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Возможности и перспективы использования 
биомедицинских ресурсных коллекций, полученных 
от пациентов детского возраста, в клинических и научных 
целях
Мельник О. В., Злотина А. М., Фетисова С. Г., Фомичева Ю. В., Сокольникова П. С., 
Колесов А. А., Вершинина Т. Л., Васичкина Е. С., Костарева А. А., Конради А. О.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" Минздрава России. Санкт-Петербург, Россия

Цель. Продемонстрировать пути создания и  перспективы при-
менения биомедицинских ресурсных коллекций биоматериа-
ла пациентов детского возраста, а  также возможности их диф-
ференцированного использования в  клинических и  научных 
целях в  условиях многопрофильного стационара на базе научно-
исследовательского центра федерального уровня.
Материал и методы. В  работу был включен биоматериал паци-
ентов детского возраста, а также их родственников первой линии 
родства, забанкированный в период с 2016 по 2025гг в рамках ре-
ализации научных проектов НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава 
России в области клинической генетики и педиатрии. Выделенная 
из образцов цельной крови и  сухих пятен крови дезоксирибону-
клеиновая кислота (ДНК) использовалась для генетического те-
стирования с  применением современных методов молекулярно-
генетической диагностики.
Результаты. Возможности применения биоресурсных коллекций 
биоматериала пациентов детского возраста продемонстрированы 
на примере семейных случаев редких моногенных заболеваний, 
для которых ранее собранный биоматериал биобанка был исполь-
зован для постановки диагноза и определения тактики дальнейше-
го наблюдения членов семьи, определения рисков для будущего 
потомства, углубления знаний по ведению пациентов с конкретным 
наследственным синдромом. В  дополнение — возможность пред-
полагать наличие новых фенотипов, ассоциированных с  извест-
ным геном, и наоборот, раскрывать связь новых генов с известным 
фенотипом продемонстрирована на примерах семейных заболе-
ваний, где биоматериал биобанка обеспечил возможность прове-
дения сегрегационного анализа. На примере биоматериала когорт 
пациентов с  определенной патологией проиллюстрирована воз-
можность создания новых диагностических алгоритмов и  лабора-
торных тест-систем, дифференцированного подхода к выбору тар-
гетной генетической панели для диагностики, а  также выявления 
новых клинико-генетических особенностей заболевания. Показана 
возможность определения мутации основателя на примере пато-
логии, выявленной в конкретной этнической группе с потенциаль-

ной возможностью описания времени ее возникновения и особен-
ностей географического распространения. 
Заключение. Создание биоресурсных коллекций, полученных от 
детского контингента, является сложной, но крайне важной, кли-
нически необходимой и  перспективной научной задачей. Ее реа-
лизация способствует проведению трансляционных научно-ис-
следовательских работ как для усовершенствования методов 
диагностики, понимания патогенеза, особенностей течения забо-
леваний детского возраста, влияния факторов окружающей среды 
на их формирование, поиска новых генетических причин развития 
наследственной патологии и  описания новых фенотипов, ассоци-
ированных с известными генами, выявления предикторов тяжести 
течения и прогноза, так и в долгосрочной перспективе — для поис-
ка новых терапевтических подходов и понимания механизмов раз-
вития заболеваний у взрослых.
Ключевые слова: биобанк, биомедицинские коллекции, биомате-
риал, детский возраст, генетическая диагностика.
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БРК  — биоресурсная(ые) коллекция(и), ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, BBMRI-ERIC  — Biobanking and 
BioMolecular resources Research Infrastructure-European Research Infrastructure Consortium, DSP — desmoplakin (десмоплакин).

Potential and prospects for using biomedical resource collections obtained from pediatric patients for clinics 
and research 
Melnik O. V., Zlotina A. M., Fetisova S. G., Fomicheva Yu. V., Sokolnikova P. S., Kolesov A. A., Vershinina T. L., Vasichkina E. S., Kostareva A. A., 
Konradi A. O.
Almazov National Medical Research Center. St. Petersburg, Russia

Введение
На сегодняшний день известно >7000 редких 

заболеваний, <5% из которых имеют эффективные 
терапевтические подходы. Большинство редких за-
болеваний дебютируют в детском возрасте и многие 
из них приводят к  тяжелой инвалидизации, либо 
летальному исходу [1]. Недавний беспрецедентный 
прогресс научных и  лабораторных методов иссле-
дования генома, успехи разработки и  внедрения 
генной терапии и  фермент-заместительной тера-
пии обусловили рост научного интереса к  редким 
заболеваниям, поскольку раннее подтверждение 
диагноза приводит к своевременному и целенаправ-
ленному назначению терапии (если она доступна 
для конкретного случая), и, соответственно, к зна-
чительному улучшению прогноза и качества жизни 
пациента. Для разработки и внедрения новых под-

ходов к терапии редких заболеваний также необхо-
димо накопление знаний о  естественном течении 
заболевания, однако перспективы использования 
новых подходов ограничены малочисленностью ко-
горт пациентов [1]. Исследования в  области этио
логии, изучения механизмов развития и  подходов 
к  терапии редких заболеваний могут способство-
вать прогрессу в  лечении распространенных забо-
леваний.

Проведение исследований на биологических 
образцах, полученных от детского контингента, по-
зволяет расширить знания о  генетических заболе-
ваниях и взаимодействии генов с окружающей сре-
дой, что, в свою очередь, способствует улучшению 
как клинической, так и лабораторной диагностики, 
а  также совершенствованию терапевтических под-
ходов и созданию специальных методов лечения [2].

Aim. To demonstrate the development and potential applications of 
biomedical resource collections of pediatric patient biomaterials, as 
well as the potential for their differentiated use for clinical and research 
purposes in a  multidisciplinary hospital setting at a  federal research 
center.
Material and methods. The study included biomaterial from pediatric 
patients and their first-degree relatives, banked between 2016 and 
2025 as part of research projects at the Almazov National Medical Re
search Center in the field of clinical genetics and pediatrics. Deoxyribo
nucleic acid (DNA) isolated from whole blood samples and dried blood 
spots was used for genetic testing using modern molecular genetic dia
gnostic methods.
Results. The potential of using bioresource collections of pediatric pa
tient biomaterial was demonstrated using familial cases of rare mono
genic diseases, for which previously collected biomaterial from the 
biobank was used to establish a  diagnosis and determine follow-up 
strategies for family members, identify risks to future offspring, and re
ceive advance data on the management of patients with specific here
ditary syndromes. Additionally, the ability to predict new phenotypes 
associated with a known gene, and conversely, to uncover the relation
ship of new genes with a  known phenotype, was demonstrated using 
examples of familial diseases, where biobank biomaterial enabled segre
gation analysis. Using biomaterial from cohorts of patients with a specific 
pathology, the potential for developing novel diagnostic algorithms and 
laboratory test systems, a differentiated approach to selecting a targeted 
genetic panel for diagnosis, and the identification of new clinical and 
genetic disease features was showed. A  founder mutation was showed 
to be identified in a pathology determined in a specific ethnic group, with 
the potential to describe the onset time and geographic distribution.
Conclusion. The creation of bioresource collections obtained from 
pediatric populations is a  complex, yet extremely important, clinically 
necessary, and promising scientific task. Its implementation facilitates 
translational research aimed at improving diagnostic methods, under

standing the pathogenesis and progression of childhood diseases, and 
the influence of environmental factors on their development. It also faci
litates the search for new genetic causes of hereditary pathologies and 
the description of new phenotypes associated with known genes. It also 
identifies predictors of disease severity and prognosis. In the long term, 
it facilitates the search for novel therapeutic approaches and under
standing the disease pathogenesis in adults.
Keywords: biobank, biomedical collections, biomaterial, childhood, 
genetic diagnostics.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Биологические образцы, полученные от паци-
ентов детского возраста, являются необходи-
мым материалом для проведения ценных транс-
ляционных исследований в  области педиатрии.

• � Создание отдельных биоресурсных педиатриче-
ских коллекций и  педиатрических биобанков, 
долгосрочное хранение биоматериала контин-
гента детского возраста сопряжено с рядом эти-
ко-юридических сложностей.

Что добавляют результаты исследования?
• � Демонстрируют возможность, обосновывают 

целесообразность создания биомедицинских 
ресурсных коллекций биоматериала пациентов 
детского возраста в  условиях многопрофиль
ного стационара на базе научно-исследова
тельского центра федерального уровня.

• � Проведение генетических исследований с  при-
менением современных методик на биоматери-
але, целенаправленно собранном в течение дли-
тельного времени, позволило расширить пред-
ставления о  клинико-генетическом ландшафте 
редких заболеваний, разработать дифференци-
рованный подход к  выбору размера генетиче-
ской таргетной панели для генетического тести-
рования полигенно обусловленной патологии, 
выявить новую, ранее не описанную мутацию 
с эффектом основателя, характерную для попу-
ляции определенного региона.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Biological samples obtained from pediatric patients 
are essential material for valuable translational re
search in pediatrics. 

• � The creation of separate pediatric bioresource col
lections and pediatric biobanks, as well as the 
long-term storage of biomaterial from children, is 
associated with a number of ethical and legal chal
lenges.

What might this study add?
• � They demonstrate the feasibility and justify creating 

biomedical resource collections of pediatric patient 
biomaterial in a multidisciplinary hospital setting at 
a federal research center.

• � Conducting genetic research using modern tech
niques on biomaterial purposefully collected over 
a long period of time made it possible to expand our 
understanding of the clinical and genetic landscape 
of rare diseases, develop a  differentiated approach 
to selecting the size of a  target panel for genetic 
testing of polygenic pathologies, and identify a new, 
previously undescribed founder-effect mutation 
characteristic of the population of a specific region.

Педиатрия — сложная область в  биобанкиро-
вании в  силу ряда причин. Прежде всего, это со-
пряжено с  этико-юридическими аспектами, по-
скольку информированное согласие на взятие, 
хранение и  использование биоматериала детей 
дают их законные представители. Имеют ли право 
родители давать широкое информированное со-
гласие или должны давать его под конкретный 
проект? Достаточно ли информированного согла-
сия от одного из родителей или необходимо брать 
согласие у  обоих вследствие получения ребенком 
равного генетического материала от каждого из 
них? Должно ли родительское информирован-
ное согласие быть ограничено временем насту-
пления совершеннолетия ребенка? Необходимо 
ли брать повторное информированное согласие 
у  пациента по достижении им совершеннолетия 
с  правом отзыва родительского согласия, био-
логических образцов пациента из биобанка и  их 
утилизации? Имеют ли родители этическое право 
подвергать ребенка процедуре взятия биоматери-
ала против его воли, невзирая на страх ребенка 

перед болезненностью процедуры? Помимо этико-
юридических вопросов существуют технические 
сложности — невозможность получения достаточ-
ного количества биоматериала для биобанкиро-
вания у  определенной категории пациентов (на-
пример, новорожденные и  недоношенные дети), 
страх ребенка перед медицинскими манипуляция-
ми, страх перед болью, брезгливость и отвращение 
к биологическим жидкостям. 

Международные рекомендации по биобанки-
рованию в  основном касаются взрослых участни-
ков, и даже если речь идёт о детском контингенте, 
документы не имеют обязательной силы, противо-
речивы или содержат лишь ограниченные реко-
мендации по ряду вопросов, касающихся детских 
биобанков. Национальные рекомендации по био-
банкированию с  особым вниманием к  педиатрии 
имеют несколько стран: Австралия, Италия, Ве-
ликобритания, Ирландия, Германия, Швейцария, 
Япония. В  основном они носят рекомендатель-
ный характер, кроме Австралии, Великобритании 
и Японии, где подлежат к исполнению [3]. 
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44% из них хранят биообразцы, собранные у участ-
ников в возрасте до 18 лет и только в 2% биобанков 
хранятся исключительно педиатрические образцы, 
однако численность коллекций не приводится [10].

По данным BBMRI-ERIC (Biobanking and Bio
Molecular resources Research Infrastructure-European 
Research Infrastructure Consortium)1 в разделе поис-
ка образцов и  данных представлено 403 организа-
ции и 3550 коллекций. При фильтрации поиска по 
категории "Педиатрия" ("Paediatrics") количество 
организаций уменьшается до 123, коллекций до 
440. При выборе фильтра помимо категории "Пе-
диатрия" тип материала "Цельная кровь" ("Whole 
blood"), количество организаций сокращается до 63, 
коллекций до 155. Данные таблицы 1 демонстриру-
ют изменение количества организаций и  коллек-
ций по данным BBMRI-ERIC, имеющих педиатри-
ческие биообразцы, в  зависимости от параметров 
фильтрации поиска.

Педиатрические биоресурсные коллекции (БРК) 
в  европейских биобанках представлены преиму-
щественно биообразцами пациентов с конкретным 
заболеванием, либо собранных рандомно в опреде-
ленной больнице во время стационарного лечения 
у пациентов, чьи законные представители дали ин-
формированное согласие на взятие и хранение био-
материала. Однако некоторые страны-участницы 
BBMRI-ERIC располагают коллекциями биома-
териала детского населения, созданными в  рамках 

1	 BBMRI-ERIC Directory https://directory.bbmri-eric.eu/ERIC/
directory/#/catalogue.

Этические вопросы, возникающие при созда-
нии коллекций биоматериала, полученного от паци-
ентов детского возраста, отличаются более сложным 
устройством, чем у  пациентов взрослой когорты, 
и  охватывают такие аспекты, как: информирован-
ное согласие, повторное согласие по достижении со-
вершеннолетия, последствия результатов генетиче-
ских исследований для ребенка и членов его семьи 
[4]. Информированное согласие в случае участника 
детского возраста дает его законный представитель. 
С юридической точки зрения согласия одного из ро-
дителей достаточно как в  Российской Федерации, 
так и за рубежом, однако лучшей практикой являет-
ся получение информированного согласия от обоих 
родителей [5]. Вопрос юридической силы родитель-
ского информированного согласия и необходимости 
повторного получения согласия у самого ребенка по 
достижении им совершеннолетия остается диску-
табельным [6, 7]. Согласно результату исследования 
по опросу подростков (11-21 лет) в Великобритании, 
76,5% опрошенных предпочли бы дать повторное 
согласие, когда станут достаточно зрелыми для это-
го, даже если ранее было получено согласие родите-
лей [8]. Именно по причине того, что дети не могут 
самостоятельно дать согласие и отказаться от права 
на отзыв в момент донорства, право на отзыв для де-
тей важнее, чем право на отзыв для взрослых доно-
ров [9]. 

Вышеизложенные трудности обусловливают 
немногочисленность педиатрических биомеди-
цинских коллекций в  мире. Так, согласно данным 
общенационального опроса биобанков США 2012г, 

Таблица 1 
Количество организаций и коллекций биоматериала доноров детского возраста  

по данным BBMRI-ERIC в зависимости от параметров фильтрации поиска
Количество  
организаций

Количество  
коллекций

Всего: 403 3550
Параметры фильтрации:
Категория "Paediatrics" 123 440
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 63 155

+ тип материала "DNA" 98 319
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Hospital"

28 39

+ тип материала "DNA" 30 67
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Birth cohort"

11 14

+ тип материала "DNA" 15 22
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Population-based"

22 32

+ тип материала "DNA" 31 52
Категория "Paediatrics" + тип материала "Whole blood" 
+ тип коллекции "Twin-study"

6 6

+ тип материала "DNA" 9 9

Примечание: BBMRI-ERIC  — Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure-European Research Infrastructure Consortium, 
DNA — deoxyribonucleic acid (дезоксирибонуклеиновая кислота, ДНК).
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за участниками, а  также, при необходимости, обеспечи-
вает возможность повторного генетического тестирова-
ния. Данные полноэкзомного секвенирования, таргет-
ного секвенирования панелей генов хранятся на сервере 
учреждения на диске "Биобанк", что по необходимости 
в  дальнейшем позволяет проведение реанализа. Клини-
ко-анамнестические и  лабораторные данные хранятся 
в  системе qMS, ассоциированной с  программным обе-
спечением Биобанка.

В настоящее исследование выборочно был включен 
биоматериал пациентов детского возраста, а  также их 
родственников первой линии родства, забанкированный 
в  период с  2016 по 2025гг в  рамках реализации генети-
ческих проектов НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава 
России в  области педиатрии: проекта по генотипиро-
ванию редких генетических синдромов (1 семья), про-
екта по генотипированию пациентов детского возраста 
с аритмологическими синдромами (1 семья с прогрессив-
ным нарушением проводимости, ассоциированным с ва-
риантом гена DSP, кодирующего десмоплакин), проекта 
по генотипированию пациентов детского возраста с  ди-
латационной кардиомиопатией — ДКМП (1  семья), на-
учно-исследовательской работы по генотипированию па-
циентов с гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП), 
в т.ч. уникальной группы детей с дебютом ГКМП в воз-
расте до 1 года и проекта по изучению семейных случаев 
первичной цилиарной дискинезии. Для биобанкирова-
ния использовалась цельная кровь в объеме от 1 до 4 мл 
(в зависимости от возраста и состояния пациента), взятая 
одномоментно с плановыми анализами крови в клиниче-
ских целях, чтобы избежать дополнительной травматиза-
ции ребенка. В случаях сбора биоматериала из регионов, 
к биобанкированию принимались сухие пятна крови. Из 
образцов цельной крови и сухих пятен крови выделялась 
ДНК, которая в  последующем использовалась для гене-
тического тестирования с применением различных мето-
дов: таргетное секвенирование гена интереса по Сэнгеру, 
метод секвенирования нового поколения с целевым обо-
гащением на приборе Illumina MiSeq с помощью целевых 
панелей генов, а  также полноэкзомное секвенирование. 
Остаточный биоматериал (цельная кровь, ДНК) повтор-
но принимался в  биобанк для дальнейшего ответствен-
ного хранения.

Исследование проведено в  соответствии с  принци-
пами Хельсинкской декларации. Письменное информи-
рованное согласие было получено у законных представи-
телей детей, включенных в данное исследование, а также 
у каждого взрослого участника.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 25-
15-00552 (роль источника финансирования  — анализ 
и интерпретация данных). 

Результаты 
БРК биоматериала пробандов детского воз-

раста в Биобанке НМИЦ им. В. А. Алмазова сфор-
мировалась в ходе реализации отдельных проектов 
в  области педиатрии, начиная с  2016г, и  на сего
дняшний день составляет >1500 образцов цельной 
крови и  геномной ДНК, а  также, в  ряде случа-
ев, плазмы, мочи, тканей, и  охватывает такие но-
зологии, как все виды кардиомиопатий (ГКМП, 

не только нозологических проектов, но и  иссле-
дований здоровья детей и  подростков и  средовых 
факторов, влияющих на него, а также близнецовых 
когорт (Нидерланды, Финляндия, Чешская Респу-
блика, Швеция, Германия, Мальта).

Еще сложнее получить информацию о наличии 
педиатрических биомедицинских коллекций в рос-
сийских биобанках. При анализе пресс-релизов 
биобанков-членов НАСБИО (Национальная ас-
социация биобанков и  специалистов по биобан-
кированию), нам удалось лишь у 6 найти сведения 
о  хранении биообразцов, полученных от детского 
контингента, среди которых и биобанк НМИЦ им. 
В. А. Алмазова Минздрава России2.

Все вышеизложенное отражает колоссальное 
значение создания БРК биологического материа-
ла, полученного от пациентов и  здоровых доноров 
детского возраста для клинической и  научной ме-
дицины. А  значимость биобанков, как ключевой 
составляющей реализации долгосрочных научно-
исследовательских проектов, к  каковым относятся 
преимущественно генетические исследования, яв-
ляется неоспоримой. 

Цель исследования — продемонстрировать пу-
ти создания и  перспективы применения биомеди-
цинских ресурсных коллекций биоматериала паци-
ентов детского возраста, а  также возможности их 
дифференцированного использования в  клиниче-
ских и научных целях в условиях многопрофильно-
го стационара на базе научно-исследовательского 
центра федерального уровня.

Материал и методы
Биоматериал от пациентов детского возраста в био-

банке НМИЦ им. В. А. Алмазова Минздрава России 
начал кумулироваться с  2016г, когда стартовали первые 
генетические проекты в  области педиатрии. После раз-
работки дизайна исследования, критериев включения 
и  невключения, каждый проект проходил этап согласо-
вания с руководством учреждения, процедуру одобрения 
Независимым этическим комитетом. Наша практика 
реализации генетических исследований включает в  се-
бя: получение широкого информированного согласия 
законных представителей на взятие биоматериала; сбор 
и  хранение цельной крови пробанда и  выделенной из 
нее дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК)  — долго-
срочное хранение при температуре -20 оС; дифференци-
рованное выделение и  хранение PBMC (peripheral blood 
mononuclear cells, мононуклеарные клетки перифериче-
ской крови) — долгосрочное хранение при температуре 
-80 оС — для возможного проведения дальнейших гене-
тических и  функциональных исследований; получение 
информированного согласия и  биоматериала родителей, 
сибсов и  ближайших родственников (если они доступ-
ны) в случаях больших родословных. Мы не используем 
полную анонимизацию биообразцов, а применяем коди-
рованную систему, поскольку работа с  детскими когор-
тами зачастую подразумевает динамическое наблюдение 

2	 Члены НАСБио http://nasbio.ru/chlenstvo/chleny-nasbio.
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дом был пациент с  повторяющимися обморока-
ми с  подросткового возраста [12]. У  пациента был 
диагностирован синдром слабости синусового уз-
ла и атриовентрикулярная блокада 2 ст. Вследствие 
симптоматической брадикардии ему был имплан-
тирован кардиостимулятор. Семейный анамнез 
был отягощен случаями внезапной сердечной смер-
ти (два брата пробанда и его племянник скончались 
в возрасте 18 и 19 лет). Матери пациента в возрасте 
42 лет был имплантирован кардиостимулятор из-за 
преходящей атриовентрикулярной блокады, а у еще 
одного брата на электрокардиограмме был выявлен 
синдром слабости синусового узла. На основании 
данных клинической картины было заподозрено 
семейное прогрессирующее нарушение проводи-
мости (болезнь Ленегра) и  определены показания 
к  проведению генетического тестирования. У  про-
банда и  всех доступных членов семьи (брата и  ма-
тери) был детектирован один и тот же вариант в ге-
не DSP (Chr6:7581474, rs1135401735, NM 004415.4:c.
A5051G:p.His1684Arg) в  гетерозиготном состоянии. 
На тот момент данный ген был описан исключи-
тельно в  связи с  развитием аритмогенной кардио-
миопатии (OMIM#125647), сообщений о  его связи 
с  развитием синдрома слабости синусового узла 
или изолированным нарушением проводимости не 
было. Проведение сегрегационного анализа в ком-
плексе с функциональным исследованием индуци-
рованных плюрипотентных клеток [13, 14], диффе-
ренцированных в  кардиогенном направлении, по-
зволило подтвердить патогенную роль выявленного 
генетического варианта и благодаря семейному слу-
чаю заболевания впервые описать новый клиниче-
ский фенотип для гена DSP. 

Пример использования биоматериала БРК для 
проведения каскадного скрининга членов семьи и вы-
явления новых случаев заболевания

В рамках проекта по генотипированию когорты 
детей с ДКМП наблюдали мальчика 16 лет, который 
до 15 лет рос и развивался без особенностей, когда 
после перенесенного инфекционного перикардита 
произошло ремоделирование сердца с формирова-
нием дилатационного фенотипа кардиомиопатии со 
снижением сократительной способности, наличием 
трикуспидальной недостаточности 3 ст., признака-
ми застойной сердечной недостаточности. 

В  результате генетического тестирования был 
выявлен вариант нуклеотидной последовательно-
сти в гене JPH2, кодирующем белок юнктофилин-2 
(Chr20:42815068, rs1131692244, NM 020433.4:c.
G278A:p.Arg93His) (OMIM#605267), в  гетерозигот-
ном состоянии. При генетическом тестировании 
родителей пробанда, носительство детектирован-
ного у пациента генетического варианта было обна-
ружено у  его фенотип-отрицательной матери, бла-
годаря чему, мать пробанда была включена в скри-
нинговую программу динамического наблюдения. 

ДКМП, рестриктивная), аритмологические син-
дромы (синдром Бругада, синдром удлиненного 
интервала QT), множественные врожденные по-
роки, редкие генетические синдромы, неоплазии. 
Возможности использования данной коллекции 
представлены в  нижеизложенных клинических 
примерах, демонстрирующих как научный, так 
и клинический потенциал коллекций, а также пер-
спективы применения персонализированного под-
хода в современной медицине и, в частности, в об-
ласти редких и орфанных нозологий.

Пример использования биоматериала БРК ред-
ких заболеваний для проведения медико-генетическо-
го консультирования

В  2018г нами был описан клинический слу-
чай синдрома Барта (OMIM#302060, ORPHA:111) 
у  мальчика c отягощённым семейным анамнезом 
по внезапной смерти на фоне инфекционного за-
болевания внучатого дяди пробанда и  летальным 
исходом пробанда от внезапной смерти на фоне 
эпизода инфекционного заболевания в  возрасте 
12 мес. [11]. Синдром Барта  — Х-сцепленное на-
следственное рецессивное заболевание с  часто-
той встречаемости 1:300000-400000 живорожден-
ных, обусловленное вариантами в  гене тафаззина 
(TAZ). Вовремя собранный и  забанкированный 
биоматериал пробанда и  родственников первой 
линии родства (родители, старший брат по мате-
ри) позволил, при появлении технических и  лабо-
раторных возможностей, провести полноценное 
генетическое тестирование с  применением совре-
менных методов генетической диагностики. В био-
материале пробанда была детектирована ранее 
неописанная замена в  гене TAZ (chrX:153648584, 
NM_000116:exon9:c.680dupA:p. Y227_F228delinsX) 
в гемизиготной форме, носительство данного вари-
анта было установлено у матери пациента. 

Спустя 2  года, во время третей беременности, 
к  нам обратились родители пробанда с  просьбой 
проведения пренатальной диагностики. На сро-
ке 12  нед. была выполнена биопсия ворсин хорио-
на с последующим выделением ДНК плода, карио-
типированием и секвенированием по Сэнгеру гена 
TAZ. В результате диагностики был установлен муж-
ской кариотип 46XY, вместе с тем, замен в гене ин-
тереса обнаружено не было. Беременность благопо-
лучно завершилась рождением здорового мальчика.

В  настоящее время в  биобанке хранится цель-
ная кровь и  ДНК пробанда, а  также всех обследо-
ванных членов семьи.

Пример использования биоматериала БРК, по-
зволивший расширить представления о  возможных 
клинических фенотипах DSP-acсоциированной пато-
логии

В  2016г нами был опубликован семейный слу-
чай DSP-ассоциированного прогрессирующего 
нарушения сердечной проводимости, где пробан-
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вариантами в  генах саркомера и  генах RAS-MAPK 
сигнального пути; при этом более благоприятный 
прогноз характерен для пациентов с  саркомер-ас-
социированной ГКМП, тогда как наименьшая 
1- и  5-летняя выживаемость, обусловленная про-
грессирующей сердечной недостаточностью, имела 
место в  случаях ГКМП, детерминированных при-
чинными вариантами в  метаболических генах [19]. 

В  дополнение в  рамках проекта по геноти-
пированию группы детей в  возрасте от 0 до 18  лет 
включительно с  гипертрофическим фенотипом 
кардиомиопатии, в результате анализа собственных 
данных и  доступных литературных данных нами 
был предложен алгоритм дифференцированного 
подхода к  использованию таргетных панелей для 
NGS (next generation sequencing, секвенирование 
следующего поколения)-диагностики ГКМП в  за-
висимости от возраста дебюта заболевания и  све-
дений об этиологической структуре ГКМП в  воз-
растном аспекте (рисунок 1) [20]. Наши данные 
внесли вклад в  написание последних клинических 
рекомендаций по лечению и  диагностике ГКМП 
[21], а  также были внедрены в  практическую дея-
тельность стационара НМИЦ им. В. А. Алмазова.

Пример использования биоматериала БРК, для 
идентификации природы и  времени возникновения 
мутации-основателя

В 2024г в рамках проекта по изучению генети-
ческой природы врожденных пороков при геноти-
пировании 21 семьи с диагнозом "первичная цили-
арная дискинезия" из разных регионов Российской 
Федерации, мы впервые описали интронный ва-
риант c.2052+3G>T в  гене DNAH5, кодирующем 
денеин тяжелой цепи 5 (OMIM#603335) на стыке 
14 экзона и 14 интрона. Согласно анализу секвени-

При отсутствии жалоб, в возрасте 45 лет у нее были 
обнаружены участки фиброза миокарда, акинезия 
и  незначительное снижение систолической функ-
ции без предшествующего инфаркта миокарда или 
других причин, что позволило включить асимптом-
ного носителя патогенного варианта в  программу 
активного диспансерного наблюдения и, в последу-
ющем, вовремя инициировать терапию.

На момент генетического тестирования про-
банда в  2017г в  мировой научной литературе вари-
анты в  гене юнктофилина ассоциировали с  раз-
витием ГКМП. Позднее, в  результате накопления 
данных, была показана роль гена JPH2 в  развитии 
ДКМП. 

Пример использования биоматериала БРК для 
анализа редких когорт пациентов и  разработки диф-
ференцированного подхода к  выбору панели для ге-
нетического тестирования в  зависимости от возраста 
дебюта заболевания

Десять лет назад был описан летальный слу-
чай тяжелой ГКМП с  внутриутробным дебютом, 
обусловленный двойной мутацией в  генах RAS-
сигнального пути, у мальчика 10- мес. возраста [15]. 
Этот случай определил научный интерес к  изуче-
нию генетического пейзажа ранних дебютов ГКМП 
и  положил начало созданию БРК биоматериала, 
полученного от детей с  дебютом ГКМП в  возрас-
те до 1 года. За последующие 9 лет нам удалось со-
брать репрезентативную по численности на миро-
вом уровне [16-18] и наиболее полно охарактеризо-
ванную когорту данной патологии [19].

При анализе клинико-генетических данных 
этой группы детей было показано примерно оди-
наковое распределение случаев заболевания, обу-
словленных патогенными и вероятно-патогенными 

Возраст дебюта ГКМП В зрелом возрастеВ детском возрасте
(до 18 лет)На первом году жизни

Наиболее частая 
генетическая причина

развития ГКМП 
в данном возрасте

Преимущественно 
саркомерные варианты

Саркомерные варианты, 
РАСопатии

Саркомерные варианты, 
РАСопатии, 

болезни накопления,
обмена

Рекомендованная
к использованию
таргетная панель

для NGS

Небольшая таргетная 
панель, преимущественно 

содержащая гены 
саркомера (19 генов)

Таргетная панель 
среднего охвата 

(39 генов)

Расширенная панель 
генов для NGS 

(>100 генов)

Рис. 1    �Дифференцированный подход к выбору таргетных панелей для NGS-диагностики ГКМП в зависимости от возраста дебюта заболе-
вания и данных об этиологической структуре ГКМП в возрастном аспекте.

Примечания: ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, NGS  — next generation sequencing (секвенирование следующего поколения). 
РАСопатии — группа фенотипически схожих генетических синдромов, вызванных мутациями в генах, кодирующих компоненты и регуля-
торы RAS-MAPC сигнального пути (РАС/митоген-активируемая протеинкиназа), ответственного за пролиферацию, дифференцировку, 
старение и апоптоз клеток и обеспечивающего этим нормальное развитие клеток и тканей организма в целом в эмбриональном и постна-
тальном периодах.
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ного согласия у пациентов по достижении ими со-
вершеннолетия, особенно в  случае использования 
их биоматериала в  генетических исследованиях, 
несмотря на отсутствие таковой практики в нашей 
стране. Согласно нашему опыту, родители/закон-
ные представители охотнее соглашаются на био-
банкирование в случаях, когда осведомлены о веро-
ятной генетической природе заболевания ребенка 
и  имеют возможность получить генетическую диа-
гностику, результаты которой будут обезличены 
в  возможных научных публикациях. Мы разделя-
ем позицию национального комитета по биоэти-
ке Италии (NBC — National Bioethics Committees), 
призывающего запретить третьим лицам доступ 
к данным педиатрических биобанков [3], и полага-
ем, что уровень доверия биобанкам при лечебных 
и  научно-исследовательских учреждениях с  лечеб-
ной базой у  родителей будет выше, нежели к  ком-
мерческим и научным биобанкам.

Приведенные нами примеры раскрывают не 
только научное предназначение биобанкирования 
биоматериала, полученного от контингента детско-
го возраста, но и клиническую, этическую, мораль-
ную стороны, имеющие главенствующую роль для 
доноров биообразцов. Каждый пациент и  каждая 
семья, включенные в настоящую работу, бесплатно 
получили дорогостоящую генетическую диагности-
ку жизнеугрожающего заболевания, высококвали-
фицированную медицинскую помощь, динами-
ческое наблюдение всех генотип-положительных 
членов их семей в  условиях медицинского центра 
федерального уровня.

В первом примере исследование биоматериала 
членов семьи, хранившегося в биобанке, позволило 
установить причину редкого заболевания. Для опи-
санной семьи это дает понимание необходимости 
семейного генетического скрининга в  дальнейшей 
перспективе, возможность принимать обоснован-
ные решения в планировании жизни и деторожде-
нии. Вместе с тем, возможность получения бесплат-
ной пренатальной диагностики в центре с высоким 
уровнем доверия для данной семьи имела колос-
сальное этико-моральное значение в виде снижения 
уровня страха и  тревожности не только беремен-
ной женщины, но и всей семьи. Вышеизложенные 
аспекты улучшают качество жизни семей с редким 
заболеванием. C научной позиции, этот пример яв-
ляется частью накопления общемировых данных по 
конкретному синдрому. Так, в  генетическую базу 
данных Barth Syndrome Foundation3, предоставляю-
щую информацию о  синдроме Барта клиницистам 
и исследователям по всему миру, внесен описанный 
нами вариант в гене TAZ 4.

3	 Home: Barth Syndrome Foundation https://www.barthsyndrome.org/.
4	 Human TAFAZZIN Variants Database https://www.barthsyndrome.

org/research/tafazzindatabase.html.

рования мРНК-транскриптов реснитчатых кле-
ток дыхательных путей, данный вариант приводит 
к  аномальному сплайсингу с  пропуском экзона 14 
и  сдвигом рамки считывания. Вариант был детек-
тирован у 4-х неродственных семей, проживающих 
на территории Удмуртии (г. Ижевск и  его окрест-
ности), в 3-х из которых пробанды были компаунд-
гетерозиготами, а  в  одной  — гомозиготой. Во всех 
4-х случаях вариант c.2052+3G>T не был заменой 
de novo, а был унаследован пробандами от их роди-
телей. Это позволило предположить, что данный ва-
риант представляет собой мутацию основателя в уд-
муртской популяции. Анализ гаплотипов пробандов, 
проведенный с  помощью SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism)-генотипирования, подтвердил, что 
пациенты не имеют генетического родства по всему 
геному, но имеют общий гаплотип протяженностью 
~6,25 млн п.н. (250-300 SNPs) в локусе DNAH5, что 
свидетельствует о  роли эффекта основателя в  рас-
пространении этого интронного варианта в популя-
ции Удмуртии. В настоящее время этот вариант от-
сутствует как в международных, так и в российских 
общедоступных базах данных о  частотах аллелей 
вариантов. С практической точки зрения, учитывая 
высокую распространённость мутации c.2052+3G>T 
среди российских пациентов с  первичной цилиар-
ной дискинезией из Удмуртской Республики, её сле-
дует учитывать при разработке генетических тестов 
для конкретных групп населения [22].

Обсуждение
Биобанки обеспечивают главнейшее условие 

реализации научно-исследовательских работ — дол-
госрочное хранение образцов биоматериала, что 
в большей степени касается биообразцов для гене-
тических исследований и особо ценно в случае столь 
проблематичного создания коллекций биоматериа-
ла, полученного от пациентов детского возраста.

Мы в своей практике, при обсуждении с роди-
телями и  ребенком (если это уместно по возрасту 
и  развитию ребенка) вопросов о  необходимости 
взятия биоматериала у  ребенка с  последующим 
биобанкированием, стараемся брать письмен-
ное информированное согласие у  обоих роди-
телей (в  случае их доступности), уведомляя при 
этом о  бессрочности хранения биообразцов в  на-
шем биобанке и  о  возможности отзыва согласия 
при личном обращении в биобанк как родителями 
в любое время, так и самим пациентом по достиже-
нии им совершеннолетия. Получение повторного 
информированного согласия пациента по дости-
жении им совершеннолетия, безусловно, представ-
ляется необходимым, но, в  то же время, является 
сложно осуществимой задачей в силу переездов се-
мей, неактуальности контактной информации и пр. 
Однако мы считаем правильной и  оправданной 
практику повторного получения информирован-
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удмуртской популяции. Эти данные, безусловно, 
стоит учитывать при разработке популяционных 
генетических тест-систем. Как известно, при доста-
точной выборке по мутации с эффектом основате-
ля можно предсказать происхождение мутации, ее 
примерный возраст, географию распространения, 
а также миграцию популяций [24]. Данное понима-
ние может быть важно и  для внедрения экономи-
чески эффективного скрининга с  учётом проис-
хождения [24]. Таким образом, этот пример может 
стать началом большого когортного исследования 
по определению происхождения, возраста и геогра-
фии описанной нами мутации. 

Среди перспективных направлений биобан-
кирования биоматериала, полученного от детского 
контингента, приоритетным представляется созда-
ние БРК здоровых доноров детского возраста со-
гласно выделяемым в педиатрии периодам детства. 
В  отличие от научно-исследовательских работ, 
проводимых на когортах пациентов детского воз-
раста, получение биоматериала здоровых доноров 
группы контроля и  сравнения при проведении на-
учных исследований с использованием БРК, полу-
ченных от взрослого контингента, не представля-
ет трудностей. Так, в  НМИЦ им. В. А. Алмазова 
много лет функционирует станция переливания 
крови с  донорской базой >20  тыс. чел., что явля-
ется неоспоримым преимуществом и  позволяет 
исследователям оперативно получить информи-
рованные согласия и  собрать коллекцию биомате-
риала взрослых здоровых доноров определенного 
возраста с  конкретными критериями включения. 
Однако в  нашем биобанке нет биологических об-
разцов, полученных от клинически здоровых доно-
ров детского возраста. Мы считаем создание такой 
коллекции биоматериала хоть и сложно осуществи-
мой, как юридически, так и технически, но крайне 
важной задачей для проведения трансляционных 
исследований в  педиатрии. По примеру ряда зару-
бежных биобанков, создавших профессиональные 
видеоролики для объяснения основ биобанкирова-
ния [7], вероятно, эту задачу возможно реализовать 
общими усилиями членов НАСБИО путем созда-
ния определенного наглядного пособия (например, 
мультфильма), доступно демонстрирующего детям 
и  их родителям важность донорства биоматери-
ала биобанкам. К  примеру, в  Бостонской детской 
больнице такое информационное видео включено 
в онлайн-согласие в качестве введения в биобанки-
рование [7].

Заключение
Создание БРК, полученных от детского контин-

гента, особенно условно здоровых доноров, является 
сложной, но крайне важной, клинически необходи-
мой и  перспективной научной задачей для прове-
дения трансляционных научно-исследовательских 

Второй пример, благодаря семейному случаю 
заболевания, позволил впервые описать новый 
клинический фенотип для гена DSP. На сегодняш-
ний момент данный ген ассоциирован с целым ря-
дом наследственных заболеваний миокарда, одним 
из которых является прогрессирующее нарушение 
проводимости с риском последующего неблагопри-
ятного ремоделирования миокарда. Данный при-
мер демонстрирует, что семейные случаи с возмож-
ностью проведения сегрегационного исследования, 
позволяют предположить связь гена с  определен-
ным, возможно, новым и ранее не описанным фе-
нотипом, тем самым, расширяя сведения о генети-
ческих заболеваниях.

Третий пример дал возможность заподозрить 
связь гена JPH2 не только с  развитием ГКМП, но 
и  ДКМП, и  этим расширить представление о  ге-
нетическом разнообразии ДКМП. Он также про-
демонстрировал обоснованность использования 
широких таргетных панелей при генетической диа-
гностике ДКМП, поскольку ген JPH2 отсутству-
ет в  перечне рекомендованных к  обязательному 
скринированию при генетическом тестировании 
пациентов с  ДКМП (LMNA, TTN, MYH7, RBM20, 
FLNC, SCN5A, BAG3, DSP, VCL, TNNT2, TNNC1, 
TPM1, ACTC1, PLN, NEXN), согласно клиническим 
рекомендациям по диагностике и  лечению ДКМП 
[23]. Помимо этого, фенотип-отрицательная, но 
генотип-положительная мать пробанда была вклю-
чена в  скрининговую программу, благодаря чему, 
в  возрасте 45  лет в  ходе планового осмотра у  нее 
были обнаружены ранние изменения миокарда при 
отсутствии клинических проявлений и жалоб.

Четвертый пример демонстрирует не только 
реальность создания БРК биоматериала, получен-
ной от редкой когорты пациентов детского возрас-
та, благодаря наличию биобанка в  научно-иссле-
довательском учреждении федерального уровня, 
но и  значимость результатов генетического иссле-
дования данного биоматериала для практической 
медицины и  научного сообщества, которые нашли 
отражение в публикации в высокорейтинговом пе-
диатрическом научном журнале Pediatric Research 
[19]. Данное исследование также иллюстрирует, как 
многолетний опыт наблюдения пациентов опреде-
ленной нозологической группы, биобанкирование 
биоматериала пробандов и  их родственников пер-
вой линии родства и  последующая генетическая 
диагностика дают возможность не только опреде-
лить особенности клинического течения заболева-
ния, спектр причинных генов, но и оценить эффек-
тивность и рациональность применения таргетных 
панелей генов разного охвата.

Последний пример отображает выход в клини-
ческую практику подтвержденной научной гипоте-
зы. В результате когортного исследования была вы-
явлена новая мутация основателя, характерная для 
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работ как в практической педиатрии — для усовер-
шенствования методов диагностики, понимания 
патогенеза, особенностей течения заболеваний дет-
ского возраста, влияния факторов окружающей сре-
ды на их формирование, поиска новых генетических 
причин развития наследственной патологии и опи-
сания новых фенотипов, ассоциированных с извест-
ными генами, выявления предикторов тяжести тече-
ния и прогноза, так и в долгосрочной перспективе — 
для понимания механизмов развития заболеваний 

у взрослых и поиска новых терапевтических подхо-
дов. Приоритет в создании таких коллекций прина
длежит биобанкам лечебных и научных учреждений 
с наличием клинической базы в силу более высокой 
степени доверия законных представителей к таким 
биобанкам перед коммерческими и научными био-
банками.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
при поддержке гранта РНФ 25-15-00552.
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