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РЕЗЮМЕ
Редкие и неизвестные заболевания многочисленны и гетерогенны по своей природе, 
характеризуются низкой распространенностью и относительно высокими показателями 
смертности и инвалидизации. В настоящее время научному сообществу известно 6000­
8000 редких болезней, при этом ежегодно описывается еще 250-280 новых нозологий. 
Актуальными проблемами здравоохранения во всем мире являются как трудность диа­
гностики, так и отсутствие эффективного лечения для многих таких патологий.

Растущий глобальный интерес к данной проблеме и поиск ее решения привел к ини­
циации проектов по редким, неизвестным и малоизученным заболеваниям во многих 
странах.

Ключевые слова: геномное секвенирование, модельные животные, редкие и неизвест­
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ABSTRACT

Rare and unknown diseases are numerous and heterogeneous, characterized by low prev­
alence and relatively high mortality and disability rates. There are currently 6000-8000 
rare diseases known to the scientific community, with an additional 250-280 new dis­
eases being described each year. Both the difficulty of diagnosis and the lack of effective 
treatment for many of these diseases are pressing health problems throughout the world. 
The growing global interest in the problem of rare and unknown diseases and the search for 
its solution has led to the initiation of projects on rare, unknown and little-studied diseases in 
many countries.
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Список сокращений: ГС — геномное секве- 
нирование, РЗ — редкие заболевания, РНЗ — ред­
кие и неизвестные заболевания, ЦСМО — центр 
скрининга модельных организмов, ЭС — экзомное 
секвенирование.

Одним из вызовов современной медицины явля­
ется диагностика и лечение пациентов с редкими 
и неизвестными/недиагностированными заболева­
ниями (РНЗ).

Хотя универсального определения редкого за­
болевания (РЗ) не существует, тем не менее, они 
представляют собой весьма неоднородную группу 
клинических форм, характеризующихся низкой 
распространенностью и относительно высокими 
показателями смертности и инвалидизации [1, 2].

Редкие, малоизученные и неизвестные заболева­
ния многочисленны и гетерогенны по своей приро­
де [1, 2]. По данным разных авторов, около 80 % из 
них генетически детерминированы, хотя, согласно 
недавнему обзору ORPHADATA 2018 года, было 
продемонстрировано, что по меньшей мере 39 % 
пациентов имеют идентифицированную генети­
ческую этиологию, которая может быть отождест­
влена с редкими генетическими заболеваниями [3]. 
Довольно часто эти заболевания носят семейный 
характер. Безусловно, медико-генетические и ла­
бораторно-генетические методы исследования и, 
в частности, новые технологии секвенирования 
ДНК и РНК расширили границы понимания мно­
гих редких и малоизученных заболеваний, а также 
помогли в установлении ранее не известных и не 
описанных нозологических форм [4]. Нередко они 
ассоциированы с тяжелой клинической картиной. 
Так, было подсчитано, что почти 50 % зарегистри­
рованных РЗ диагностируются у детей, из них 
30 % умирают в возрасте до 5 лет и 12 % пациен­
тов — в возрасте от 5 до 15 лет [5].

По данным литературы, наличие РЗ у пациента 
приводит к снижению продолжительности жизни 
в 57-67 % случаев [6, 7]. Ранняя и точная диагности­
ка заболевания является обязательным условием для 
обоснованного лечения и ведения. Однако на сегод­
ня реальность такова, что пациенты с редким или не­
известным заболеванием и их семьи часто проводят 
в среднем более пяти лет в диагностической «одис­
сее», при этом в результате многие состояния так 
и остаются ^диагностированными [8, 9].

В 2015 году Black N. изобразил путь — «одис­
сею» пациентов с редкими заболеваниями от де­
бюта до установления диагноза в виде схемы, кото­
рая представлена на рисунке 1 [8].

Понятие (или термин) «неизвестное/недиагно- 
стированное» заболевание возникло не так давно,

и его введение было определено необходимостью 
маршрутизации пациентов с целью сокращения 
времени до установления правильного диагноза 
[8]. Пациент с «недиагностированным» заболева­
нием должен быть сразу направлен в специализи­
рованный центр, который занимается комплекс­
ным исследованием проблемы РНЗ, минуя этапы 
обследования в первичном звене здравоохранения. 
Время до постановки диагноза является важным 
фактором, влияющим на прогноз детей с редкими 
генетическими заболеваниями, особенно для ново­
рожденных в критическом состоянии, находящих­
ся в отделениях интенсивной терапии [10].

Основные проблемы РНЗ связаны, во-первых, 
с их низкой распространенностью, что приводит 
к недостатку знаний и опыта со стороны специа­
листов. Вторым фактором, затрудняющим диа­
гностику, является то, что в большинстве случаев 
у пациентов с РЗ наблюдаются неспецифические 
клинические проявления, которые не позволя­
ют поставить диагноз. Это приводит к тому, что 
в течение долгого времени пациент подвергается 
большому числу дорогостоящих обследований, 
лабораторных тестов, зачастую инвазивных, кон­
сультируется большим количеством специалистов, 
увеличивая шанс получить очередной ошибочный 
диагноз и ложась тяжелым бременем на здравоох­
ранение. Важно помнить, что большинство этих 
заболеваний являются хроническими, прогресси­
рующими с развитием серьезных осложнений, что 
может не позволить пациенту выздороветь даже 
после установления диагноза, и часто приводят 
к инвалидизации, если в процессе длительного ди­
агностического поиска было упущено много вре­
мени [11-14]. Помимо прямого эффекта на здоровье 
пациента, данная ситуация нередко приводит к тя­
желому психологическому и социально-экономи­
ческому кризису семьи [8, 9, 15].

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ

Точных данных о том, сколько сегодня пациен­
тов с редкими и неизвестными заболеваниями во 
всем мире, нет, что обусловлено различными кри­
териями определения РЗ в разных странах. Так, 
США еще в 1983 году определили пороговое зна­
чение для редкого заболевания как менее 200 000 
людей в стране, это в среднем 86 человек на 100 
000 [16]. В Японии любая болезнь, поражающая 
менее 50 000 человек в стране, считается редкой, 
что соответствует менее чем 1 на 2500 человек [17]. 
В странах Европейского союза болезнь считает­
ся редкой, если ею страдает не более 5 человек из 
10 000 [18, 19]. Согласно закону о РЗ от 2016 года,

74 Том № 2 2 2022



ОБЗОРЫ | REVIEWERS

в Корее заболевание считается редким, если пора­
жает менее 20 000 пациентов или его распростра­
ненность неизвестна из-за редкости [20]. В России, 
согласно Федеральному закону № 323-ФЗ «Об ос­
новах охраны здоровья граждан в Российской Фе­
дерации» (2011 г.), распространенность 1 пациент 
на 10 000 человек населения является достаточным 
показателем для РЗ [21]. Кроме того, некоторым РЗ 
присуща определенная эндемичность и специфич­
ность для конкретной популяции, несмотря на их 
редкую встречаемость [4].

В настоящее время научному сообществу извест­
но 6000-8000 РЗ [15], при этом ежегодно описыва­
ется еще 250-280 новых заболеваний [1]. Согласно 
европейскому регистру Orphanet, на сегодня заре­
гистрирована информация о 6172 уникальных РЗ, 
71,9 % из которых являются генетическими и 69,9 % 
из них имеют дебют исключительно в детском воз­
расте [15, 18]. На основании анализа регистра были 
получены фактические данные о распространенно­
сти РЗ в популяции, которая составляет 3,5-5,9 %, 
что соответствует 263-446 млн человек по всему 
миру. Принимая во внимание, что в данном анализе 
не учитывались редкие виды рака и инфекционных 
заболеваний, число людей, страдающих от РЗ, ско­
рее всего, значительно выше [18].

По данным Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) (URL: https://www.omim.org/), по состо­
янию на август 2020 года зарегистрировано 9173 
наследственных заболевания, из которых 3308 от­
носятся к заболеваниям, классифицируемым как 
фенотипы с неизвестной молекулярной основой
[17].

По результатам двух исследований, проведен­
ных Японским агентством медицинских исследо­
ваний и разработок, число случаев редких и еще 
не диагностированных заболеваний было более 37 
000 [17]. В Китае зарегистрировано около 15,6 млн 
человек с РЗ, что является довольно большой груп­
пой [22]. Все вышеперечисленное в очередной раз 
свидетельствует об актуальности и масштабности 
проблемы пациентов с РНЗ [23, 24].

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ И МИРОВОЙ 
ОПЫТ

Растущий глобальный интерес к проблеме 
редких и неизвестных заболеваний и поиск ее ре­
шения привел к инициации проектов по РНЗ во 
многих странах. Пионером в развитии данного на­
правления стали США. В 2008 году была запущена 
новаторская программа по ведению и разрешению 
недиагностированных случаев РЗ усилиями Наци­
онального института исследования генома челове­

ка, Национального института здоровья человека 
и еще нескольких других центров США. Главная 
цель данной программы — определение диагно­
за у пациентов, которым долгие годы, несмотря 
на проводимые обследования, не получалось его 
установить. Кроме того, важнейшими задачами 
этой структуры было получение представления 
о новых механизмах и путях развития заболева­
ний; внесение вклада в создание стандартов ди­
агностики и лечения редких и неизвестных забо­
леваний; своевременное и максимально полное 
предоставление полученных результатов иссле­
дований широкой общественности [25, 26]. Успех 
программы послужил поводом для создания в 2014 
году «Сети изучения недиагностированных забо­
леваний» Национального института здоровья с це­
лью распространения этой модели на другие ме­
дицинские центры в США. Данная сеть состоит из 
координационного центра, 7 клинических центров 
(включая Программу по недиагностированным за­
болеваниям Национального института здоровья), 
двух центров секвенирования, центра метаболоми- 
ки, центра моделирования и биобанка [25, 27]. Так, 
по результатам практически 4-летнего ретроспек­
тивного анализа (с июля 2015 г. по сентябрь 2019 г.) 
в программу было включено 964 пациента с РНЗ. 
Фенотипическая и генотипическая диагностика 
полностью завершена у 791 участника, оставшие­
ся 173 продолжают обследование. Из 791 обследо­
ванного пациента 231 участнику (29 %) поставлено 
240 диагнозов и обнаружено 17 новых ассоциаций 
болезней и генов. Методом экзомного секвенирова- 
ния (ЭС) был идентифицирован диагноз в 116 слу­
чаях, в 74 — методом геномного секвенирования 
(ГС). При этом, в 190 (79 %) случаях из 240 диагно­
зы были установлены в результате повторного ЭС 
или ГС. С помощью моделирования было открыто 
8 из 17 новых генов, ассоциированных с заболева­
ниями. Развитая инфраструктура Сети, скоордини­
рованный и трансляционный подход имели реша­
ющее значение для постановки многих диагнозов 
и открытию новых генов [28].

Еще одним примером успешного развития дан­
ного направления является испанская программа 
по недиагностированным РЗ, которая была реали­
зована Институтом исследований редких заболева­
ний Института здоровья имени Карлоса III и пра­
вительственной организацией. Пилотный проект 
данного направления был запущен в 2013 году 
[29]. Программа предлагает междисциплинарный 
подход к пациентам, пребывающим длительное 
время в безуспешной диагностической «одиссее». 
В команду включены врачи разных медицинских 
специальностей: генетики, биологи, биохимики,
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биоинформатики и дисморфологи. Кроме того, про­
грамма сотрудничает с испанским биобанком РЗ, 
испанским реестром пациентов с РЗ и Испанским 
обществом по мутациям. Реализация программы 
основана на трех основных принципах: 1) исчер­
пывающее и индивидуальное изучение каждого 
случая; 2) использование методов секвенирования 
нового поколения; 3) создание систем обмена дан­
ными на международном уровне [29].

С момента официального старта программы 
(октябрь 2015 г.) по май 2018 года было зарегистри­
ровано 147 случаев РЗ, из них 109 (74,1 %) у детей. 
При этом глубокое фенотипирование в сочетании 
с ЭС позволило поставить диагноз 20 пациентам. 
Лишь в 55 % случаев диагноз был поставлен в те­
чение одного года. В оставшихся случаях период 
с начала заполнения медицинской документации 
до постановки диагноза в среднем занял около 13,7 
месяца. Следует отметить, что эта междисципли­
нарная программа направлена на содействие в ди­
агностике и открытии новых РЗ с помощью транс­
ляционного подхода [29].

Созданная в Японии программа по РНЗ устано­
вила единую общую схему диагностики и исследо­
ваний редких заболеваний, которая охватывает всю 
территорию Японии, а также все специальности. 
Для реализации программы созданы координаци­
онный центр, клинический центр, подгруппа кли­
нических специальностей, аналитический центр, 
центр обработки данных и ресурсный центр. Благо­
даря данной программе было выявлено множество 
родословных с РНЗ (5359 к марту 2020 г.), установле­
ны их диагнозы, идентифицированы новые причин­
ные гены и нозологические единицы [24].

Так, в марте 2020 года Программа по РНЗ вклю­
чала в себя 487 учреждений, в том числе 37 кли­
нических центров, 15 поликлинических центров 
и 435 больниц. Пять клинических центров выпол­
няют также функции аналитических, и один из 
них отвечает за обработку данных. В марте 2020 
года была организована 21 подгруппа клинических 
специальностей, включающая 469 клинических 
специалистов для поддержки диагностических ко­
митетов клинических центров. Ресурсный центр 
состоит из хранилища для образцов геномной ДНК 
(3753) и колоний лимфобластных клеток (2512). Со­
здание Программы способствовало широкому об­
мену данными и международному сотрудничеству 
и играет важную роль в национальной сети меди­
цинской поддержки при редких и трудноизлечи­
мых заболеваниях вместе с научными обществами 
и национальными центрами [24].

В рамках годичного пилотного проекта в январе 
2017 года Корейским национальным институтом

здравоохранения была запущена Корейская про­
грамма по недиагностированным заболеваниям. 
В экспертный консорциум данной программы было 
включено более 20 специалистов, охватывающих 
практически все разделы педиатрии и смежные 
специальности в шести институтах. Всего на иссле­
дование было направлено 99 пациентов, и в 38,9 % 
случаев был достигнут диагностический успех [20].

Огромный прогресс, продемонстрированный 
китайскими исследователями за последние годы 
в области РНЗ, стал возможен благодаря поддержке 
правительства КНР. Так, принятие закона о профи­
лактике и лечении РЗ и создание Китайской орга­
низации РЗ, открытие нескольких центров по изуче­
нию РЗ привели к повышению осведомленности как 
граждан, так и исследователей в данной области [22].

В 2014 году была создана Международная сеть 
по недиагностированным заболеваниям для по­
вышения уровня окончательной диагностики лиц 
с РНЗ. На данный момент в нее входит 26 стран 
(Австралия, Австрия, Болгария, Канада, Венгрия, 
Индия, Италия, Япония, Южная Корея, Испания, 
Швеция, США, Израиль, Норвегия, Китай и др.) 
[25]. Целями Международной сети являются по­
вышение уровня диагностики и лечения пациентов 
с РНЗ за счет создания единых протоколов; развитие 
исследований по поиску причин РНЗ путем сбора 
и обмена стандартизированными, высококачествен­
ными клиническими и лабораторными данными, 
включая генотипирование, фенотипирование и све­
дения о воздействии окружающей среды; создание 
интегрированных и совместных исследовательских 
сообществ в нескольких клинических центрах, 
а также среди лабораторных и клинических иссле­
дователей, подготовленных к изучению патофизи­
ологии этих новых и РЗ, и, конечно, обмен опытом 
для совершенствования и разработки оптимальных 
алгоритмов ведения пациентов [25]. Международ­
ная сеть тесно сотрудничает с Международным 
консорциумом по исследованию РЗ, основанным 
в 2011 году (IRDiRC, http://www.irdirc.org/) [30, 31]. 
Одной из основных и амбициозных целей Между­
народного консорциума на 2017-2027 гг. является 
постановка окончательного диагноза РНЗ в течение 
одного года с момента выявления [32, 33].

ДИАГНОСТИКА

Диагностика — это краеугольный камень РНЗ. 
Так, диагностическая оценка включает проведе­
ние полного глубокого фенотипирования на пер­
вом этапе. Далее пациенты проходят комплексный 
генетический анализ [34]. После идентификации 
генов-кандидатов причинно-следственная связь
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доказывается с помощью исследования клеток 
ин-витро и выполнения функционального анализа 
с использованием моделирования [35, 36].

Глубокое фенотипирование пациентов с неди­
агностированными редкими генетическими забо­
леваниями и членов их семей, если это необходи­
мо, имеет решающее значение для последующих 
диагностических подходов. Основываясь на под­
робной клинической оценке, специалисты должны 
изучить все возможные известные заболевания, 
которые могут объяснить клиническую картину 
пациента. Важно, чтобы были учтены атипичные 
проявления, фенотипическая вариабельность, воз­
можность сосуществования нескольких редких ге­
нетических заболеваний и недавно обнаруженные 
ассоциации генов и болезней [34].

После того как фенотип пациента проанализи­
рован, следует пересмотр стратегии лабораторно­
го и генетического тестирования, которая ранее 
не позволила поставить диагноз. Необходимо тща­
тельно изучить все результаты проведенных иссле­
дований для понимания, использовался ли полно­

ценный и комплексный подход в отношении всех 
возможных генов и механизмов заболевания [37].

Безусловно, ключевым этапом прорыва в диа­
гностике РНЗ стало секвенирование ДНК нового 
(следующего) поколения (полное ЭС/ГС, секвени- 
рование длинного считывания, РНК-секвенирова- 
ние) и другие омиксные технологии (протеомика, 
гликомика, липидомика, эпигеномика) [10, 25, 34]. 
Так, ЭС нацелено на часть генома, кодирующего 
белок, и позволяет поставить диагноз в 29-57 % 
случаев [34]. Необходимо иметь в виду, что отрица­
тельный результат ЭС является важной отправной 
точкой для пациента, у которого диагноз остается 
неизвестным [38]. Ряд авторов в качестве инстру­
мента первой линии для диагностики редких гене­
тических заболеваний рекомендуют использовать 
ГС, так как оно может обнаружить большинство 
вариаций в одном тесте. В таблице 1 представлено 
сравнение различных методов генетического те­
стирования [10, 39].

По данным Бика с соавторами, ГС исследует 
примерно 90 % человеческого генома и, соответ-

Таблица 1. Сравнение регистрируемых типов вариантов, обнаруженных с помощью 
различных методов генетического тестирования. Адаптировано из Murdock DR, 
Rosenfeld JA, Lee B (2022) [39]

Генетиче­
ский тест ОВ

Вари­
ация
числа
копий

Моза­
ичные

варианты

Экс-
пан-
сия

повто­
ров

Сбаланси­
рованный и 

комплексный 
структурный 

вариант

Митохон­
дриальная

ДНК
Проверен­
ные гены ВНЗ

По Сенгеру да нет ограни­
чен нет нет если вклю­

чена
один-не-
сколько +

ХМА нет да

да (толь­
ко вариа­
ция числа 
копий)

нет нет нет не менее 20 
000 ++

Панель
ССП да да да нет нет если вклю­

чена
несколь-
ко-сотни + +

Полное ЭС да ограни­
чен

ограни­
чен (за­
висит от 
покрытия)

нет нет если вклю­
чена

20 000 
(только 
кодирующие 
области)

+ + +

Полное ГС да да

ограни­
чен (за­
висит от 
покрытия)

да да да

20 000 
(кодирую­
щие и неко­
дирующие 
области)

+ +++

Примечания: ХМА — хромосомный матричный анализ, ССП — секвенирование следующего поколения, ЭЗ — 
экзомное секвенирование, ГС — геномное секвенирование, ОВ — однонуклеотидный вариант, ВНЗ — вариант 
неопределенного значения
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ственно, может предоставить более полный анализ, 
в том числе молекулярный, нежели ЭС. Помимо 
редких менделевских заболеваний, ГС в некоторых 
случаях позволяет идентифицировать мозаицизм, 
фармакогеномные варианты, однородительскую 
дисомию, шкалу полигенного риска, родословную 
и др., что не может быть определено при ЭС [10]. 
Однако трудность биоинформатической интер­
претации данных ГС, малая изученность функци­
ональной значимости большинства интергенных 
участков и невозможность однозначной трактовки 
полученных данных не позволяет сегодня приме­
нять его в качестве рутинного лабораторного мето­
да первой линии исследований.

Было показано, что повторный анализ данных 
полного секвенирования в сотрудничестве с лечащим 
врачом повышает диагностическую ценность иссле­
дования на 10 %, в первую очередь, в связи с понима­
нием медиком клинических признаков заболевания 
и их коллегиальным обсуждением [38]. Кроме того, 
использование ГС у детей, особенно новорожденных 
в критическом состоянии, сокращает время диагно­
стического поиска. Тесты, основанные на секвени- 
ровании следующего поколения, также позволяют 
оценить митохондриальный геном с последующим 
ЭС ядерных генов. При этом следует отметить, что 
ни один из современных генетических методов иссле­
дования не может обнаружить все хромосомные ано­
малии и для комплексного полноценного диагности­
ческого поиска требуется одновременное сочетанное 
применение нескольких методов [10].

РНК-секвенирование — еще один инструмент 
в арсенале методов генетической диагностики [10, 
38]. Для секвенирования РНК требуется преобра­
зование РНК в комплементарную ДНК, за которым 
следует секвенирование следующего поколения 
и анализ для определения уровней транскриптов 
матричной РНК, ее сплайсинга и некодирующих по­
следовательностей РНК. Варианты, кодирующие ге­
номные белки, также могут быть идентифицирова­
ны с использованием данных РНК-секвенирования. 
В ряде исследований было продемонстрировано его 
успешное применение для диагностики редких за­
болеваний, например, в рецессивных случаях, когда 
одна мутация была обнаружена, а вторая — нет [34]. 
Для проведения РНК-секвенирования используется 
материал органов и тканей, максимально вовлечен­
ных в патологический процесс. При этом основной 
задачей исследования является не поиск генетиче­
ских поломок и причинных мутаций, а возникшие 
в результате этого отклонения в генной экспрессии 
и возможные точки приложения таргетных препа­
ратов. По мере совершенствования секвенирова­
ния РНК, алгоритмов анализа и контрольных ко­
горт станет ясным оптимальное позиционирование 
этой технологии на пути диагностической помощи 
в случае РНЗ [34].

В целом использование РНК-секвенирования 
совместно с ЭС и ГС привело к улучшению диагно­
стики РЗ на 7,5-36 %. Использование данного ме­
тода помогает в идентификации вариантов неопре­
деленной значимости и способствует диагностике

Рис. 1. Схематическое изображение «одиссеи» пациента с редким или ^диагностированным 
заболеванием. Адаптировано из Black N, et al. Diagnostic Odyssey for Rare Diseases: 
Exploration of Potential Indicators. Policy Innovation Research Unit. 2015
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новых случаев [39]. Планируется, что секвенирова- 
ние РНК будет частью многоэтапного подхода для 
идентификации причинных вариантов ДНК вбли­
зи выявленных аномальных транскриптов [34].

В диагностике РЗ также используются несколь­
ко методов оценки метилирования ДНК в мас­
штабах всего генома. Эти методы начинаются 
с бисульфитной конверсии ДНК, при которой неме­
тилированные основания цитозина дезаминируют­
ся до урацила. Обработанную последовательность 
ДНК затем оценивают либо с помощью микропане­
лей, либо с помощью секвенирования и сравнива­
ют с большим количеством контрольных образцов, 
соответствующих возрасту и тканям. Наибольший 
диагностический потенциал данные методы могут 
продемонстрировать среди пациентов с клиниче­
ским подозрением на нарушение импринтинга или 
мутацию зародышевой линии в эпигенетическом 
регуляторе, для которого существует определен­
ная эпи-сигнатура. Эти эпи-сигнатуры относятся 
к новому диагностическому инструменту и были 
определены для некоторых аномалий и синдромов 
(пороки сердца, аномалии половых органов, аль- 
фа-талассемии умственной отсталости, синдром 
Сотоса и др.). Для пациентов с РНЗ с неизвестной 
вероятностью варианта в известном гене метили­
рования наличие или отсутствие специфической

сигнатуры метилирования может служить функ­
циональным доказательством для классификации 
данного варианта как патогенного или доброкаче­
ственного [34].

Таким образом, клиническое использование 
секвенирования нового (следующего) поколения 
в качестве диагностического теста может приве­
сти к раннему и обоснованному, а иногда и к спа­
сительному лечению и предотвращает и сокра­
щает неблагоприятные последствия РНЗ [10]. Тем 
не менее, будущие исследования должны ответить 
на вопрос, при каких заболеваниях и синдромах ГС 
имеет наибольшую диагностическую значимость, 
что также может повлиять на терапию этих состо­
яний [10, 35].

Еще одной группой диагностических методов 
при изучении РЗ являются масс-спектрометрия 
и хроматография, которые могут применяться для 
определения протеомного, липидомного и метабо­
ломного спектра биологических жидкостей и тка­
ней. Сущность этих методов заключается в изуче­
нии химических процессов и гомеостаза веществ 
в организме, включая низкомолекулярные субстра­
ты, промежуточные продукты и продукты метабо­
лизма. И если секвенирование РНК и метилирова­
ние могут выявить последствия действия геномных 
вариантов, то метаболомика дает представления

□

□
□

□

Генетика н геномика 
человека

Углубленное клиническое 
фенотипирование 
Секвенирование нового поколения 
Обработка и выбор приоритетных 
вариантов
Поиск подходящих случаев

Плодовая мушка {Drosophila)
□  Создание реагентов

(напр., МІМІС, UAS-человеческая кДНК)
□  Сохранение функции тестовых генов
□  Определение функциональных свойств вариантов
□  Открытие молекулярных механизмов

Зебрафиш (Danio rerio)
□  Создание реагентов (напр., ko-CRISPR)
□  Последовательное фенотипирование мутантных рыб
□  Сопоставление проявлений у пациента и мутантной 

рыбы
□  Поиск потенциальных точек приложения терапии

Рис. 2. Схема сотрудничества клиницистов, генетиков и исследователей модельных объектов. 
Адаптировано из Wangler M, Yamamoto S, et al. (2017) [40]

Том № 2 2 2022 79



ОБЗОРЫ | REVIEWERS

о результатах их действия на уровне конкретных 
соединений, например, в случае быстрого и чув­
ствительного скрининга новорожденных [34].

Следует отметить, что внедрение секвенирова- 
ния следующего поколения выявило ошеломляю­
щее количество вариантов одного и того же гена 
у разных людей. Каждый человеческий геном со­
держит в среднем более 3 млн однонуклеотидных 
вариантов по сравнению с эталонной последова­
тельностью. Из примерно 20 000 человеческих ге­
нов только около 4000 в настоящее время связаны 
с моногенными заболеваниями и/или РЗ в Online 
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) и Orphanet 
[39, 40]. Безусловно, открытие и идентификация 
атипичных проявлений РНЗ расширяет представ­
ление о фенотипическом спектре заболеваний. 
Знания об ассоциации генов РЗ меняются прак­
тически ежедневно, и ежегодно сообщается при­
мерно о 300 новых открытиях. Однако проблема 
интерпретации полученных геномных вариантов 
неопределенной значимости остается весьма су­
щественна [40]. В случае идентификации вари­
анта неопределенной значимости необходимо на­
чать с поиска новых доказательств патогенности, 
например, в литературе или базах данных, таких 
как ClinVar [37], или доброкачественности вариа­
ции, например, в таких базах данных, как gnomAD 
[41]. Действительно, идентификация нескольких 
пациентов с аналогичным заболеванием, у кото­
рых есть предполагаемые патогенные варианты 
в одном и том же гене, можно рассматривать как 
вариант решения, однако, этот процесс может ока­
заться слишком медленным, дорогостоящим и ча­
сто безуспешным. В связи с этим еще в 2015 году 
в США было предложено использовать Центр 
скрининга модельных организмов (ЦСМО) в пер­
вую фазу исследования, в дальнейшем расширив 
его функции на втором этапе с 2018 года. С помо­
щью моделирования оценивается гипотеза о том, 
что определенные гены и варианты, идентифици­
рованные у пациентов, могут вызывать клиниче­
ские фенотипы [40].

Первоначально ЦСМО состоял из центра био­
информатики, а в качестве организмов для мо­
делирования использовались плодовая мушка 
и рыбки Данио (D. rerio). В компетенции центра 
биоинформатики входит анализ представленных 
генов и вариантов, в том числе с использованием 
общедоступных баз данных по моногенным забо­
леваниям, таких как ExAC и gnomAD, и баз дан­
ных менделевских болезней, таких как центры 
менделевской геномики для поиска совпадающих 
случаев и вариантов. ЦСМО разработал надеж­
ную интегрированную платформу под названием

MARRVEL (Агрегированные ресурсы модельных 
организмов для исследования редких вариантов), 
которая поддерживает интеграцию более 20 за­
просов в онлайн-базах данных в один поиск. Так, 
в первую фазу функционирования ЦСМО было из­
учено 59 генов на плодовых мушках и 16 на рыб­
ках D. rerio, два гена изучались на обеих моделях. 
В результате функционального анализа с помощью 
моделирования были получены подробные данные 
о биологических механизмах для 19 генов [40].

ЦСМО — это уникальный ресурс, который с по­
мощью мультидисциплинарного подхода в биоин­
форматике, генетике человека и моделировании, 
используя достижения современных технологий 
геномной инженерии в моделировании, позволяет 
провести функциональный анализ in vivo, оценить 
фенотипическую картину, тем самым ускорив диа­
гностику РЗ, и поставить точку в диагностической 
«одиссее». Исследования, проводимые в ЦСМО, 
предоставляют колоссальные возможности для от­
крытия новых генов, изучения и лучшего понима­
ния основных закономерностей заболевания. Это 
в свою очередь позволит разработать новые методы 
лечения [40]. На рисунке 2 схематично изображено 
сотрудничество между клиницистами, генетиками 
и исследователями модельных животных в рамках 
работы такого центра.

Успех геномной медицины и внедрение секве- 
нирования следующего поколения изменили 
способ обнаружения новых генов, вызывающих 
заболевания, к тому же сократили время до по­
становки диагноза [10]. Кроме того, получение 
диагноза на молекулярном уровне имеет боль­
шое значение для семей пациентов, страдающих 
РЗ, и оказывает благоприятное психологическое 
воздействие. Теперь такие семьи могут контакти­
ровать с другими лицами с аналогичным диагно­
зом в группах поддержки по РНЗ, также наличие 
основного диагноза позволяет использовать кон­
сультационные услуги, которые помогают в веде­
нии таких пациентов [42].

Тем не менее, несмотря на достигнутые успехи 
в диагностической «одиссее», к сожалению, суще­
ствует ряд проблем на всех этапах поиска. В пер­
вую очередь, это определенные технологические 
барьеры: ограничение в проведении анализа секве- 
нирования следующего поколения, ограничения 
в биоинформатических алгоритмах, используемых 
для сопоставления полученных данных с рефе- 
ренсным (эталонным) геномом, и т. д. [34]. Кроме 
того, современное секвенирование следующего по­
коления и связанные с ним информационные ана­
лизы в большей части не способны обнаруживать 
генетические варианты, связанные с неменделев-

80 Том № 2 2 2022



ОБЗОРЫ | REVIEWERS

ским наследованием, такие как тканеспецифиче­
ский соматический мозаицизм, эпигенетические 
изменения, олигогенное наследование или взаимо­
действия генов с окружающей средой. Эпигенети­
ческие изменения, включая дефекты метилирова­
ния, однополую дисомию и измененные паттерны 
экспрессии родительского происхождения в им- 
принтированном локусе, требуют специальных 
технологических подходов для обнаружения. По­
мимо этого, в настоящее время не существует ме­
тодов, позволяющих надежно идентифицировать 
олигогенное или сложное наследование, когда со­
вокупный эффект различных распространенных 
и редких вариантов в сочетании с факторами окру­
жающей среды в контексте сложного заболевания 
вызывает клиническую картину конкретного па­
циента [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование редких, малоизученных и не­
известных заболеваний стало одной из основных 
современных мировых тенденций клинической 
медицины и биомедицины. При этом актуальными 
проблемами здравоохранения во всем мире явля­
ются как трудность диагностики, так и отсутствие 
эффективного лечения для многих таких патоло­
гий. К сожалению, иногда путь к установлению 
диагноза является очень длинным, что приводит 
к развитию необратимых изменений и, возможно, 
даже преждевременной смерти пациента. Нети­
пичная клиническая картина, недостаточная осве­
домленность части врачей о таких заболеваниях, 
трудности с адекватным лабораторным тестиро­
ванием приводят к поздней диагностике и непра­
вильному лечению.

Несмотря на беспрецедентный результат веду­
щих мировых практик по изучению редких и не­
известных заболеваний в США, Англии, Канаде 
и др., к сожалению, в большинстве стран проблема 
диагностики и, соответственно, лечения пациен­
тов с РНЗ достигла колоссального масштаба. Эта 
группа патологий часто включает в себя серьез­
ные мультисистемные заболевания, которые тре­
буют непропорционально большого количества 
ресурсов здравоохранения. Даже по сравнению 
с распространенными хроническими детскими за­
болеваниями, такими как астма и диабет, редкие 
генетические состояния сопряжены с более высо­
кими прямыми затратами со стороны здравоохра­
нения (в 3,5—8,3 раза больше на одного пациента) 
и увеличенным использованием ресурсов [43].

Из-за сложности диагностики РЗ трудно точно 
оценить расходы, связанные с ними. Но имеющие­

ся исследования показывают, что эти затраты могут 
быть значительными. Согласно данным Счетной 
палаты США, на лечение РЗ в 2019 году в стране 
потрачено 966 млрд долларов, включая прямые ме­
дицинские расходы (например, лекарства, визиты 
к врачу) и другие немедицинские и косвенные рас­
ходы (например, потерю дохода) [44].

Конечно, диагностика РЗ на ранней, в идеале 
доклинической, стадии является оптимальной, 
и обязательным методом верификация диагноза 
должны стать молекулярно-генетические методы 
исследования. Расширение панели неонатального 
скрининга и внедрение современных методов ге­
нетической диагностики в клиническую практику 
на законодательном уровне поможет своевремен­
ному установлению диагноза.

Следует помнить, что каждое РНЗ представляет 
собой возможность открыть новую область биоло­
гических знаний, и, по мере увеличения числа выяв­
ленных новых генов и патогенных вариантов, будет 
сокращаться и время достижения диагностического 
результата [27]. Для этих целей были разработа­
ны различные веб-платформы, такие как PhenoDB 
(2012 г.), GeneMatcher (2013 г.), VariantMatcher 
(2019 г.), которые позволяют пользователям, не зна­
комым с биоинформатикой, собирать, хранить, ана­
лизировать и обмениваться фенотипическими и ге­
номными данными [45].

Необходимо продолжить дальнейшее разви­
тие глобальных сетей, международное сотрудни­
чество, создание сообществ как для пациентов, 
так и для врачей, разработку новых технологий. 
Безусловно, нужна поддержка государства в виде 
создания соответствующих программ на базах на­
циональных центров; развития национальных про­
ектов, внедрения новых платформенных решений 
с использованием достижений цифровой револю­
ции в здравоохранении, современных информаци­
онно-коммуникационных технологий, в том числе 
телемедицины, искусственного интеллекта.

Предстоит большая работа в оптимизации поис­
ка новых диагностических решений в отношении 
редких, малоизученных и неизвестных заболева­
ний. Открытие новых генов будет продолжаться 
еще много лет. По недавним оценкам, исследо­
вателям предстоит определить еще 6000-13 000 
моногенных заболеваний [46]. Будущее обещает 
большие достижения с внедрением новых методов 
лечения и подходов к ведению таких пациентов.
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