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ОТ МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ 
К МОЛЕКУЛЯРНОЙ И 
ПЕРСОНИФИЦИРОВАННОЙ 
МЕДИЦИНЕ – МЕДИЦИНЕ XXI ВЕКА

П.Е. Бородин, Е.А. Бородин, 
В.В. Войцеховский

ФГБОУ ВО Амурская ГМА 
Минздрава России
г. Благовещенск

В апреле 1953 года в журнале Nature была 
опубликована статья Джеймса Уотсона и Фрэн-
сиса Крика «Молекулярная структура нуклеи-
новых кислот, строение дезорксирибонуклеи-
новой кислоты» [6]. Именно с этой публикацией 
связывают возникновение новой биологической 
науки – молекулярной биологии – науки о моле-
кулярных основах жизни, т.е. механизмах хране-
ния, воспроизведения, передачи и реализации 
генетической информации, структуре и функци-
ях молекул биополимеров – нуклеиновых кислот 
и белков [10]. 

В статье предлагалась трехмерная простран-
ственная модель молекулы ДНК в виде двойной 
спирали. Из модели вытекал принцип матрич-
ных синтезов, т.е. синтезов, при которых инфор-
мация о структуре синтезируемой молекулы за-
кодирована в строении молекулы-матрицы. На 
матрице молекулы ДНК синтезируется молекула 
иРНК, которая, в свою очередь, является матри-
цей для синтезируемой на рибосомах полипеп-
тидной цепи белка. Благодаря этому открытию 
и предложенному на его основе направлению 
считывания генетической информации ДНК–
РНК–белок, получившему название централь-
ной догмы молекулярной биологии, последняя 
получила всеобщее признание (рис. 1). Молеку-
лярная биология использует собственные мето-
ды исследования – генной инженерии, клони-
рования клеток и организмов, искусственной 
экспрессии и нокаута генов. В ХХ веке молеку-
лярная биология добилась потрясающих резуль-
татов, объяснив молекулярные основы важней-
ших проявлений жизнедеятельности – хранения 
и передачи генетической информации, имму-
нитета, клеточного дыхания, апоптоза и другое, 
а также молекулярные механизмы происхожде-
ния важнейших болезней человека. 

Термин «молекулярная болезнь» впервые 
использовал в 1949 г. Лайнус Поллинг примени-
тельно к серповидно-клеточной анемии – забо-
леванию, обусловленному точечной мутацией, 
сопровождающейся заменой отрицательно за-
ряженной глутаминовой кислоты в 6 положении 
β-цепи гемоглобина на гидрофобную аминокис-
лоту валин, и приводящей к резкому уменьше-
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нию растворимости гемоглобина, выпадению 
его в осадок, изменению формы эритроцитов 
и ограничению способности клеток переносить 
кислород [14]. 

Отправной точкой для возникновения новей-
ших направлений медицины, например, генной 
терапии, терапевтического клонирования, по-
зволяющего получать генно-инженерными ме-
тодами стволовые клетки и использовать их в 
качестве лекарств, явилась реализация между-
народного научного проекта «Геном человека» 
(1989–2002). Проект был направлен на полное 
секвенирование ДНК Homo sapiens, т.е. установ-
ление последовательности из 3,2 109 пар нукле-
отидов в молекуле ДНК. Проект был задуман в 
середине 80-х годов ХХ века и начал осуществ-
ляться с 1990 г. Первоначально ученые полага-
ли, что реализация проекта займет целый век, 
затем, благодаря небывалому методическому 
прогрессу, завершение проекта было заплани-
ровано к 2005 г., но фактически основные цели 
были достигнуты уже к середине 2001 г., и ор-
ганизаторы проекта сообщили о его более чем 
успешном осуществлении. Реализация проекта 
предоставила детальную информацию о струк-
туре, организации и функционировании ДНК 
человека, способствовала разработке новых эф-
фективных технологий в области молекулярной 
биологии, созданию открытых для свободного 
доступа международных электронных банков 
данных генов и белков, привела к возникнове-
нию триады новых биологических наук – гено-
мики, протеомики и биоинформатики (pис. 2), 
имела колоссальное значения для биологии, 
медицины и международного сообщества в це-
лом и каждого человека в отдельности, открыла 

новые перспективы в понимании причин проис-
хождения многих болезней и разработке новых 
способов их лечения [1]. 

Сегодня за рубежом термин «молекулярная 
медицина» переходит из сферы науки в сфе-
ру практического здравоохранения. Медицина 
ближайшего будущего это персонифицирован-
ная медицина, отталкивающаяся от особенно-
стей генома конкретного индивидуума, предра-
сполагающего к возникновению у него той или 
иной болезни [9] (рис. 4). Причину возникнове-
ния болезни ученые стали видеть в характерных 
нарушениях генома и протеома (совокупности 
всех белков клетки и организма в целом), прояв-
ляющихся в нарушении структуры того или иного 
гена и появлении белков с измененными свой-
ствами, получивших название «биологических 
маркеров» заболевания. Для предупреждения 
болезни или своевременного лечения необходи-
мо как можно раньше выявить лежащие в ее осно-
ве дефекты в геноме и протеоме (биологические 
маркеры болезни) с помощью молекулярной ди-
агностики, представляющей результат привне-
сения в клиническую лабораторную диагностику 
методов ПЦР и макромолекулярного блоттинга. 
Анализ биологических маркеров методами мо-
лекулярной биологии позволит оценивать риск 
развития болезни, осуществлять мониторинг ее 
течения, делать выводы в отношении прогноза, 
а также подбирать лекарственные препараты на 
основе чувствительности или нечувствительно-
сти к ним затронутого гена или белка. Эти гены 
и белки являются мишенями (targets) для прин-
ципиально новых лекарственных препаратов, 
создаваемых с помощью одного из направле-
ний биоинформатики – компьютерного дизай-
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The emergence of molecular biology in the sec-

ond half of the XX century led to the concepts of 
“molecular disease” and “molecular medicine”. 
Due to advances in molecular biology at the end 
of the last century the international research proj-
ect “Human Genome” has been successfully re-
alized. The project was the starting point for the 
emergence of new areas of medicine - gene ther-
apy, target therapy, therapeutic cloning, which al-
lows to obtain stem cells by genetic engineering 
methods and use them as drugs. The possibility 
of sequencing individual genomes has made a 
personal approach to the treatment and preven-
tion of human diseases, and was the fundamen-
tal basis of personalized medicine, which takes 
into account the particularities of individual ge-
nomes determining the development of this or 
that disease in the individual.
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на лекарств, существенно сокращающего сроки 
первой стадии разработки лекарства и его стои-
мость (рис. 3). Ничего не нужно синтезировать. 
Все, что необходимо, уже есть в электронных 
базах данных, включающих более 6 миллионов 
низкомолекулярных соединений. Следует иден-
тифицировать мишень (ген, белковая молекула) 
и оценить способность нужного соединения из 
базы данных взаимодействовать с рецептором. 
Затем высокоэффективный скрининг, использу-
емый во всем мире в фармакологических целях 
и позволяющий одновременно анализировать 
несколько тысяч различных соединений в па-
раллельном режиме. Найденные таким образом 
базовые структуры уже на следующей стадии пу-
тем их химической модификации превращаются 
в конечное лекарство. 

Компьютерный дизайн лекарств использует 
методы вычислительной химии для создания, 
повышения эффективности и исследования ме-
ханизма действия лекарственных препаратов. 
Главная цель – предсказать будет ли данная 
молекула связываться с молекулой–мишенью 
и если да, то насколько прочным будет связы-
вание. Существуют две разновидности компью-
терного дизайна лекарств – структурный дизайн 
и дизайн, основанный на свойствах лиганда [2]. 
При первом отбор кандидатов на роль ново-
го лекарства основан на способности узнавать 
известную трехмерную структуру белка-рецеп-
тора (мишени лекарства), устанавливаемую 
экспериментально методами Rg-структурного 
анализа, ЯМР-спектроскопии, электронной кри-
омикроскопии. При втором осуществляется по-
иск кандидатов, максимально соответствующих 
характеристикам «фармакофора» – набора ха-
рактеристик соединения (трехмерная структу-
ра, особенности электронного строения и др.), 

которыми должен обладать кандидат на роль 
лекарства для оптимального узнавания лекар-
ства рецептором и проявления биологических 
эффектов. 

Компьютерный дизайн может быть исполь-
зован на любом из этапов создания лекарст-
венного препарата: идентификация мишени 
для лекарства с использованием виртуального 
скрининга (structure- or ligand-based design), оп-
тимизация сродства и селективности лиганда к 
мишени (hit-to-lead optimization), оптимизация 
других фармацевтических свойств препарата с 
сохранением высокого сродства. Подобный под-
ход лежит в основе таргетной терапии – нового 
направления в лечении злокачественных опухо-
лей. 

Первым лекарственным препаратом, со-
зданным с помощью компьютерного дизайна, 
стал ингибитор карбоангидразы дорзоламид, 
зарегистрированный в 1995 году. Другим яр-
ким примером эффективности использования 
компьютерного дизайна явилось создание фир-
мой Novartis (Швейцария) препарата иматиниб 
(гливек) – ингибитора тирозинкиназы нового 
поколения. Препарат зарекомендовал себя как 
эффективное средство в лечении миелолейкоза 
и ряда опухолей (7). Отличием препарата от его 
предшественников является способность диф-
ференцированно воздействовать на злокачест-
венно трансформированные клетки и не оказы-
вать влияния на нормальные быстро делящиеся 
клетки. 

На кафедре химии ФГБОУ ВО Амурской ГМА 
методы биоинформатики были использованы 
для разработки нового препарата – ингибитора 
сериновых протеаз на основе соевого ингиби-
тора трипсина [7, 8, 12]. Использование методов 
in silico позволило выявить известную близость 

Рисунок 1. Центральная догма молекулярной биологии
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Рисунок 2. Новые ветви биологии

первичных структур соевого и панкреатическо-
го ингибиторов трипсина (апротинин, действу-
ющее начало фармацевтического препарата 
гордокс, контрикал) и предсказать способность 
растительного ингибитора оказывать влияние 
на процессы гемостаза [8, 12], что нашло экспе-
риментальное подтверждение в опытах in vitro 
[7]. В настоящее время на кафедре методы би-
оинформатики используются для сравнительной 
характеристики растительных и животных инги-
биторов протеаз [11], а также характеристик и 
TRP-рецепторов [3].

Будущая персонифицированная медицина 
будет основана на выявлении особенностей 
геномов у отдельных людей, определяющих 
склонность человека к развитию у него той или 
иной болезни. Созданы методы секвенирования 
нового поколения (СНП), позволяющие быстро 
и относительно дешево расшифоровать геном 
конкретного индивидуума. Сегодня стоимость 
секвенирования индивидуального генома со-
ставляет около $1000. Для широкого внедрения 
метода в практическую медицину стоимость сек-
венирования необходимо довести до $100. 

Принципы технологий СНП базируются на 
секвенировании ДНК-чипов с использованием 
циклических ферментативных реакций. На пер-
вом этапе секвенирования создаются библио-
теки случайных последовательностей ДНК, ко-
торые можно будет «сшить» с общедоступными 
адаптерными последовательностями. На втором 
этапе методом ПЦР создаются ампликоны, кото-
рые будут использованы как образцы. На тре-
тьем этапе определяются первичные структуры 
всех фрагментов. 

Возможность секвенирования индивидуаль-
ных геномов вносит индивидуальный подход к 

лечению и профилактике заболеваний челове-
ка и является фундаментальной основой пер-
сонифицированной медицины, сближая две 
исторически сложившиеся философско-мето-
дологические концепции медицины. В основе 
первой, возникшей в глубокой древности, ле-
жит холистический взгляд на природу человека 
– организм человека это единое целое. Лечить
нужно не болезнь, а больного. Первым эту мысль
высказал знаменитый греческий врач Гиппократ
[5]. Холистический взгляд на природу организма
человека и болезнь разделяли корифеи отече-
ственной медицины М.Я. Мудров, Н.И. Пирогов
и другие. М.Я. Мудров обращался к студентам
со словами: «Вам же, друзья мои, еще чаще и
громче буду всегда повторять одно и то же, что
не должно лечить болезнь по одному только её
имени, не должно лечить и самой болезни, для
которой часто и названия не находим, не должно
лечить и причин болезни, которые часто ни нам,
ни больным, ни окружающим не известны, ибо
давно уже удалились от больного и не могут быть
устранены, должно лечить самого больного, его
состав, его органы, его силы. Вот тайна моего
лечения, которую приношу вам в дар» [4]. Холи-
стический подход лежит в основе традиционной
китайской медицины. Китайский врач думает,
как восстановить здоровье человека в целом, а
не только как вылечить болезнь или пораженные 
болезнью органы [13].

Вторая концепция, появившаяся в Европе в 
XIX веке и доминирующая в западной медицине 
сегодня, справедливо обращая внимание на иде-
алистичность первой, требует найти материаль-
ный субстрат болезни и иронизирует над меди-
циной стран Востока. Яркий представитель этой 
концепции Рудольф Вирхов – основоположник 
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целлюлярной (клеточной) патологии, в которой 
болезненные процессы сводятся к изменениям 
в жизнедеятельности элементарных мельчайших 
частей животного организма – клеток [15]. Вир-
хов считал анахронизмом поднимать вопрос об 
общей болезни всего организма и отказывался 
от принципа лечения больного, а не болезни, 
говоря «считать болезнь страданием всего ор-
ганизма и призывать лечить здоровые органы 
и системы – абсурд!». Традиционную восточ-
ную медицину сегодня на Западе считают псев-
донаукой. Развитие естественных наук привело 
в XIX–XX веках к бурному прогрессу в области 
биологии, опирающемуся на достижения естест-
венных фундаментальных наук, и неузнаваемо 
изменило медицину. Причина болезни сегодня 
видится даже не повреждениях клеток, а в моле-
кулярных дефектах, возникающих в результате 
нарушения генетического аппарата клетки, а за-
дача медицины видится в подборе таких лекар-
ственных средств, которые устранят имеющийся 
молекулярный дефект. Фактически предлагает-
ся лечить даже не болезнь, а дефекты молекул 
[1, 14]. На первый взгляд западная методология 
полностью доминирует в современной медици-
не, и холистический взгляд на природу человека 
и болезни навечно предан забвению. Однако, 
как ни парадоксально это звучит, именно но-
вейшие достижения молекулярной биологии, 
расшифровка генома человека и возможность 

быстрого прочтения индивидуальных геномов 
могут объединить две, казалось бы, неприми-
римые философские концепции медицины. Да, 
болезнь имеет материальный субстрат. В основе 
происхождения заболеваний лежат весьма кон-
кретные изменения клеток и макромолекул, но 
именно уникальные особенности каждого чело-
века предопределяют возможность возникнове-
ния у него того или иного заболевания, а также 
эффективность того или иного лекарства. 
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