии уже используется определение 
аллельных изменений гена CYP2D6 при подборе 
доз нейролептиков и антидепрессантов. Учиты-
вая, что многие пациенты вынуждены принимать 
эти препараты длительно, а иногда и пожизненно, 
то чрезвычайно важно понимать, что избежать 
сопутствующей терапии будет невозможно, а при 
применении совместно с другими лекарствами ме-
таболизм препаратов может значительно изменить-
ся при наличии генетической патологии фермен-
тативных систем, что приведет к нежелательным 
побочным эффектам, неэффективности препара-
тов, а возможно, и к токсическому воздействию 
на организм [37]. Учитывая эти знания, для наи-
большей эффективности лекарственной терапии 
и минимизации рисков побочных эффектов целе-
сообразно проведение генетического исследования 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) для 
персонифицированного подбора дозировок. Стано-
вится очевидной важность метаболического типи-
рования пациентов, которое должно стать неотъ-
емлемой частью персонализированной медицины.

КОННЕКТОМ

Решающее значение для понимания того, как ра-
ботает мозг в норме и при патологии, имеет изуче-
ние коннектома головного мозга, в основе которого 
лежит коннективность (связанность) между нейро-
нами. Применение современных методов нейрови-
зуализации делает возможным расширение пони-
мания патогенеза неврологических заболеваний 
с помощью исследования функциональной коннек-
тивности мозга. Новый ресурс под названием «кон-
нектом человека», полученный на основе функци-
ональной нейровизуализации (функциональной 
магнитно-резонансной томографии — фМРТ) ты-
сяч здоровых людей, позволяет создавать карту 
мозговых связей. Этот подход, называемый карти-
рованием мозговой сети, открывает большие воз-
можности для понимания физиологических про-
цессов на новом уровне, ранее недоступном, и уже 
применяется для получения новых данных о пато-
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генезе различных патологических процессов моз-
га, таких как нейропсихиатрические дисфункции, 
включая галлюцинации и бредовые расстройства, 
болезни движения, кому, когнитивные нарушения, 
а также боль. Применение фМРТ в покое позволя-
ет объективно проанализировать нейрональную 
активность и определять ее изменения. Анализ 
коннектома может открыть новые цели для лече-
ния пациентов со сложными неврологическими 
и психиатрическими заболеваниями и для прогно-
зирования эффективности ответа на терапию [38]. 
Так, например, уже удалось выявить реорганиза-
цию мозговой коннективности, уточнить механиз-
мы клинико-неврологического улучшения на фоне 
применения терапии у пациентов с хроническим 
болевым синдромом [39–41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ближайшем будущем персонализированная 
неврология и медицина в целом существенно рас-
ширят свои возможности. Учитывая стремительно 
развивающиеся технологии, будет меняться и под-
ход к диагностике и лечению пациентов, при этом 
придется измениться и самим врачам, научиться 
мыслить по-новому, ориентируясь на то, что все 
процессы в организме человека контролируются 
генетически и лечить нужно исходя из этого. На са-
мом деле медицина всегда пыталась найти инди-
видуальный подход к каждому больному, но до 
расшифровки генома человека это было в большей 
степени мечтой, чем реальностью. В будущем мо-
лекулярная диагностика с целью прогнозирования 
результатов лечения будет основываться на геном-
ных профилях больных. Также уже давно стало по-
нятно, что лучше профилактировать, чем лечить. 
С помощью современных методов исследования 
становится возможным выявлять риски развития 
тяжелых заболеваний и влиять на них еще до на-
чала болезни. 

Главным препятствием в развитии персона-
лизированного подхода все еще является высокая 
стоимость необходимых исследований, а также не-
достаточная и не повсеместная готовность специ-
алистов. Однако со временем, по мере внедрения 
персонифицированного подхода в медицине, будет 
достигнута экономическая выгода для государства, 
учитывая, что затраты на лечение существенно со-
кратятся благодаря минимизации нежелательных 
явлений и уменьшению случаев неэффективности 
терапии. Кроме того, важным аспектом являются 
этические и юридические стороны, для урегулиро-
вания которых необходима просветительская рабо-
та по вопросам персонифицированной медицины. 
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