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Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ
Над поиском протеомных маркеров значимых за-

болеваний интенсивно работают исследователи всего 
мира – не только ученые из академических институтов, 
но и  специалисты из исследовательских подразделений 
крупных и средних фармацевтических компаний.

Уже достигнуты определенные успехи в одной 
из самых проблемных областей медицины – ранней 
диагностике тяжелых заболеваний. В первую очередь 
это относится к раку предстательной железы (Downes 
et al., 2007; Larkin et al., 2010). Диагностика этого ши-
роко распространенного заболевания, проводящаяся 
по наличию в моче пациента белка простатспецифи-
ческого антигена, – на сегодняшний день одна из самых 
ранних и точных.

К настоящему времени достигнуты неплохие ре-
зультаты и в выявлении маркеров рака молочной 
железы (Mathelin et al., 2006; Gast et al., 2009). Из-за 
широкой клинической вариабельности этого заболе-
вания в качестве маркеров предлагается использовать 
набор из 40 белков. Такой белковый профиль позво-
ляет не только с высокой точностью диагностировать 
заболевание, но и прогнозировать эффективность 
лечения. Основные диагностические белки этого на-
бора – гаптоглобин, трансферрин, аполипопротеины 
A-I и C-I – уже сегодня используются при диагностике 
рака молочной железы.
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Ведутся исследования и по обнаружению маркеров 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера, склерозов различной этиологии и т. д. 
(Cedazo-Minguez, Winblad, 2010). В этой области ос-
новными прогностическими маркерами являются ан-
гиогенин (фермент, обеспечивающий рост кровеносных 
сосудов), креатининкиназа, фибриноген, аполипопро-
теин Е (Bowser, Lacomis, 2009)

В Сибири проблемами структурной и функциональ-
ной протеомики интенсивно занимаются в новосибир-
ском Институте химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН. В результате совместной 
работы с НИИ Психического здоровья ТНЦ СО РАМН 
проведена большая работа по поиску белков-маркеров 
шизофрении.

Этиология и патогенез этой тяжелейшей психической 
болезни неизвестны. Согласно одной из теорий воз-
никновения шизофрении, в основе заболевания лежит 
нарушение белкового обмена. Сравнение протеомных 
профилей статистически достоверной выборки людей, 
страдающих шизофренией, и протеомных профилей 
здоровых добровольцев уже позволило исследователям 
выявить опредленный набор белков в качестве мар-
керов: аполипопротеин A-II, фосфомевалонат киназу 
и сериновую (треониновую) киназу. Дальнейшие уси-
лия ученых будут направлены на уточнение роли этих 
белков в патогенезе болезни и внедрение этих маркеров 
в клиническую биохимию.

Ó 
работы исследователей-протеомщиков огром-
ный потенциал и перспективы. Учитывая то, 
что в организме человека число различных 
белковых молекул и их вариантов может 

составлять миллионы, ученые уверены, что их высоко-
технологичная белковая «рыбалка» будет и в дальней-
шем гарантированно приносить богатый улов. Успехи 
последних лет в этой новой биомедицинской области 
внушают обоснованный оптимизм.

ЧЕРНОНОСОВ Александр Анатольевич – кандидат 

химических наук, научный сотрудник лаборатории 

исследования модификации биополимеров Института 

химической биологии и фундаментальной медицины 

СО РАН (Новосибирск) и старший научный сотрудник 

лаборатории иммуннобиотехнологии Института экологии 

человека СО РАН (Кемерово). Автор и соавтор 10 научных 

работ

Примелькавшееся выражение «болезнь легче 

предупредить, чем лечить» наполняется новым 

смыслом, когда человек, обратившийся к врачу 

с запущенной болезнью, вынужден тратить 

средства, время и нервы на лечение. Задача раннего 

обнаружения и диагностики заболеваний появилась 

одновременно с самой медициной. Однако долгое 

время основными инструментами анализа для 

врачей были их органы восприятия, а параметрами 

служили цвет и запах  выделяемых жидкостей и 

общее состояние больного. Сегодня на помощь 

медицине приходит наука. В данном случае речь 

идет о метаболомике, занимающейся изучением 

небольших молекул, являющихся  результатом 

различных биохимических процессов в организме, 

в том числе патологических

Ì
етаболомика – область биологии, изучаю-
щая так называемый метаболом, т. е. всю 
совокупность относительно небольших 
молекул-метаболитов, функционирующих 

в живом организме. Очевидно, что состав такого мета-
болома тесно связан с геномом и протеомом организма, 
с составом поступающей пищи, а также с условиями 
окружающей среды.

Метаболомика органично встраивается в иерархию 
наук, изучающих геном и гены живых организмов, 
синтез и распределение транскриптов (молекул РНК), 
белки и их взаимодействия в живых организмах.

 Однако спускаясь вниз по этой иерархической лест-
нице, мы приходим к парадоксальному открытию: если 
в связке геном–транскриптом–протеом наблюдается 
увеличение количества молекул различной структуры, 
то метаболом (набор всех метаболитов) оценивается 
гораздо меньшим числом составных частей. Например, 
если геном человека состоит примерно из 28 тыс. генов, 
протеом – более чем из 1 млн белков, то метаболом  
содержит примерно 2400 метаболитов. 

Ãåíåòèêà – îáðàç æèçíè – ñðåäà
Почему же количество метаболитов, образующихся 

в результате биохимических реакций, намного меньше, 
чем число молекул, ответственных за протекание этих 
реакций?

Во-первых, метаболиты – это молекулы небольшого 
размера, уже претерпевшие каскад биохимических пре-
вращений, и потому сами по себе достаточно устойчивы 
к дальнейшим преобразованиям.

Во-вторых, в человеческом геноме, при всех его раз-
личиях у разных людей, закодированы одни и те же или 
очень схожие биохимические процессы, необходимые 
для жизнедеятельности. Поэтому индивидуальные 
особенности строения ферментов или других важных 
составляющих биохимических процессов не должны 
оказывать существенного влияния на конечные метабо-
литы, но лишь при том условии, что речь идет о норме. 

MALDI масс-спектрометр – рабочая лошадка 

в протеомных исследованиях
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В противном случае такое влияние может приводить 
к серьезным патологиям или даже нежизнеспособности 
организма.

При знакомстве с объектами новой науки возникает 
закономерный вопрос: если число метаболитов от-
носительно невелико, как же их можно использовать 
для выявления патологий? Ведь если предположить, 
что каждый метаболит может служить биомаркером, 
то в этом случае можно идентифицировать не более 
двух с половиной тысяч болезней, хотя реально их мно-
го больше. И это при том, что маркерами могут служить 
далеко не все метаболиты.

Более того, выделение, идентификация и даже коли-
чественное определение отдельных метаболитов, как 
правило, не позволяют однозначно судить о наличии 
или отсутствии того или иного заболевания. Но это 
затруднение преодолимо – метаболиты следует рас-
сматривать не по отдельности, а в комплексе и следить 
за изменением в составе всего комплекса. При таком 
подходе любые отклонения от нормы могут служить 
биомаркерами болезней или неблагоприятных изме-
нений в организме пациента. 

Кроме генетической предрасположенности к опреде-
ленным заболеваниям на здоровье человека влияют его 
образ жизни, в том числе диета, и окружающая среда. 
Поэтому последние факторы имеют огромное влияние 
на текущий уровень метаболитов. При этом в течение 
жизни их роль возрастает, поскольку со временем они 
оказывают воздействие уже на всю цепочку биохими-
ческих преобразований в организме. 

В связи с этим главной целью метаболомики является 
поиск и характеризация значимых различий в составе 

метаболитов между здоровым и любым патологическим 
состоянием человека, вызванных именно заболевани-
ем.

Для успешного использования различий в составе 
метаболитов в качестве биомаркеров нужно решить еще 
одну важнейшую проблему, связанную со  статистичес-
кой достоверностью таких отклонений. Ведь изменения, 
достаточные для детектирования заболевания у одного 
пациента, могут быть недостаточными для определения 
патологии у другого.

Возможна и обратная ситуация: благодаря индивиду-
альным особенностям состава метаболитов здоровый 
человек может быть, наоборот, признан больным. Цель 
метаболомики как раз и состоит в том, чтобы разрабо-
тать подходы, применение которых корректно не только 
по отношению к определенному индивидууму, но и для 
группы, популяции и даже всего вида в целом. Рацио-
нальное решение этой проблемы – анализ всего набора 
метаболитов, но сама по себе эта задача достаточно 
сложная. 

Ïî ñòóïåíÿì àíàëèçà
Пациенты, у которых патологические изменения 

в составе метаболитов детектируются легко и одно-
значно, обычно являются тяжелобольными и имеют  
значительные нарушения в обмене веществ.

 Большинство же нарушений не так явны. Они обус-
ловлены косвенными эффектами патологического 
процесса  или попытками организма компенсировать 
изменения в обмене веществ, вызываемые первона-
чальной патологией.  В связи с этим поиск биомаркера 

Поиск метаболита-маркера заболевания длителен 

и сложен.

В ходе предварительного исследования определяют 

изменения в составе метаболитов при различных 

состояниях организма: в норме и при патологии, 

до и после внешнего воздействия окружающей среды 

или приема лекарств, и проводят сравнительный 

анализ. В более сложных случаях проводят 

дополнительные исследования: изучают выборку 

образцов из разных тканей, определяют состав 

метаболитов в зависимости от стадии болезни или 

концентрации применяемых лекарств. В результате 

выявляют метаболиты-указатели, уровень 

которых либо понижается, либо повышается при 

патологических изменениях в организме.

какого-либо заболевания, как правило, длительный 
и многоступенчатый процесс. 

Оборудование и протоколы для определения мета-
болитов, используемые в подобных исследованиях, 
должны отвечать ряду требований. Ведь анализируе-
мые метаболиты могут, например, очень сильно раз-
личаться по своим физическим свойствам, таким как 
масса, гидрофобность и т. п.

Не менее сложной является и задача извлечения, 
идентификации и количественного определения всех 
метаболитов в биологическом образце. Поскольку ре-
зультаты должны быть воспроизводимыми даже в том 
случае, когда сам исследователь еще не знает, ни что это 
за соединение, ни что оно вообще присутствует в образ-
це. Поэтому, как правило, используется комбинация 
различных методов выделения и анализа. 

Другая существенная проблема в анализе метабо-
литов – широкий диапазон их концентраций в био-
логических жидкостях и тканях. Например, концен-
трация аминокислот в крови составляет от 50 до 500 
микромолей, а в спинно-мозговой жидкости она в 100 
раз меньше. Впечатляет и сам диапазон концентраций 

После установления метаболитов-указателей 

проводится анализ их соответствия основной 

патологии, а не побочным проявлениям. Только 

после этого выявленные метаболиты можно считать 

кандидатами в биомаркеры.

Следующий этап – подтверждение правильности 

и точности работы метаболитов в качестве 

биомаркеров, определение возможных ограничений 

для их использования. Подтвердив статистическую 

достоверность анализа при использовании таких 

метаболитов, их можно считать доказанными 

биомаркерами и использовать для решения 

прикладных задач профилактики и ранней 

диагностики заболевания

у отдельных метаболитов: от нано- до миллимолярных 
(т. е. в 1000 раз больше)!

Существенно упростить методику анализа метаболи-
тов как биомаркеров заболевания позволяет использо-
вание масс-спектрометрического оборудования. Осо-
бый интерес представляет тандемный масс-спектрометр 
с электро-спрей системой ввода образца в анализатор 
(ES-MS/MS), с помощью которого можно провести 
анализ в течение нескольких минут.

Детекция небольших, но достоверных изменений со-
става метаболитов этим методом позволяет определять 
болезни на самых ранних стадиях, что особенно важно 
при неонатальном скрининге – обследовании ново-
рожденных детей для выявления наиболее распростра-
ненных врожденных и наследственных заболеваний. 
Метаболомика находит применение при разработке 
анализов индивидуальной восприимчивости к лекарс-
твенным средствам, например, варфарину, при опреде-
лении уровня проканцерогенов – полиароматических 
углеводородов и т. д.

Безусловно, разработка и внедрение метаболомных 
методов анализа в первую очередь происходит для 

I Обнаружение 
биомаркера

II Оценка:

Определение структуры 
маркера.
Проверка правильности 
анализа.
Подтверждение работы 
маркера на новом объекте

III Проверка:

Определение точности
анализа.
Определение устойчивости 
анализа к ошибкам.
Опредление ограничений 
применения.
Подтверждение 
статистической 
достоверности 

Практическое 
применение

ГЕНОМ

ТРАНСКРИПТОН

ПРОТЕОМ

МЕТАБОЛОМ

На текущий профиль 

метаболитов в живом 

организме оказывает 

влияние целый 

ряд факторов – 

от внутренних 

(генетических) 

до внешних 

(окружающая 

среда). Эти влияния 

в совокупности 

и определяют 

состояние 

здоровья человека, 

информацию 

о котором можно 

получить по анализу 

конечных звеньев 

метаболических 

процессов

Окружаю
щ

ая среда

Здоровье

Болезнь
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В исследованиях по метаболомике 

эффективно используется 

тандемный масс-спектрометр 

с электро-спрей системой ввода 

образца в анализатор (ES-MS/

MS) – прибор позволяет провести 

анализ в течение нескольких 

минут. Суть методики заключается 

в объединении процессов очистки 

раствора образца методом 

высокоэффективной жидкостной 

хроматографии и масс-

спектрометрического анализа.

После хроматографии очищенный 

раствор с исследуемыми 

метаболитами сразу попадает 

в масс-спектрометр. Все 

вещества, находящиеся 

в растворе, ионизируются и под 

действием электромагнитного 

поля попадают на детектор. 

Соотношение массы и заряда для 

каждого метаболита уникально, 

за счет чего происходит 

дальнейшее разделение молекул 

во время их движения к детектору. 

На основании массы молекул 

можно делать предположение 

относительно их строения, что 

позволяет идентифицировать 

метаболиты
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наиболее распространенных заболеваний. К сожалению, пока еще рано 
говорить, что в распоряжении врачей имеются полностью «готовые» ме-
тоды анализа метаболитов, прошедших испытание временем и примене-
нием в клинике. Поэтому развитие метаболомики как науки, нацеленной 
на практическое применение в медицине, является актуальной задачей 
во всем мире.

Разработкой и оптимизацией методов анализа метаболитов занимаются 
в России. В новосибирском Академгородке на базе Института химической 
биологии и фундаментальной медицины СО РАН совместно с Центром 
новых медицинских технологий и Институтом экологии человека СО 
РАН (Кемерово) проводятся исследования, позволяющие упростить 
анализ и увеличить точность определения врожденных и наследственных 
заболеваний.

Î
бласть возможного применения анализа метаболитов и исполь-
зования их в качестве биомаркеров практически не ограничена. 
Развитие метаболомики как науки и успешное внедрение анали-
за метаболитов в практическую медицину в будущем позволит 

последней эффективно работать в направлении профилактики заболеваний. 
Теперь основные усилия по защите здоровья пациентов сосредоточились 
в рамках совместной работы науки и медицины — тандеме, основанном 
на инструментальной базе самого высочайшего уровня.

Í
еонатальный скрининг начинается прямо в родильном доме: 
у каждого новорожденного берется капля крови на специаль-
ный тест-бланк, который направляется в медико-генетическую 
консультацию для проведения исследования. В том случае, если 

в крови обнаружен маркер заболевания, родители с новорожденным пригла-
шаются в медико-генетическую консультацию для проведения повторного 
исследования крови с целью подтверждения диагноза и назначения лечения. 
В дальнейшем ведется постоянное наблюдение за ребенком.

Çäîðîâüå áóäóùèõ ïîêîëåíèé
Скрининг новорожденных, призванный выявлять генетические заболе-

вания, берет свое начало с 1962 г., когда Р. Мак-Криди, директор диагности-
ческой лаборатории в отделе здравоохранения штата Массачусетс (США), 
совместно с врачом Р. Гатри организовали сбор бланков из фильтровальной 
бумаги с сухими пятнами крови, полученной от каждого новорожденного 
в своем штате. Используя разработанный Гатри микробиологический 
метод исследования фенилаланина, они проводили тестирование детей 
на наличие  фенилкетонурии. В конце 1960-х гг. подобное тестирование 
новорожденных стало проводиться почти во всех американских штатах 
и некоторых странах Европы.

Тогда же началось тестирование и на другие наследственные болезни. 
Сегодня неонатальный скрининг широко распространен в мире, однако 
программа, включающая тестирование новорожденных на наличие более 
десяти заболеваний, была принята только в Японии.

В России с начала 1990-х гг. в обязательном порядке проводится скри-
нинг-тест на фенилкетонурию и врожденный гипотиреоз. С 2006 г. перечень 
диагностируемых заболеваний пополнили адреногенитальный синдром, 
галактоземия и муковисцидоз.
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В основе классического теста 

Гатри на фенилкетонурию лежит 
микробиологическая методика: 
обследуемую кровь добавляют 
к бактериальной культуре, рост 
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Неонатальный скрининг – это массовое обследование новорожденных 

детей, один из эффективных способов выявления наиболее 

распространенных врожденных и наследственных заболеваний. 

Неоценимый вклад неонатального скрининга в охрану здоровья 

нации состоит в том, что он позволяет обеспечить раннее выявление 

заболеваний и их своевременное лечение, а это в свою очередь 

позволяет предотвратить не только физическое и умственное отставание 

в развитии, но в некоторых случаях даже смерть
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