
143

ница № 40 Курортного административного района. ORCID 0000-0001-
5642-621X.

E-mail: anna_anisenkova@list.ru.

Уразов Станислав Петрович, врач-кардиолог, Городская больница 
№ 40 Курортного административного района. ORCID 0000-0002-5441-
2911.

E-mail: urasta@list.ru.

Лапидус Алла Львовна, канд. биол. наук, директор Центра биоин-
форматики и алгоритмической биологии, Санкт-Петербургский государ-
ственный университет. ORCID 0000-0003-0427-8731.

E-mail:a.lapidus@spbu.ru.

Мосенко Сергей Викторович, канд. мед. наук, врач-невролог выс-
шей категории, Городская больница № 40 Курортного административно-
го района. ORCID 0000-0002-1357-4324.

E-mail: neurologist@mail.ru.

Щербак Сергей Григорьевич, д-р мед. наук, профессор, главный 
врач Городской больницы № 40 Курортного административного района. 
ORCID 0000-0001-5047-2792.

E-mail: sgsherbak@mail.ru.

+  Глотов Олег Сергеевич, e-mail: olglotov@mail.ru.

Поступила 30.09.2021

Kurortny Administrative District. ORCID 0000-0001-5642-621X.
E-mail: anna_anisenkova@list.ru.

Stanislav P. Urazov, Cardiologist, City Hospital No. 40 of Kurortny 
Administrative District. ORCID 0000-0002-5441-2911.

E-mail: urasta@list.ru.

Alla L. Lapidus, Cand. Sci. (Biol.), Director of Center for Bioinformatics 
and Algorithmic Biotechnology, Saint Petersburg State University. ORCID 
0000-0003-0427-8731.

E-mail: a.lapidus@spbu.ru

Sergei V. Mosenko, Cand. Sci. (Med.), City Hospital No. 40 of Kurortny 
Administrative District. ORCID 0000-0002-1357-4324.

E-mail: neurologist@mail.ru.

Sergei G. Shcherbak, Dr. Sci. (Med.), Professor, Chief Physician, City 
Hospital No. 40 of Kurortny Administrative District. ORCID 0000-0001-5047-
2792.

E-mail: sgsherbak@mail.ru.

+  Oleg S. Glotov, e-mail: olglotov@mail.ru.

Received September 30, 2021

Глотов О.С., Чернов А.Н., Коробейников А.И. и др. 
Линии короновируса SARS-CoV-2 российского происхождения: генетическая характеристика и корреляции

144

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ / EXPERIMENTAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2021-36-4-144-155
УДК 577.214/.215:618.36

Анализ коэкспрессии генов плацентарного 
транскриптома как основа для поиска ключевых 
сигнальных путей и биомаркеров больших 
акушерских синдромов
Е.А. Трифонова1, 2, А.В. Марков1, А.А. Зарубин1, А.А. Бабовская1, 
И.Г. Куценко2, Т.В. Габидулина2, Е.В. Ижойкина2, В.Н. Сереброва1, 
В.А. Степанов1

1 Научно-исследовательский институт генетики, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук,
634050, Российская Федерация, Томск, наб. р. Ушайки, 10
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Цель: изучение молекулярных механизмов развития заболеваний группы больших акушерских синдромов (БАС) на 
уровне транскриптома материнской части плаценты человека.
Материал и методы. С помощью базы данных Gene Expression Omnibus (GEO) был осуществлен поиск результатов 
полногеномного профилирования плацентарной ткани человека для следующих фенотипов: физиологическая 
беременность, преэклампсия (ПЭ), невынашивание беременности и задержка роста плода (ЗРП). Было отобрано 11 
наборов данных, которые были дополнены результатами собственного исследования, суммарно в интегративный 
анализ был включен 481 образец плацентарной ткани человека. Биоинформатическая обработка и статистический 
анализ данных были выполнены в программной среде R 3.6.1 с использованием пакетов Bioconductor. Итоговые набо-
ры данных, объединенные по трем патологиям беременности, были использованы для поиска общих молекулярных 
мишеней БАС посредством анализа взвешенных сетей коэкспрессии генов (WGCNA). Функциональную аннотацию 
генов и полученных кластеров осуществляли в базе данных DAVID, сеть белок-белковых взаимодействий продуктов 
генов была построена с использованием программного обеспечения STRING, центральные гены для сети были иден-
тифицированы с помощью анализа MCC плагина сytoHubba программного обеспечения Cytoscape 3.7.2.
Результаты. Получена таблица уровней экспрессии 15167 генов в 246 образцах. Иерархическая кластеризация этой 
сети позволила обнаружить 55 модулей коэкспрессирующихся генов в группе с ПЭ, 109 – в группе с преждевременными 
родами (ПР), 75 – для больных ЗРП и 56 – для контрольной группы. Результаты анализа общности набора моду-
лей коэкспрессии для изучаемых фенотипов свидетельствуют о наличии общего кластера, состоящего из 8 генов, 
специфичного только для больных ПЭ и ЗРП, а также модуля коэкспрессии из 23 генов, характерного только для 
больных ПР и ЗРП. Для данных генов была построена сеть белок-белковых взаимодействий, в которой центральное 
место заняли гены SOD1, TXNRD1 и UBB. Оценив топологию сети в cytoHubba, были идентифицированы 6 наиболее 
функционально активных генов (rank ˂ 5): SOD1, TKT, TXNRD1, GCLM, GOT1, ACO1.
Заключение. Полученные результаты позволили идентифицировать перспективные генетические маркеры преэ-
клампсии, задержки роста плода и невынашивания беременности, а также обозначить наиболее важные общие моле-
кулярные механизмы данных заболеваний, протекающие в плацентарной ткани.
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Abstract 
Objective. To study the molecular mechanisms responsible for the development of diseases grouped within the great 
obstetrical syndromes (GOS) at the level of the transcriptome of human maternal placenta. 
Material and Methods. We gathered the results of genome-wide transcriptome studies of the human placental tissue using 
Gene Expression Omnibus (GEO) data repository for the following phenotypes: physiological pregnancy, preeclampsia 
(PE), premature birth, and intrauterine growth restriction (IUGR). Eleven data sets were selected and supplemented with our 
experimental data; a total of 481 samples of human placental tissue were included in the integrative analysis. Bioinformatic data 
processing and statistical analyses were performed in the R v3.6.1 software environment using the Bioconductor packages. 
The pooled dataset was used to search for common molecular targets for GOS via weighted gene co-expression network 
analysis (WGCNA). The functional annotation of genes and the resulting clusters was carried out with the DAVID database; 
protein-protein interaction network was built using the STRING software; and the hub genes for the network were identified 
using the MCC analysis with plugin cytoHubba in Cytoscape software 3.7.2.
Results. We obtained a table of expression levels for 15,167 genes in 246 samples. Hierarchical clustering of this network 
allowed to find 55 modules of co-expressed genes in the group with PE, 109 modules in the group with PB, 75 modules in 
patients with IUGR, and 56 modules in the control group. The preservation analysis of co-expressed modules for the studied 
phenotypes suggested the presence of a common cluster comprising eight genes specific only for patients with PE and IUGR, 
as well as the module of 23 co-expressed genes typical only for patients with PB and IUGR. Protein-protein interaction net-
work was built for these gene sets, and the SOD1, TXNRD1, and UBB genes were the central nodes in the network. Based 
on network topology evaluation with cytoHubba, six hub genes (rank ˂ 5) were identified as follows: SOD1, TKT, TXNRD1, 
GCLM, GOT1, and ACO1. 
Conclusion. The obtained results allowed to identify promising genetic markers for preeclampsia, intrauterine growth 
restriction, and miscarriage. Moreover, the study also made it possible to identify the most important overlapping molecular 
mechanisms of these diseases occurring in the placental tissue. 

Keywords: great obstetrical syndromes, gene co-expression, placenta, integrative analysis.
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Введение
Появившаяся более 10 лет назад благодаря работам 

G. Di Renzo и R. Romero [1, 2] концепция об общности 
патогенетических процессов, ассоциированных с воз-
никновением тяжелых гестационных осложнений, за-
дала новый вектор в изучении патологии беременности 
и заставила по иному взглянуть на роль провизорных 
органов, в частности, плаценты, в генезе так называе-
мых больших акушерских синдромов (БАС), к которым 
относят преэклампсию (ПЭ), задержку роста плода 
(ЗРП), преждевременный разрыв плодных оболочек, 
преждевременные роды (ПР) и невынашивание бере-
менности (НБ). К ключевым признакам, характеризую-
щим заболевания из группы БАС, авторы концепции от-
носят полиэтиологичность, длительную преклиническую 
стадию, частое вовлечение плода, присутствие клини-
ческих проявлений, часто являющихся адаптивными по 
своей природе, наличие предрасположенности к опре-
деленному синдрому, зависящей от взаимодействия 
генов и окружающей среды и/или комплексного ген-ген-
ного взаимодействия материнского и/или фетального 
генотипов [2].

Несмотря на то, что перечисленные акушерские 
заболевания обусловливают существенную долю пе-
ринатальных потерь, а также материнской заболева-
емости и смертности в мире и России, анализ совре-
менной научной литературы свидетельствует о том, 
что мы все еще очень далеки от ясного понимания 
этиологических факторов и патогенеза данных патоло-
гических состояний беременности. Однако появившие-
ся и ставшие доступными в последние годы не только 
для теоретических изысканий, но и для прикладных 
научных медицинских исследований современные вы-
сокоинформативные молекулярно-генетические ме-
тоды дают надежду на появление новых знаний, на 
основе которых будут разработаны патогенетиче-
ские модели БАС, предложены методы их прогноза 
и профилактики. 

В данном контексте особую актуальность приобрета-
ют исследования патофизиологических механизмов ос-
ложнений беременности с позиции единого генеза, детер-
минированного морфофункциональными нарушениями 
в фетоплацентарной системе, с акцентом на изучение 
молекулярных процессов, происходящих в плацентарной 
ткани.

Необходимо отметить, что в последнее десятилетие 
было проведено более 50 исследований транскриптома 
с целью поиска генетических факторов, связанных с раз-
личными акушерскими заболеваниями, в которых было 
выявлено достоверное повышение/снижение экспрессии 
нескольких сотен генов в плацентарной ткани и крови 
пациенток с репродуктивной патологией по сравнению 
с женщинами с физиологической беременностью [3–12]. 
Эти данные полезны для более глубокого понимания па-
тогенеза гестационных осложнений, однако взаимосвя-
зи между экспрессией генов и регуляцией генных сетей 
остаются малоизученными. 

Цель нашей работы: характеристика молекулярных 
механизмов и поиск новых генов, определяющих разви-
тие заболеваний группы БАС, в рамках анализа генных 
сетей и сетей коэкспрессии генов, построенных на осно-
ве транскриптомных данных, полученных при полноге-
номном экспрессионном профилировании плацентарной 
ткани.

Материал и методы
В представленной работе с целью поиска транс-

криптомных данных, полученных на выборках паци-
енток из группы БАС и женщин с физиологической 
беременностью (объект исследования – материнская 
(дистальная) часть плаценты), были использованы сле-
дующие варианты запроса в поисковой строке баз дан-
ных GEO (Gene Expression Omnibus; http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gds) и ArrayExpress (http://www.ebi.ac.uk/
arrayexpress): «preeclampsia, placenta»; «preeclampsia, 
decidua»; «preeclampsia, basal plate»; «premature birth, 
premature delivery, prematurity, preterm delivery, obstetric 
labor, premature, preterm labor, placenta»; «premature birth, 
premature delivery, prematurity, preterm delivery, obstetric 
labor, premature, preterm labor, decidua»; «premature birth, 
premature delivery, prematurity, preterm delivery, obstetric 
labor, premature, preterm labor, basal plate»; «fetal growth 
retardation, intrauterine growth restriction, small gestational 
age, placenta»; «fetal growth retardation, Intrauterine Growth 
Restriction, small gestational age, decidua»; «fetal growth 
retardation, Intrauterine Growth Restriction, small gestational 
age, basal plate»; «abortion, spontaneous abortion, 
miscarriage, placenta»; «abortion, spontaneous abortion, 
miscarriage, decidua»; «abortion, spontaneous abortion, 
miscarriage, basal plate». Для анализа нами были выбра-
ны следующие четыре наиболее распространенных па-
тологии из группы больших акушерских синдромов: ПЭ, 
невынашивание беременности (ПР и самопроизвольный 
выкидыш), ЗРП. Всего было найдено 30 исследований 
с выгруженными наборами данных, характеризующих 
транскриптом плацентарной ткани человека при выбран-
ных фенотипах (E-MTAB-5353, GSE10588, GSE12216, 
GSE14722, GSE22490, GSE24129, GSE25861, GSE25906, 
GSE25906, GSE30186, GSE35574, GSE35574, GSE44711, 
GSE4707, GSE47187, GSE54618, GSE60438, GSE6573, 
GSE73374, GSE73377, GSE73685, GSE73712, GSE74341, 
GSE75010, GSE91077, GSE91189, GSE93839, GSE94643, 
GSE94644, GSE96985), которые были дополнены резуль-
татами собственного исследования [12].

Из всего спектра опубликованных в GEO и ArrayExpress 
наборов данных были использованы только те, которые 
удовлетворяли следующим критериям: 1) оценки количе-
ства транскриптов в образцах представлены в виде сиг-
налов свечения соответствующих ДНК-зондов (детекти-
руемых технологией одноцветного мечения), сравнимого 
диапазона интенсивности; 2) не менее 30000 ДНК-зондов 
на микрочип для более обширного покрытия спектра воз-
можных транскриптов; 3) ткани, в которых проводилось 
транскриптомное профилирование, включали материн-
скую (дистальную) часть плаценты; 4) забор материала 
на исследование проводился в третьем триместре бере-
менности; 5) дизайн эксперимента включал группу боль-
ных и группу с нормальной (физиологической) беремен-
ностью, количество индивидов в группе сравнения было 
не менее 2. Согласно данным критериям, было отобрано 
11 наборов данных, полученных при использовании ком-
мерческих микрочиповых платформ Illumina и Aff ymetrix 
(табл. 1). Суммарное количество анализируемых в инте-
гративном анализе образцов плацентарной ткани чело-
века составило 481. Необходимо отметить, что было най-
дено всего 4 исследования, в которых было проведено 
транскриптомное профилирование плацентарной ткани 
при ПР и ЗРП. Основной массив данных был получен для 
такого фенотипа, как ПЭ (см. табл. 1).
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processing and statistical analyses were performed in the R v3.6.1 software environment using the Bioconductor packages. 
The pooled dataset was used to search for common molecular targets for GOS via weighted gene co-expression network 
analysis (WGCNA). The functional annotation of genes and the resulting clusters was carried out with the DAVID database; 
protein-protein interaction network was built using the STRING software; and the hub genes for the network were identified 
using the MCC analysis with plugin cytoHubba in Cytoscape software 3.7.2.
Results. We obtained a table of expression levels for 15,167 genes in 246 samples. Hierarchical clustering of this network 
allowed to find 55 modules of co-expressed genes in the group with PE, 109 modules in the group with PB, 75 modules in 
patients with IUGR, and 56 modules in the control group. The preservation analysis of co-expressed modules for the studied 
phenotypes suggested the presence of a common cluster comprising eight genes specific only for patients with PE and IUGR, 
as well as the module of 23 co-expressed genes typical only for patients with PB and IUGR. Protein-protein interaction net-
work was built for these gene sets, and the SOD1, TXNRD1, and UBB genes were the central nodes in the network. Based 
on network topology evaluation with cytoHubba, six hub genes (rank ˂ 5) were identified as follows: SOD1, TKT, TXNRD1, 
GCLM, GOT1, and ACO1. 
Conclusion. The obtained results allowed to identify promising genetic markers for preeclampsia, intrauterine growth 
restriction, and miscarriage. Moreover, the study also made it possible to identify the most important overlapping molecular 
mechanisms of these diseases occurring in the placental tissue. 
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Введение
Появившаяся более 10 лет назад благодаря работам 

G. Di Renzo и R. Romero [1, 2] концепция об общности 
патогенетических процессов, ассоциированных с воз-
никновением тяжелых гестационных осложнений, за-
дала новый вектор в изучении патологии беременности 
и заставила по иному взглянуть на роль провизорных 
органов, в частности, плаценты, в генезе так называе-
мых больших акушерских синдромов (БАС), к которым 
относят преэклампсию (ПЭ), задержку роста плода 
(ЗРП), преждевременный разрыв плодных оболочек, 
преждевременные роды (ПР) и невынашивание бере-
менности (НБ). К ключевым признакам, характеризую-
щим заболевания из группы БАС, авторы концепции от-
носят полиэтиологичность, длительную преклиническую 
стадию, частое вовлечение плода, присутствие клини-
ческих проявлений, часто являющихся адаптивными по 
своей природе, наличие предрасположенности к опре-
деленному синдрому, зависящей от взаимодействия 
генов и окружающей среды и/или комплексного ген-ген-
ного взаимодействия материнского и/или фетального 
генотипов [2].

Несмотря на то, что перечисленные акушерские 
заболевания обусловливают существенную долю пе-
ринатальных потерь, а также материнской заболева-
емости и смертности в мире и России, анализ совре-
менной научной литературы свидетельствует о том, 
что мы все еще очень далеки от ясного понимания 
этиологических факторов и патогенеза данных патоло-
гических состояний беременности. Однако появившие-
ся и ставшие доступными в последние годы не только 
для теоретических изысканий, но и для прикладных 
научных медицинских исследований современные вы-
сокоинформативные молекулярно-генетические ме-
тоды дают надежду на появление новых знаний, на 
основе которых будут разработаны патогенетиче-
ские модели БАС, предложены методы их прогноза 
и профилактики. 

В данном контексте особую актуальность приобрета-
ют исследования патофизиологических механизмов ос-
ложнений беременности с позиции единого генеза, детер-
минированного морфофункциональными нарушениями 
в фетоплацентарной системе, с акцентом на изучение 
молекулярных процессов, происходящих в плацентарной 
ткани.

Необходимо отметить, что в последнее десятилетие 
было проведено более 50 исследований транскриптома 
с целью поиска генетических факторов, связанных с раз-
личными акушерскими заболеваниями, в которых было 
выявлено достоверное повышение/снижение экспрессии 
нескольких сотен генов в плацентарной ткани и крови 
пациенток с репродуктивной патологией по сравнению 
с женщинами с физиологической беременностью [3–12]. 
Эти данные полезны для более глубокого понимания па-
тогенеза гестационных осложнений, однако взаимосвя-
зи между экспрессией генов и регуляцией генных сетей 
остаются малоизученными. 

Цель нашей работы: характеристика молекулярных 
механизмов и поиск новых генов, определяющих разви-
тие заболеваний группы БАС, в рамках анализа генных 
сетей и сетей коэкспрессии генов, построенных на осно-
ве транскриптомных данных, полученных при полноге-
номном экспрессионном профилировании плацентарной 
ткани.

Материал и методы
В представленной работе с целью поиска транс-

криптомных данных, полученных на выборках паци-
енток из группы БАС и женщин с физиологической 
беременностью (объект исследования – материнская 
(дистальная) часть плаценты), были использованы сле-
дующие варианты запроса в поисковой строке баз дан-
ных GEO (Gene Expression Omnibus; http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gds) и ArrayExpress (http://www.ebi.ac.uk/
arrayexpress): «preeclampsia, placenta»; «preeclampsia, 
decidua»; «preeclampsia, basal plate»; «premature birth, 
premature delivery, prematurity, preterm delivery, obstetric 
labor, premature, preterm labor, placenta»; «premature birth, 
premature delivery, prematurity, preterm delivery, obstetric 
labor, premature, preterm labor, decidua»; «premature birth, 
premature delivery, prematurity, preterm delivery, obstetric 
labor, premature, preterm labor, basal plate»; «fetal growth 
retardation, intrauterine growth restriction, small gestational 
age, placenta»; «fetal growth retardation, Intrauterine Growth 
Restriction, small gestational age, decidua»; «fetal growth 
retardation, Intrauterine Growth Restriction, small gestational 
age, basal plate»; «abortion, spontaneous abortion, 
miscarriage, placenta»; «abortion, spontaneous abortion, 
miscarriage, decidua»; «abortion, spontaneous abortion, 
miscarriage, basal plate». Для анализа нами были выбра-
ны следующие четыре наиболее распространенных па-
тологии из группы больших акушерских синдромов: ПЭ, 
невынашивание беременности (ПР и самопроизвольный 
выкидыш), ЗРП. Всего было найдено 30 исследований 
с выгруженными наборами данных, характеризующих 
транскриптом плацентарной ткани человека при выбран-
ных фенотипах (E-MTAB-5353, GSE10588, GSE12216, 
GSE14722, GSE22490, GSE24129, GSE25861, GSE25906, 
GSE25906, GSE30186, GSE35574, GSE35574, GSE44711, 
GSE4707, GSE47187, GSE54618, GSE60438, GSE6573, 
GSE73374, GSE73377, GSE73685, GSE73712, GSE74341, 
GSE75010, GSE91077, GSE91189, GSE93839, GSE94643, 
GSE94644, GSE96985), которые были дополнены резуль-
татами собственного исследования [12].

Из всего спектра опубликованных в GEO и ArrayExpress 
наборов данных были использованы только те, которые 
удовлетворяли следующим критериям: 1) оценки количе-
ства транскриптов в образцах представлены в виде сиг-
налов свечения соответствующих ДНК-зондов (детекти-
руемых технологией одноцветного мечения), сравнимого 
диапазона интенсивности; 2) не менее 30000 ДНК-зондов 
на микрочип для более обширного покрытия спектра воз-
можных транскриптов; 3) ткани, в которых проводилось 
транскриптомное профилирование, включали материн-
скую (дистальную) часть плаценты; 4) забор материала 
на исследование проводился в третьем триместре бере-
менности; 5) дизайн эксперимента включал группу боль-
ных и группу с нормальной (физиологической) беремен-
ностью, количество индивидов в группе сравнения было 
не менее 2. Согласно данным критериям, было отобрано 
11 наборов данных, полученных при использовании ком-
мерческих микрочиповых платформ Illumina и Aff ymetrix 
(табл. 1). Суммарное количество анализируемых в инте-
гративном анализе образцов плацентарной ткани чело-
века составило 481. Необходимо отметить, что было най-
дено всего 4 исследования, в которых было проведено 
транскриптомное профилирование плацентарной ткани 
при ПР и ЗРП. Основной массив данных был получен для 
такого фенотипа, как ПЭ (см. табл. 1).
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Биоинформатическая обработка и статистический 
анализ данных были выполнены в программной среде R 
3.6.1 (http://www.R-project.org) с использованием специа-
лизированных пакетов проекта Bioconductor (https://www.
bioconductor.org/). Доступ к ресурсам GEO осуществлен 
с помощью программного пакета GEOquery [24]. Наборы 
данных были преобразованы с помощью log2-трансфор-
мации и нормализации: методом квантильной норма-
лизации для микрочипов Illumina и согласно алгоритму 

RMA (Robust Multi-array Average) – в случае микрочипов 
Affymetrix. С помощью инструмента biomaRt [25] были 
получены идентификаторы генов из геномного браузера 
Ensembl для соответствующих ДНК-проб микрочипов. За-
тем для каждой патологии беременности в отдельности 
были найдены списки ДНК-проб, общих для разных набо-
ров данных и разных микрочиповых платформ, согласно 
идентификаторам генов. Если на микрочиповой платфор-
ме на один ген приходилось несколько ДНК-проб, опреде-

Таблица 1. Данные, включенные в интегративный анализ (данные из БД GEO и результаты собственных исследований), описывающие результаты 
профилирования транскриптома плацентарной ткани человека (дистальная часть) при преэклампсии, невынашивании беременности и задержке 
роста плода
Table 1. Data included in the integrative analysis (datasets from the GEO database and the results of own studies) describing the results of profiling the 
transcriptome of human placental tissue (distal part) in preeclampsia, pregnancy loss, and intrauterine growth restriction
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ляющих разные транскрипты, отбирались только те про-
бы, которые имели наибольшую вариабельность сигнала 
в группе образцов из соответствующего исследования. 
Таким образом, для наборов данных по ПЭ идентифици-
ровано 15747 общих ДНК-проб, для внутриутробной ЗРП –
17367 проб, а для ПР – 18061 проба. Итоговые наборы 
данных, объединенные по трем патологиям беременно-
сти (ПЭ, ЗРП, ПР), были использованы для поиска общих 
молекулярных мишеней БАС посредством анализа взве-
шенных сетей коэкспрессии генов (WGCNA) [26]. Аннота-
цию генов и полученных кластеров осуществляли в базе 
данных DAVID и с помощью ресурса Molecular Signatures 
Database (MSigDB), вычислительного метода «Gene Set 
Enrichment Analysis» сеть белок-белковых взаимодей-
ствий продуктов генов была построена с использованием 
онлайн-инструмента STRING [27], центральные гены (со 
степенью связанности узла (рангом) ˂ 5) для сети были 
идентифицированы с помощью анализа MCC плагина 
сytoHubba в программном обеспечении Cytoscape 3.7.2. 
Кроме того, отдельно для каждого кластера мы выделили 
центральные гены (hub genes), имеющие score ≥ 0,7, со-
гласно результатам STRING.

Результаты и обсуждение
Благодаря быстро расширяющимся знаниям об инте-

рактоме человека как сложной системе белок-белковых 
взаимодействий, на сегодняшний день подходы, осно-
ванные на построении генных сетей, являются наибо-
лее эффективными и информативными при изучении 
патогенетики заболеваний. В представленной работе с 
целью детального изучения молекулярных механизмов 

развития БАС на уровне транскриптома плацентарной 
ткани и идентификации ключевых взаимодействий генов 
был проведен анализ коэкспрессии генов, позволяющий 
выявлять модули генов, межмодульные хабы и узлы, ос-
новываясь на схожести профиля экспрессии. Сеть коэкс-
прессии была построена с помощью метода WGCNA [26], 
для реализации которого проводили предварительную 
коррекцию известного эффекта группировки по отдель-
ным исследованиям с помощью эмпирического Байесов-
ского алгоритма ComBat в программном пакете sva [28] и 
выбирали гены, детектированные во всех исследуемых 
группах. В результате описанных процедур была полу-
чена таблица уровней экспрессии 15167 генов в 246 об-
разцах. Иерархическая кластеризация этой сети при вы-
бранных параметрах позволила обнаружить 55 модулей 
коэкспрессирующихся генов в группе с ПЭ, 109 – в группе 
с ПР, 75 модулей было выявлено для больных ЗРП, 56 – 
для контрольной группы (рис. 1). 

Результаты анализа соответствия (общности) набора 
специфических для изучаемых фенотипов модулей ко-
экспресии, полученные в парных сравнениях взаимного 
обогащения модулей транскриптами при помощи точного 
теста Фишера, свидетельствуют о наличии общего моду-
ля коэкспресии, специфичного только для больных ПЭ и 
ЗРП, включающего 8 генов, а также модуля коэкспресии, 
состоящего из 23 генов, характерного исключительно для 
пациенток с ПР и ЗРП (рис. 2, табл. 2). Необходимо от-
метить, что в представленной работе не было выявлено 
общего модуля коэкспрессирующихся генов, специфич-
ного только для групп с ПР и ПЭ, а также для всех трех 
исследуемых фенотипов.

Рис. 1. Результаты кластеризации профилей экспрессии генов методом WGCNA 
Примечание: сверху представлено дерево, каждая ветвь которого соответствует группе генов со сходными профилями экспрессии. Вертикальная 
ось описывает расстояния между кластерами. Внизу представлен результат автоматического выделения модулей коэкспрессии на основе получен-
ного дерева кластеризации. Области серого цвета соответствуют группам генов, не вошедшим в состав ни одного из модулей коэкспрессии.
Fig. 1. The results of gene expression clustering using WGCNA
Note: Cluster dendrogram is presented at the top; each branch corresponds to a group of genes with similar expression profi les. The vertical axis describes 
the distances between clusters. Bottom colored bands is the result of automatic assignment of genes to co-expressed modules based on clustering algorithm 
and topological similarity of co-expressed genes. Areas of gray color correspond to gene groups not assigned to any module.

А. Преэклампсия
A. Preeclampsia 

Б. Преждевременные роды 
B. Premature birth

В. Задержка роста плода
C. Intrauterine growth restriction

Г. Контрольная группа
D. Control group
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с помощью программного пакета GEOquery [24]. Наборы 
данных были преобразованы с помощью log2-трансфор-
мации и нормализации: методом квантильной норма-
лизации для микрочипов Illumina и согласно алгоритму 

RMA (Robust Multi-array Average) – в случае микрочипов 
Affymetrix. С помощью инструмента biomaRt [25] были 
получены идентификаторы генов из геномного браузера 
Ensembl для соответствующих ДНК-проб микрочипов. За-
тем для каждой патологии беременности в отдельности 
были найдены списки ДНК-проб, общих для разных набо-
ров данных и разных микрочиповых платформ, согласно 
идентификаторам генов. Если на микрочиповой платфор-
ме на один ген приходилось несколько ДНК-проб, опреде-

Таблица 1. Данные, включенные в интегративный анализ (данные из БД GEO и результаты собственных исследований), описывающие результаты 
профилирования транскриптома плацентарной ткани человека (дистальная часть) при преэклампсии, невынашивании беременности и задержке 
роста плода
Table 1. Data included in the integrative analysis (datasets from the GEO database and the results of own studies) describing the results of profiling the 
transcriptome of human placental tissue (distal part) in preeclampsia, pregnancy loss, and intrauterine growth restriction
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Affymetrix Human Genome U133 Plus 
2.0 Array 54675 [23]
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ляющих разные транскрипты, отбирались только те про-
бы, которые имели наибольшую вариабельность сигнала 
в группе образцов из соответствующего исследования. 
Таким образом, для наборов данных по ПЭ идентифици-
ровано 15747 общих ДНК-проб, для внутриутробной ЗРП –
17367 проб, а для ПР – 18061 проба. Итоговые наборы 
данных, объединенные по трем патологиям беременно-
сти (ПЭ, ЗРП, ПР), были использованы для поиска общих 
молекулярных мишеней БАС посредством анализа взве-
шенных сетей коэкспрессии генов (WGCNA) [26]. Аннота-
цию генов и полученных кластеров осуществляли в базе 
данных DAVID и с помощью ресурса Molecular Signatures 
Database (MSigDB), вычислительного метода «Gene Set 
Enrichment Analysis» сеть белок-белковых взаимодей-
ствий продуктов генов была построена с использованием 
онлайн-инструмента STRING [27], центральные гены (со 
степенью связанности узла (рангом) ˂ 5) для сети были 
идентифицированы с помощью анализа MCC плагина 
сytoHubba в программном обеспечении Cytoscape 3.7.2. 
Кроме того, отдельно для каждого кластера мы выделили 
центральные гены (hub genes), имеющие score ≥ 0,7, со-
гласно результатам STRING.

Результаты и обсуждение
Благодаря быстро расширяющимся знаниям об инте-

рактоме человека как сложной системе белок-белковых 
взаимодействий, на сегодняшний день подходы, осно-
ванные на построении генных сетей, являются наибо-
лее эффективными и информативными при изучении 
патогенетики заболеваний. В представленной работе с 
целью детального изучения молекулярных механизмов 

развития БАС на уровне транскриптома плацентарной 
ткани и идентификации ключевых взаимодействий генов 
был проведен анализ коэкспрессии генов, позволяющий 
выявлять модули генов, межмодульные хабы и узлы, ос-
новываясь на схожести профиля экспрессии. Сеть коэкс-
прессии была построена с помощью метода WGCNA [26], 
для реализации которого проводили предварительную 
коррекцию известного эффекта группировки по отдель-
ным исследованиям с помощью эмпирического Байесов-
ского алгоритма ComBat в программном пакете sva [28] и 
выбирали гены, детектированные во всех исследуемых 
группах. В результате описанных процедур была полу-
чена таблица уровней экспрессии 15167 генов в 246 об-
разцах. Иерархическая кластеризация этой сети при вы-
бранных параметрах позволила обнаружить 55 модулей 
коэкспрессирующихся генов в группе с ПЭ, 109 – в группе 
с ПР, 75 модулей было выявлено для больных ЗРП, 56 – 
для контрольной группы (рис. 1). 

Результаты анализа соответствия (общности) набора 
специфических для изучаемых фенотипов модулей ко-
экспресии, полученные в парных сравнениях взаимного 
обогащения модулей транскриптами при помощи точного 
теста Фишера, свидетельствуют о наличии общего моду-
ля коэкспресии, специфичного только для больных ПЭ и 
ЗРП, включающего 8 генов, а также модуля коэкспресии, 
состоящего из 23 генов, характерного исключительно для 
пациенток с ПР и ЗРП (рис. 2, табл. 2). Необходимо от-
метить, что в представленной работе не было выявлено 
общего модуля коэкспрессирующихся генов, специфич-
ного только для групп с ПР и ПЭ, а также для всех трех 
исследуемых фенотипов.

Рис. 1. Результаты кластеризации профилей экспрессии генов методом WGCNA 
Примечание: сверху представлено дерево, каждая ветвь которого соответствует группе генов со сходными профилями экспрессии. Вертикальная 
ось описывает расстояния между кластерами. Внизу представлен результат автоматического выделения модулей коэкспрессии на основе получен-
ного дерева кластеризации. Области серого цвета соответствуют группам генов, не вошедшим в состав ни одного из модулей коэкспрессии.
Fig. 1. The results of gene expression clustering using WGCNA
Note: Cluster dendrogram is presented at the top; each branch corresponds to a group of genes with similar expression profi les. The vertical axis describes 
the distances between clusters. Bottom colored bands is the result of automatic assignment of genes to co-expressed modules based on clustering algorithm 
and topological similarity of co-expressed genes. Areas of gray color correspond to gene groups not assigned to any module.

А. Преэклампсия
A. Preeclampsia 

Б. Преждевременные роды 
B. Premature birth

В. Задержка роста плода
C. Intrauterine growth restriction

Г. Контрольная группа
D. Control group
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Рис. 2. Результаты анализа соответствия набора специфических для изучаемых фенотипов модулей коэкспресии
Fig. 2. Results of analysis of co-expression gene modules specific for the study phenotypes 

А. Результаты попарного сравнения преэклампсии и задержки роста плода
A. Results of pairwise comparison of preeclampsia and intrauterine growth restriction

Б. Результаты попарного сравнения преэклампсии и задержки роста плода
B. Results the pairwise comparison of preeclampsia and intrauterine growth restriction
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Таблица 2. Гены, входящие в состав общих модулей коэкспрессии, специфичных для больших акушерских синдромов 
Table 2. Genes in the co-expression modules common for the great obstetrical syndromes 

Ген
Gene

Продукт гена
Gene product

Изученные фенотипы/модули
Studied phenotypes/modules

ПР
Premature birth

ПЭ
Preeclampsia

ЗРП
IUGR

DSG3 Десмоглеин 3
Desmoglein-3 Darkred grey skyblue3

KRT14 Кератин 14
Keratin 14 Darkred magenta skyblue3

IL22RA1 Альфа-1 субъединица рецептора интерлейкина 22
Interleukin 22 receptor subunit alpha 1 Darkred grey skyblue3

KRT17 Кератин 17
Keratin 17 Darkred magenta skyblue3

 KRT6B Кератин 6B
Keratin 6B Darkred grey skyblue3

 FAM83A Белок FAM83A
Family with sequence similarity 83 member A Darkred grey skyblue3

 WDR62 Белок 62, содержащий повторы WD
WD repeat-containing protein 62 Darkred grey skyblue3

C1orf116 Специфически андроген-регулируемый белок
Specifi cally androgen-regulated gene protein Darkred darkturquoise skyblue3

LAMB3 Бета-3 субъединица ламинина
Laminin subunit beta 3 Darkred darkturquoise skyblue3

 HAND1 Белок 1, экспрессируемый производными сердца и нервного гребня
Heart- and neural crest derivatives-expressed protein 1 Darkred grey skyblue3

ZBED2 Цинковый палец, содержащий домен BED 2
Zinc fi nger BED-type containing 2 Darkred darkturquoise skyblue3

GABRP Субъединица pi рецептора гамма-аминомасляной кислоты
Gamma-aminobutyric acid type A receptor pi subunit Darkred darkturquoise skyblue3

MSLN Мезотелин
Mesothelin Darkred darkturquoise skyblue3

AGR3 Белок переднего градиента-3
Anterior gradient 3, protein disulphide isomerase family member Darkred darkturquoise skyblue3

EDN2 Эндотелин 2
Endothelin 2 Darkred grey skyblue3

KRT16 Кератин 16
Keratin 16 darkred grey skyblue3

A2ML1 Альфа-2-макроглобулиноподобный белок 1
alpha-2-macroglobulin like 1 Darkred grey skyblue3

DSG1 Десмоглеин 1
Desmoglein 1 Darkred grey skyblue3

KRT5 Кератин 5
Keratin 5 Darkred grey skyblue3

SFN Стратифин
Stratifi n Darkred darkturquoise skyblue3

HRASLS2 Фосфолипаза А и ацилтрансфераза 2
HRAS-like suppressor 2 Darkred grey skyblue3

 NGEF Эфексин-1
Neuronal guanine nucleotide exchange factor Darkred grey skyblue3

SPRR3 Малый белок 3, богатый пролином
Small proline-rich protein 3 Darkred grey skyblue3

PRPF40A Фактор 40 пре-мРНК-процессинга, гомолог A
Pre-mRNA-processing factor 40 homolog A Salmon fl oralwhite yellowgreen

ZC3H11B Цинковый палец CCCH- тип, содержащий белок 11B
Zinc fi nger CCCH-type containing 11B Yellow fl oralwhite yellowgreen

ZNF148 Белок цинковых пальцев 148
Zinc fi nger protein 148 Lightgreen fl oralwhite yellowgreen

 AGO2 Белок-аргонавт 2
Argonaute RISC catalytic component 2 Blue fl oralwhite yellowgreen

 TNPO1 Транспортин-1
Transportin 1 Salmon fl oralwhite yellowgreen
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Результаты функциональной аннотации генов, вхо-
дящих в состав общих модулей коэкспрессии, специ- 
фичных для БАС, с помощью ресурса Molecular 
Signatures Database (MSigDB), вычислительного ме-

Ген
Gene

Продукт гена
Gene product

Изученные фенотипы/модули
Studied phenotypes/modules

ПР
Premature birth

ПЭ
Preeclampsia

ЗРП
IUGR

ZRANB1 Убиквитин тиоэстераза ZRANB1
Zinc finger RANBP2-type containing 1 Thistle floralwhite yellowgreen

TAOK1 Серин/треонин-протеинкиназа TAO1
Serine/threonine-protein kinase TAO1 Steelblue floralwhite yellowgreen

NUFIP2 Ядерный белок 2, взаимодействующий с FMR1
Nuclear FMR1 interacting protein 2 brown floralwhite yellowgreen

Окончание  табл. 2 
End of  table  2

тода «Gene Set Enrichment Analysis» свидетельствуют 
о статистически значимой принадлежности 19 генов 
из данного массива к девяти категориям, описанным  
в таблице 3.

Таблица 3. Наиболее значимые категории, полученные с помощью ресурса MSigDB, обогащенные генами, входящими в состав общих модулей 
коэкспрессии, специфичных для больших акушерских синдромов
Table 3. The most significant categories obtained using the MSigDB resource and enriched by the genes from the overlapping co-expressed gene modules 
specific for great obstetrical syndromes 

Категория
Category

Краткая характеристика категории
Brief description of the category

Ко
ли

че
ст

во
 ге

но
в

N
um

be
r o

f g
en

es

FDR FDR 

JAEGER_METASTASIS_DN

Гены, экспрессия которых подавляется в метастазах злокачественной 
меланомы по сравнению с первичными опухолями

Genes down-regulated in metastases from malignant melanoma compared 
to the primary tumors

11 1.25E-13

GOBP_KERATINOCYTE_
DIFFERENTIATION 

Процесс дифференцировки неспециализированных клеток в 
кератиноциты

The process in which a relatively unspecialized cell acquires specialized 
features of a keratinocyte

10 1.43E-10

SMID_BREAST_CANCER_BASAL_UP
Гены, экспрессия которых активируется в образцах 

базальноподобного рака молочной железы
Genes up-regulated in samples of basal-like breast cancer 

12 3.41E-11

RICKMAN_TUMOR_DIFFERENTIATED_
WELL_VS_POORLY_DN

Гены, дифференциально экспрессирующиеся между группами HNSCC 
(плоскоклеточная карцинома головы и шеи)

Genes differentially expressed between HNSCC groups (head and neck 
squamous cell carcinoma) 

10 2.15E-10

MODULE_153 Гены, входящие в опухолевый модуль 153
Genes in the cancer module 153 6 2.34E-10

KOINUMA_TARGETS_OF_SMAD2_OR_
SMAD3

Гены, промоторы которых связаны с факторами SMAD2 или SMAD3 в 
клетках HaCaT (кератиноциты), согласно ChIP-chip анализу

Genes with promoters occupied by SMAD2 or SMAD3 [GeneID = 4087, 
4088] in HaCaT cells (keratinocyte) according to a ChIP-chip analysis

12 2.34E-10

ONDER_CDH1_TARGETS_2_DN

Гены, гипоэкспрессирующиеся в клетках HMLE (иммортализованный/
трансформированный эпителий молочной железы) после нокдауна с 

помощью RNAi гена CDH1, кодирующего E-кадгерин
Genes down-regulated in HMLE cells (immortalized nontransformed mam-
mary epithelium) after E-cadhedrin (CDH1) [GeneID = 999] knockdown by 

RNAi

10 7.44E-10

TURASHVILI_BREAST_DUCTAL_
CARCINOMA_VS_DUCTAL_NORMAL_DN

Гены, гипоэкспрессирующиеся в протоковой карциноме по сравнению 
с нормальными протоковыми клетками молочной железы

Genes down-regulated in ductal carcinoma vs normal ductal breast cells
8 1.41E-9

SMID_BREAST_CANCER_LUMINAL_B_DN
Гены, гипоэкспрессирующиеся при люминальном В подтипе 

протоковой карциномы молочной железы
Genes down-regulated in the luminal B subtype of breast cancer

10 3.42E-9
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Примечательно, что шесть из девяти обнаруженных 
категорий связаны с различными онкологическими за-
болеваниями. Необходимо отметить, что проблема вза-
имоотношений беременности и роста злокачественных 
новообразований занимает особое место в современной 
медицине. В первую очередь, интерес к данной пробле-
ме обусловлен сходством обоих процессов по многим 
признакам на молекулярном, клеточно-тканевом и орга-
низменном уровнях, включая изменения нейроэндокрин-
ного, иммунного и метаболического статуса организма, 
сходные фенотипические свойства эмбриональных и 
злокачественных клеток, такие как способность к инва-
зивному росту, аутокринной секреции ростовых факто-
ров, индукции микроциркуляции, «ускользанию» из-под 
иммунного надзора организма и другие [29]. 

В рамках данной проблемы особое внимание иссле-
дователей в последние годы уделяется поиску общих 
сигнальных путей инвазии клеток трофобласта в деци-
дуальную ткань плаценты и процессов опухолевой инва-
зии. Показано, что клетки вневорсинчатого трофобласта 
и раковые клетки демонстрируют очень похожий молеку-
лярный фенотип как на уровне транскрипционной актив-
ности генов, так и на уровне метилирования промоторов 
[30–32]. Следует отметить, что клетки трофобласта с 
их способностью к пролиферации и дифференцировке, 
апоптозу и выживанию, миграции, ангиогенезу и иммун-
ной модуляции, использующие в процессе инвазии сход-

ные с раковыми процессами молекулярные пути, делают 
их привлекательной моделью для изучения рака. Таким 
образом, представляются чрезвычайно перспективными 
дальнейшие исследования, характеризующие функцио-
нальную роль идентифицированных генов в ген-генных 
сетях БАС и онкологических заболеваний, что может 
обеспечить не только новые стратегии профилактики и 
терапии акушерской патологии, но и лучшее понимание 
молекулярных механизмов развития злокачественных 
новообразований.

Представленная на рисунке 3 сеть белок-белковых 
взаимодействий продуктов генов, полученная с помо-
щью базы данных STRING, подтверждает взаимосвязи 
между генами, выявленные при анализе взвешенных 
сетей коэкспрессии генов. Центральное место в данной 
сети с наибольшим числом взаимодействий занимают 
гены SOD1, TXNRD1 и UBB, кодирующие соответствен-
но супероксиддисмутазу I типа (антиоксидантный фер-
мент, катализирующий превращение супероксид-ани-
онов в молекулярный кислород и пероксид водород), 
цитозольную форму тиоредоксинредуктазы (селено-
цистеинсодержащий флавофермент, восстанавливаю-
щий тиоредоксины и играющий ключевую роль в окис-
лительно-восстановительном гомеостазе) и убиквитин, 
принимающий участие в активации или ингибировании 
активности белков, их транспорте, процессинге, а также 
деградации.

Рис. 3. Белок-белковые взаимодействия продуктов генов, ассоциированных с большими акушерскими синдромами, по данным анализа транс-
криптома
Fig. 3. Protein-protein interactions of great obstetrical syndrome-associated genes according to data of transcriptome analysis

2021;36(4):144–155



151

Результаты функциональной аннотации генов, вхо-
дящих в состав общих модулей коэкспрессии, специ- 
фичных для БАС, с помощью ресурса Molecular 
Signatures Database (MSigDB), вычислительного ме-

Ген
Gene

Продукт гена
Gene product

Изученные фенотипы/модули
Studied phenotypes/modules

ПР
Premature birth

ПЭ
Preeclampsia

ЗРП
IUGR

ZRANB1 Убиквитин тиоэстераза ZRANB1
Zinc finger RANBP2-type containing 1 Thistle floralwhite yellowgreen

TAOK1 Серин/треонин-протеинкиназа TAO1
Serine/threonine-protein kinase TAO1 Steelblue floralwhite yellowgreen

NUFIP2 Ядерный белок 2, взаимодействующий с FMR1
Nuclear FMR1 interacting protein 2 brown floralwhite yellowgreen

Окончание  табл. 2 
End of  table  2

тода «Gene Set Enrichment Analysis» свидетельствуют 
о статистически значимой принадлежности 19 генов 
из данного массива к девяти категориям, описанным  
в таблице 3.

Таблица 3. Наиболее значимые категории, полученные с помощью ресурса MSigDB, обогащенные генами, входящими в состав общих модулей 
коэкспрессии, специфичных для больших акушерских синдромов
Table 3. The most significant categories obtained using the MSigDB resource and enriched by the genes from the overlapping co-expressed gene modules 
specific for great obstetrical syndromes 

Категория
Category

Краткая характеристика категории
Brief description of the category

Ко
ли

че
ст

во
 ге

но
в

N
um

be
r o

f g
en

es

FDR FDR 

JAEGER_METASTASIS_DN

Гены, экспрессия которых подавляется в метастазах злокачественной 
меланомы по сравнению с первичными опухолями

Genes down-regulated in metastases from malignant melanoma compared 
to the primary tumors

11 1.25E-13

GOBP_KERATINOCYTE_
DIFFERENTIATION 

Процесс дифференцировки неспециализированных клеток в 
кератиноциты

The process in which a relatively unspecialized cell acquires specialized 
features of a keratinocyte

10 1.43E-10

SMID_BREAST_CANCER_BASAL_UP
Гены, экспрессия которых активируется в образцах 

базальноподобного рака молочной железы
Genes up-regulated in samples of basal-like breast cancer 

12 3.41E-11

RICKMAN_TUMOR_DIFFERENTIATED_
WELL_VS_POORLY_DN

Гены, дифференциально экспрессирующиеся между группами HNSCC 
(плоскоклеточная карцинома головы и шеи)

Genes differentially expressed between HNSCC groups (head and neck 
squamous cell carcinoma) 

10 2.15E-10

MODULE_153 Гены, входящие в опухолевый модуль 153
Genes in the cancer module 153 6 2.34E-10

KOINUMA_TARGETS_OF_SMAD2_OR_
SMAD3

Гены, промоторы которых связаны с факторами SMAD2 или SMAD3 в 
клетках HaCaT (кератиноциты), согласно ChIP-chip анализу

Genes with promoters occupied by SMAD2 or SMAD3 [GeneID = 4087, 
4088] in HaCaT cells (keratinocyte) according to a ChIP-chip analysis

12 2.34E-10

ONDER_CDH1_TARGETS_2_DN

Гены, гипоэкспрессирующиеся в клетках HMLE (иммортализованный/
трансформированный эпителий молочной железы) после нокдауна с 

помощью RNAi гена CDH1, кодирующего E-кадгерин
Genes down-regulated in HMLE cells (immortalized nontransformed mam-
mary epithelium) after E-cadhedrin (CDH1) [GeneID = 999] knockdown by 

RNAi

10 7.44E-10

TURASHVILI_BREAST_DUCTAL_
CARCINOMA_VS_DUCTAL_NORMAL_DN

Гены, гипоэкспрессирующиеся в протоковой карциноме по сравнению 
с нормальными протоковыми клетками молочной железы

Genes down-regulated in ductal carcinoma vs normal ductal breast cells
8 1.41E-9

SMID_BREAST_CANCER_LUMINAL_B_DN
Гены, гипоэкспрессирующиеся при люминальном В подтипе 

протоковой карциномы молочной железы
Genes down-regulated in the luminal B subtype of breast cancer

10 3.42E-9
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Примечательно, что шесть из девяти обнаруженных 
категорий связаны с различными онкологическими за-
болеваниями. Необходимо отметить, что проблема вза-
имоотношений беременности и роста злокачественных 
новообразований занимает особое место в современной 
медицине. В первую очередь, интерес к данной пробле-
ме обусловлен сходством обоих процессов по многим 
признакам на молекулярном, клеточно-тканевом и орга-
низменном уровнях, включая изменения нейроэндокрин-
ного, иммунного и метаболического статуса организма, 
сходные фенотипические свойства эмбриональных и 
злокачественных клеток, такие как способность к инва-
зивному росту, аутокринной секреции ростовых факто-
ров, индукции микроциркуляции, «ускользанию» из-под 
иммунного надзора организма и другие [29]. 

В рамках данной проблемы особое внимание иссле-
дователей в последние годы уделяется поиску общих 
сигнальных путей инвазии клеток трофобласта в деци-
дуальную ткань плаценты и процессов опухолевой инва-
зии. Показано, что клетки вневорсинчатого трофобласта 
и раковые клетки демонстрируют очень похожий молеку-
лярный фенотип как на уровне транскрипционной актив-
ности генов, так и на уровне метилирования промоторов 
[30–32]. Следует отметить, что клетки трофобласта с 
их способностью к пролиферации и дифференцировке, 
апоптозу и выживанию, миграции, ангиогенезу и иммун-
ной модуляции, использующие в процессе инвазии сход-

ные с раковыми процессами молекулярные пути, делают 
их привлекательной моделью для изучения рака. Таким 
образом, представляются чрезвычайно перспективными 
дальнейшие исследования, характеризующие функцио-
нальную роль идентифицированных генов в ген-генных 
сетях БАС и онкологических заболеваний, что может 
обеспечить не только новые стратегии профилактики и 
терапии акушерской патологии, но и лучшее понимание 
молекулярных механизмов развития злокачественных 
новообразований.

Представленная на рисунке 3 сеть белок-белковых 
взаимодействий продуктов генов, полученная с помо-
щью базы данных STRING, подтверждает взаимосвязи 
между генами, выявленные при анализе взвешенных 
сетей коэкспрессии генов. Центральное место в данной 
сети с наибольшим числом взаимодействий занимают 
гены SOD1, TXNRD1 и UBB, кодирующие соответствен-
но супероксиддисмутазу I типа (антиоксидантный фер-
мент, катализирующий превращение супероксид-ани-
онов в молекулярный кислород и пероксид водород), 
цитозольную форму тиоредоксинредуктазы (селено-
цистеинсодержащий флавофермент, восстанавливаю-
щий тиоредоксины и играющий ключевую роль в окис-
лительно-восстановительном гомеостазе) и убиквитин, 
принимающий участие в активации или ингибировании 
активности белков, их транспорте, процессинге, а также 
деградации.

Рис. 3. Белок-белковые взаимодействия продуктов генов, ассоциированных с большими акушерскими синдромами, по данным анализа транс-
криптома
Fig. 3. Protein-protein interactions of great obstetrical syndrome-associated genes according to data of transcriptome analysis
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При анализе данной сети, включающей 26 протеинов, 
кодируемых изучаемыми генами, были выявлены только 
7 генов, для которых доверительный уровень взаимодей-
ствий (combined score) составляет более 0,9: CEACAM8, 
NCOA2, TRIP10, TSPAN14, TXNRD1, UBB, WDR61. Про-
дукты некоторых из этих генов, согласно известным на 
сегодняшний день данным об их функциональных осо-
бенностях, вполне могут быть вовлечены в молекуляр-
ные механизмы исследуемой патологии. 

В представленной работе топология сети была 
проанализирована также с использованием плагина 
cytoHubba программного обеспечения Cytoscape. Для 
каждого узла (белка) сети была посчитана степень, учи-
тывающая  количество взаимодействий с соседними уз-
лами, длину связи, а также тенденцию белков к образова-
нию кластеров. В результате были идентифицированы 6 
генов, характеризующиеся наиболее высокими значени-
ями данного показателя (rank ˂ 5): SOD1, TKT, TXNRD1, 
GCLM, GOT1, ACO1. Основными центральными генами 
рассматриваемой сети выступают локусы SOD1 и TKT 
(rank = 1), вовлеченные в сигнальные пути, связанные 
с окислительным стрессом (ген SOD1), пентозофосфат-
ным циклом и циклом Кальвина (ген TKT). 

Известно, что окислительный стресс обусловливает в 
плацентарной ткани важные физиологические функции, 
участвуя в запуске механизмов дифференцировки кле-
ток, повреждении трофобласта и прогрессирующей деге-
нерации ворсинок при формировании плодных оболочек, 
стимуляции выработки различных трофобластических 
белков, таких как хорионический гонадотропин и эстро-
гены. Тем не менее, при невозможности регуляции сво-
бодных радикалов антиоксидантной системой в плацен-
тарной ткани наблюдается резко повышенный уровень 
маркеров окислительного стресса, что может приводить 
к повреждению ворсинчатого дерева и патологическому 
течению беременности, в частности, ПЭ, плацентарной 
недостаточности, неразвивающейся беременности. Так, 
в работе F.C. Donabela и соавт. (2015) более высокая экс-
прессия гена SOD1 обнаружена в кумулюсных клетках 
женщин, страдающих бесплодием в сочетании с эндоме-
триозом, которые прошли контролируемую стимуляцию 
яичников для интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида (ИКСИ) [33]. 

Гипоэкспрессия гена SOD1 в плацентарной ткани вы-
явлена при развитии преэклампсии по сравнению с фи-
зиологической беременностью [34], аналогичные данные 
были получены и для ПР [35]. Наряду с этим продемон-
стрировано, что ген SOD1 гиперэкспрессируется при раке 
молочной железы, а сверхэкспрессия супероксиддисму-
тазы (белка, кодируемого этим геном) наблюдается при 
опухолях легких и молочной железы [36, 37].

Центральным геном рассматриваемой сети является 
также локус TKT, кодирующий транскетолазу. В литера-
туре отсутствуют данные о вариабельности экспрессии 
данного гена при физиологической и патологической 
беременности человека, однако полногеномный анализ 
ассоциаций, проведенный при исследовании финской 
когорты новорожденных, выявил ассоциацию маркера 
rs4687715, являющегося eQTL гена TKT, с таким фе-
нотипом, как гестационный возраст более 42 нед. [38]. 
Известно, что ген TKT кодирует белок, участвующий в 
основных метаболических путях углеводов, связывая 
пентозофосфатный путь с гликолизом. Этот процесс при-
водит к снижению синтеза никотинамидадениндинукле-
отидфосфата (НАДФН), который вовлечен в регуляцию 
генерации активных форм кислорода, отвечающих за 
формирование состояния окислительного стресса. Не-
достаточная экспрессия гена TKT у мышей способствует 
развитию беременности, характеризующейся меньшим 
количеством потомства, задержке постнатального ро-
ста и снижению уровней жировой ткани у потомства [39]. 
Показано также, что дисрегуляция активности транске-
толазы играет важную роль в нарушении скорости ро-
ста клеток, прогрессии клеточного цикла и созревании  
ооцитов [38].

В контексте рассматриваемой общности молеку-
лярных механизмов онкологических и репродуктивных 
заболеваний интересными представляются данные, де-
монстрирующие значимость TKT и пентозофосфатно-
го пути в развитии окислительного стресса, этиологии 
и фармакогенетике рака. Так, выявлено, что ТКТ уси-
ливает пролиферацию и миграцию клеток гепатоцел-
люлярной карциномы, а также их жизнеспособность в 
условиях окислительного стресса in vitro и темп роста и 
метастазирования  in vivo. Более того, нарушение окис-
лительно-восстановительного гомеостаза раковых клеток 
вследствие генетического нокдауна гена TKT или фарма-
кологического ингибирования транскетолазы повышает 
чувствительность раковых клеток к существующей анти-
оксидантной таргетной терапии [40, 41]. 

Таким образом, проведенный интегративный анализ 
транскриптомных данных, анализ сетей белок-белковых 
взаимодействий продуктов генов, экспрессирующихся в 
плацентарной ткани при патологической (БАС) и физио- 
логической беременности и анализ коэкспрессионных 
сетей позволили идентифицировать перспективные ге-
нетические маркеры ПЭ, ЗРП и НБ, а также обозначить 
наиболее важные общие молекулярные патогенетиче-
ские механизмы данных заболеваний, связанные с нару-
шением окислительно-восстановительного гомеостаза и 
патологическими процессами при инвазии трофобласта, 
протекающими в плацентарной ткани.
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При анализе данной сети, включающей 26 протеинов, 
кодируемых изучаемыми генами, были выявлены только 
7 генов, для которых доверительный уровень взаимодей-
ствий (combined score) составляет более 0,9: CEACAM8, 
NCOA2, TRIP10, TSPAN14, TXNRD1, UBB, WDR61. Про-
дукты некоторых из этих генов, согласно известным на 
сегодняшний день данным об их функциональных осо-
бенностях, вполне могут быть вовлечены в молекуляр-
ные механизмы исследуемой патологии. 

В представленной работе топология сети была 
проанализирована также с использованием плагина 
cytoHubba программного обеспечения Cytoscape. Для 
каждого узла (белка) сети была посчитана степень, учи-
тывающая  количество взаимодействий с соседними уз-
лами, длину связи, а также тенденцию белков к образова-
нию кластеров. В результате были идентифицированы 6 
генов, характеризующиеся наиболее высокими значени-
ями данного показателя (rank ˂ 5): SOD1, TKT, TXNRD1, 
GCLM, GOT1, ACO1. Основными центральными генами 
рассматриваемой сети выступают локусы SOD1 и TKT 
(rank = 1), вовлеченные в сигнальные пути, связанные 
с окислительным стрессом (ген SOD1), пентозофосфат-
ным циклом и циклом Кальвина (ген TKT). 

Известно, что окислительный стресс обусловливает в 
плацентарной ткани важные физиологические функции, 
участвуя в запуске механизмов дифференцировки кле-
ток, повреждении трофобласта и прогрессирующей деге-
нерации ворсинок при формировании плодных оболочек, 
стимуляции выработки различных трофобластических 
белков, таких как хорионический гонадотропин и эстро-
гены. Тем не менее, при невозможности регуляции сво-
бодных радикалов антиоксидантной системой в плацен-
тарной ткани наблюдается резко повышенный уровень 
маркеров окислительного стресса, что может приводить 
к повреждению ворсинчатого дерева и патологическому 
течению беременности, в частности, ПЭ, плацентарной 
недостаточности, неразвивающейся беременности. Так, 
в работе F.C. Donabela и соавт. (2015) более высокая экс-
прессия гена SOD1 обнаружена в кумулюсных клетках 
женщин, страдающих бесплодием в сочетании с эндоме-
триозом, которые прошли контролируемую стимуляцию 
яичников для интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида (ИКСИ) [33]. 

Гипоэкспрессия гена SOD1 в плацентарной ткани вы-
явлена при развитии преэклампсии по сравнению с фи-
зиологической беременностью [34], аналогичные данные 
были получены и для ПР [35]. Наряду с этим продемон-
стрировано, что ген SOD1 гиперэкспрессируется при раке 
молочной железы, а сверхэкспрессия супероксиддисму-
тазы (белка, кодируемого этим геном) наблюдается при 
опухолях легких и молочной железы [36, 37].

Центральным геном рассматриваемой сети является 
также локус TKT, кодирующий транскетолазу. В литера-
туре отсутствуют данные о вариабельности экспрессии 
данного гена при физиологической и патологической 
беременности человека, однако полногеномный анализ 
ассоциаций, проведенный при исследовании финской 
когорты новорожденных, выявил ассоциацию маркера 
rs4687715, являющегося eQTL гена TKT, с таким фе-
нотипом, как гестационный возраст более 42 нед. [38]. 
Известно, что ген TKT кодирует белок, участвующий в 
основных метаболических путях углеводов, связывая 
пентозофосфатный путь с гликолизом. Этот процесс при-
водит к снижению синтеза никотинамидадениндинукле-
отидфосфата (НАДФН), который вовлечен в регуляцию 
генерации активных форм кислорода, отвечающих за 
формирование состояния окислительного стресса. Не-
достаточная экспрессия гена TKT у мышей способствует 
развитию беременности, характеризующейся меньшим 
количеством потомства, задержке постнатального ро-
ста и снижению уровней жировой ткани у потомства [39]. 
Показано также, что дисрегуляция активности транске-
толазы играет важную роль в нарушении скорости ро-
ста клеток, прогрессии клеточного цикла и созревании  
ооцитов [38].

В контексте рассматриваемой общности молеку-
лярных механизмов онкологических и репродуктивных 
заболеваний интересными представляются данные, де-
монстрирующие значимость TKT и пентозофосфатно-
го пути в развитии окислительного стресса, этиологии 
и фармакогенетике рака. Так, выявлено, что ТКТ уси-
ливает пролиферацию и миграцию клеток гепатоцел-
люлярной карциномы, а также их жизнеспособность в 
условиях окислительного стресса in vitro и темп роста и 
метастазирования  in vivo. Более того, нарушение окис-
лительно-восстановительного гомеостаза раковых клеток 
вследствие генетического нокдауна гена TKT или фарма-
кологического ингибирования транскетолазы повышает 
чувствительность раковых клеток к существующей анти-
оксидантной таргетной терапии [40, 41]. 

Таким образом, проведенный интегративный анализ 
транскриптомных данных, анализ сетей белок-белковых 
взаимодействий продуктов генов, экспрессирующихся в 
плацентарной ткани при патологической (БАС) и физио- 
логической беременности и анализ коэкспрессионных 
сетей позволили идентифицировать перспективные ге-
нетические маркеры ПЭ, ЗРП и НБ, а также обозначить 
наиболее важные общие молекулярные патогенетиче-
ские механизмы данных заболеваний, связанные с нару-
шением окислительно-восстановительного гомеостаза и 
патологическими процессами при инвазии трофобласта, 
протекающими в плацентарной ткани.
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Анализ дифференциальной экспрессии генов 
липидного обмена в атеросклеротических бляшках 
у пациентов с коронарным атеросклерозом
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Аннотация
Цель: выполнить анализ дифференциальной экспрессии генов липидного обмена в атеросклеротических бляшках 
разных типов у пациентов с коронарным атеросклерозом.
Материал и методы. Исследование выполнено на образцах атеросклеротических бляшек пациентов с коронарным 
атеросклерозом без острого коронарного синдрома со стабильной стенокардией напряжения II–IV функционального класса 
(ФК) в возрасте 45–65 лет. Коронарный атеросклероз подтвержден коронароангиографией. Забор тканей атеросклероти-
ческой бляшки проведен интраоперационно при наличии показаний. Полногеномное секвенирование рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) выполнено с использованием Illumina’s TruSeq RNA Sample Preparation Kit (Illumina, USA). 
Результаты. Статистически значимые различия в экспрессии генов между разными типами бляшек были отмечены 
для LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA, STAP1, ABCA1, APOA1, APOE, LPL, SCARВ1 и SREBF2. Наблюдалось 
8-кратное статистически значимое увеличение экспрессии гена APOE (p < 0,0001) в нестабильных атеросклеротиче-
ских бляшках дистрофически-некротического вида. В стабильных атеросклеротических бляшках отмечалось 8-крат-
ное статистически значимое увеличение экспрессии генов LDLR и APOB (p < 0,0001). Не было получено статистически 
значимых различий в изменении экспрессии генов ABCG5, ABCG8, APOC3, CETP, CLPS, CYP7A1 и PNPLA5.
Заключение. Исследование показало различия в активности отдельных генов липидного обмена в атеросклеротиче-
ских бляшках разных типов у пациентов с коронарным атеросклерозом. Полученные данные могут стать основой для 
разработки тест-систем с целью прогнозирования развития атеросклеротического процесса и его осложнений.

Ключевые слова: атеросклеротические бляшки, экспрессия генов, ген APOE, ген APOC1, ген LDLR, 
ген APOB, гены липидного метаболизма, транскриптом.
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