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Медицинская генетика  — молодая и  перспективная 
область медицинской науки и  практики, направленная 
на исследование генома человека с целью диагностики, 
профилактики и лечения наследственно обусловленных 
заболеваний. Активное развитие медицинской генети-
ки стало причиной усиления процесса медикализации 
жизни, в рамках которого представление о теле челове-
ка, здоровье и болезни задается медицинским сообще-
ством. Сегодня можно говорить и о генетизации жизни, 
процессе, который приводит к  тому, что человек начи-
нает конструировать свое будущее, исходя из  знания 
своего генома. Однако необходимо учитывать, что не-
смотря на большие ожидания и капиталовложения в ге-
номные технологии, в  настоящее время генетическое 
тестирование не всегда может с достаточной точностью 
диагностировать заболевание. Отметим также, что есть 
заболевания диагностируемые, но неизлечимые, а есть 
болезни, которые диагностируются и поддаются коррек-
ции. В зависимости от того, о какой категории заболе-
вания идет речь, зависит выбор модели коммуникации 
между врачом и пациентом.

Со второй половины ХХ века начинается юридизации 
этических регулятивов медицины, происходит становле-
ние биоэтики, которая приводит к формированию новой 
модели взаимоотношений между врачом и  пациентом, 
а  также актуализирует проблему определения границ 
вмешательства в  психофизическую целостность че-
ловека. Американские исследователи Т. Бичамп и Д ж. 
Чилдресс сформулировали 4  принципа биоэтики  — 
«не навреди», «делай благо», принципы уважения автоно-
мии пациента и справедливости, которые задают рамки, 
в  которых должна функционировать медицина. Однако 
особенности медицинской генетики приводят к  невоз-
можности абсолютному следованию классическим био-
этическим принципам. Подчеркнем, что указанные выше 
принципы были разработаны для ситуаций, когда врач 
взаимодействует с одним конкретным пациентом, но при 
медико-генетическом консультировании субъектом вы-
ступают все родственники, которые могут быть носителя-
ми мутации. Таким образом, сложность вызвана семей-
ным, коллективным статусом генетической информации. 
Несмотря на попытки создания механизмов гармониза-
ции интересов пациента и членов его семьи (например, 
разработка новой формы информированного согласия 
в  Великобритании), проблема остается нерешенной 
и требует глубокого междисциплинарного анализа.

Финансирование: работа выполнена в рамках деятель-
ности ведущей научной школы МГУ им. М.В. Ломоносова 
«Трансформации культуры, общества и  истории: фило-
софско-теоретическое осмысление».
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Урокиназа uPA и ее рецептор uPAR являются одни-
ми из основных белков, осуществляющих ремоделиро-
вание матрикса, и активируют пролиферацию и мигра-
цию клеток опухолевой ткани. Экспрессия uPA и uPAR 
в ткани опухоли повышена; степень повышения их экс-
прессии зачастую коррелирует с  неблагоприятным 
прогнозом и  эффективностью противоопухолевой 
терапии. Долгое время роль урокиназной системы 
в  канцерогенезе, росте и  метастазировании опухоли 
рассматривалась с  точки зрения активации протео-
лиза. Так, показано, что активная урокиназа, запуская 
каскад реакций плазмина, стимулирует инвазию и ми-
грацию клеток, высвобождает из матрикса задепони-
рованные факторы роста, активирующие рост сосудов 
и пролиферацию клеток.

Дальнейшие исследования показали, что функцио-
нальная роль системы uPA/uPAR представляется гораз-
до более комплексной и не ограничивается протеолизом. 
При связывании урокиназы uPAR, не  имеющий транс-
мембранного и цитоплазматического доменов, способен 
запускать обширный внутриклеточный сигналлинг с уча-
стием различных киназ (FAK/Src, Ras/ERK, PI3K/Akt, 
JAK/STAT) за счёт латерального взаимодействия с дру-
гими рецепторами (интегрины, FPRL1, EGFR, PDGFRβ), 
что приводит к  увеличению выживаемости, пролифера-
ции и миграторного потенциала опухолевых клеток.

Нами показано, что высокая экспрессия uPAR в клет-
ках нейробластомы активирует JAK/STAT1 и Ras/ERK 
сигналлинг, стимулирующий пролиферацию клеток 
нейробластомы. Напротив, при нокауте uPAR с  помо-
щью CRISPR/Cas9  наблюдалось уменьшение актива-
ции киназ PI3K/Akt и  Ras/ERK и  снижение пролифе-
рации нейробластомы.

Исследуя механизмы, мы  обнаружили, что несвя-
занная с рецептором uPA может проникать в ядро, свя-
зываться с  фактором транскрипции HOXA5, который 
приводит к  подавлению экспрессии ключевого онко-
супрессора p53  и  может способствовать выживанию 
опухолевых клеток. Наши результаты доказали, что сни-
жение экспрессии uPAR и ассоциированное с этим уве-
личение uPA в ядре снижает экспрессию p53 и повыша-
ет устойчивость к цисплатину.

Таким образом, на  настоящий момент становится 
очевидным, что урокиназная система вовлечена во мно-
гие этапы развития опухоли, поэтому она может рассма-
триваться в  качестве потенциальной терапевтической 
мишени при лечении опухолей. Однако терапевтические 
подходы должны учитывать всю сложность функцио-
нальных взаимодействий урокиназной системы в  он-
когенезе и, вероятно, предпочтение должно отдаваться 
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подходам, нацеленным на двойное подавление урокина-
зы и ее рецептора.

Работа была выполнена за счет гранта РФФИ (проект 
№ 17-04-00386).
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Хромосомные болезни занимают одно из  главных 
мест в  структуре наследственной патологии челове-
ка. Они обусловлены как числовыми, так и  структур-
ными нарушениями хромосом и  зачастую приводят 
к  летальным эффектам. Те  мутации, которые оказы-
ваются совместимыми с  постнатальным развитием, 
ведут к  хромосомным заболеваниям, проявляющимся 
в виде тяжелых нарушений физического и интеллекту-
ального развития. За  последние несколько лет были 
описаны сразу несколько пациентов с  нарушениями 
умственного развития и различными мутациями в гене 
CNTN6 (Kashevarova et al., 2014; Mercati et al., 2016; 
Schumann et al., 2016; Tassano et al., 2018; Repnikova 
et al., 2019). Однако до сих пор роль гена CNTN6 в ней-
рогенезе человека не  установлена. Недоступность 
прямого получения материала для исследования го-
ловного мозга человека потребовала создания новых 
экспериментальных подходов. Одним из самых выдаю-
щихся достижений последних лет является разработка 
технологии церебральных органоидов (ЦО) из  индуци-
рованных плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), 
позволяющая реконструировать in vitro трехмерную ор-
ганизацию некоторых отделов эмбрионального голов-
ного мозга (Lancaster et al., 2013).

Данный подход мы решили прим.ть для исследова-
ния роли гена CNTN6  посредством сравнения нейро-
генеза в Ц О, полученных из  ИПСК здоровых доноров 
и  пациентов-носителей делеции гена CNTN6. На  мо-
дели трехмерных ЦО  было установлено, что у  здо-
рового человека CNTN6  экспрессируется не  только 
в  нейронах глубоких слоев кортекса, как это было 
ранее показано на мышиной модели (Ye et al., 2008), 
но и в Pax6-позитивных клетках вентрикулярной/суб-
вентрикулярной зоны. Эти данные свидетельствуют 
о  вовлеченности CNTN6  в  регуляцию самых ранних 
этапов нейрогенеза человека. Более того, было уста-
новлено, что церебральные органоиды, полученные 
из  линий гомозиготных ИПСК по  мутации (CNTN6-
/-), имели значительные морфологические отличия 
от таковых, полученных из ИПСК от здоровых доноров. 
Общие размеры гомозиготных мутантных церебраль-
ных органоидов к 20-му дню уменьшены относительно 
ЦО от здоровых доноров и гетерозиготных носителей 
мутации. Кроме того, при анализе внутреннего строе-
ния ЦО  на  этой же  стадии, было установлено, что ко-
личество петлеобразных структур, представляющих 
собой аналоги желудочков головного мозга с  при-
лежащими вентрикулярной и  субвентрикулярной об-
ластями, резко отличается в  исследуемых генотипах. 
Таким образом, совокупность полученных данных ука-
зывает на  новую функцию гена CNTN6  в  раннем не-
нйрогенезе человека.
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Область, связанная с созданием, исследованием и ис-
пользованием биоматериалов, остается одним из наибо-
лее динамично развивающихся направлений, объединя-
ющих интересы различных наук и технологий — прежде 
всего химии и технологии низкомолекулярных и высоко-
молекулярных соединений, медицины, биотехнологии, 
и других наук и технологий, объединяемых понятием “life 
sciences and technologies”. Это подтверждается объемом 
рынка биоматериалов (более $ 150  млрд к  2020  году 
с увеличением за 5 лет на 50%) и продукции с использо-
ванием биоматериалов (около $ 600 млрд к 2020 году).

Важнейшим направлением применения биоматери-
алов является регенеративная медицина. Замещения 
в  сердечно-сосудистой системе, костной системе, си-
стемах мягких тканей, системах органов чувств, в  сто-
матологии и  др., клеточные, тканевые и  генные биоин-
женерные процессы, в которых используются различные 
биоматериалы, заняли важнейшее место в широком кру-
ге медицинских технологий.

За последние 10–15 лет спектр используемых в этой 
области материалов, как синтетических, так и натураль-
ных, значительно расширился. Особое внимание в  этих 
процессах занимают полимерные материалы, изделия 
из которых способны к биодеградации, сопровождаемой 
образованием новой живой ткани. В частности, среди та-
ких материалов серьезное внимание привлекают такие 
полимеры как коллаген, хитозан, гиалуроновая кисло-
та, различные полиэфиры гидроксикарбоновых кислот, 
в том числе микробного происхождения.

Разработаны новые подходы к  созданию изделий 
из  полимерных биоматериалов, такие как электроспин-
нинг и 3D формование, криоструктурирование, создание 
различных новых наноразмерных систем, которые рань-
ше казались экзотическими, использование которых 
значительно расширили возможности данной области.

В то же время, проблемы создания экономически до-
ступных полимерных материалов с заданными периода-
ми биодеградации, материалов для создания изделий 
со  стабильно высоким уровнем гемосовместимости, 
материалов для трансфекции, эффективных систем для 
склеивания мягких тканей и ряда других, остаются нере-
шенными, хотя работы в этих направлениях активно ве-
дутся в различных странах.

Можно ожидать в  ближайшем будущем разработки 
новых видов биоматериалов, в  частности, композици-
онных, а  также новых методов изготовления изделий 
из биоматериалов и областей их использования.


