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Îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ

Ïðàêòè÷åñêè âñå ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûå òêàíè ìíîãîêëåòî÷íûõ ñîäåðæàò ïîëèïëîèäíûå êëåòêè.
Óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ òàêèõ êëåòîê ÿâëåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ñîâìåùàòü ðåäóïëèêàöèþ ÄÍÊ è ñèíòåç
áåëêà. Áëàãîäàðÿ ýòîé îñîáåííîñòè êëåòêè, ñïîñîáíûå ê ïîëèïëîèäèçàöèè, îòâå÷àþò íà ñòðåññ áûñòðûì
íàêîïëåíèåì ãåíîìîâ. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, ïî÷åìó äîïîëíèòåëüíûå ãåíîìû ïîçâîëÿþò ñîâìåùàòü
íåñîâìåñòèìûå â äèïëîèäíîì ñîòîÿíèè ïðîöåññû, ìû ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíî-áèîèíôîðìàòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ìåòàáîëèçìà äèïëîèäíûõ è ïîëèïëîèäíûõ ãåïàòîöèòîâ è êàðäèîìèîöèòîâ ÷åëîâåêà è ìûøè
ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ GEO, GO, KEGG, Metabolic Data Base; MsigDb è HumanCyc. Ìû óñòàíîâè-
ëè, ÷òî ïîëèïëîèäèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ïåðåñòðîéêîé îñíîâíûõ âåòâåé ìåòàáîëèçìà. Òîòàëüíîå ïîäàâëå-
íèå æèçíåäåÿòåëüíîñòè ìèòîõîíäðèé, ïðèçíàêè àâòîôàãèè, àêòèâàöèÿ ðàñïàäà ñàõàðîâ è óñèëåííûé ñèí-
òåç ëèïèäîâ óêàçûâàþò íà ñîñòîÿíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî è êèñëîðîäíîãî ãîëîäàíèÿ. Èíäóêöèÿ ïåíòî-
çî-ôîñôàòíîãî ïóòè, ïîäàâëåíèå ÷åëíî÷íîãî òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè è
öèòîïëàçìîé è ïîòîêà ýëåêòðîíîâ ÷åðåç I-é (NADH-äåãèäðîãåíàçíûé) è IV (öèòîõðîì ñ-îêñèäàçíûé) äû-
õàòåëüíûå êîìïëåêñû ìèòîõîíäðèé ñâèäåòåëüñòâóþò îá àäàïòàöèè êëåòîê ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó.
Ìû ïîëàãàåì, ÷òî îáíàðóæåííûå ïåðåñòðîéêè íåîáõîäèìû äëÿ óâåëè÷åíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé ïëàñòè÷íî-
ñòè è çàùèòû ðåïëèöèðóþùåéñÿ ÄÍÊ ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèïëîèäèÿ, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ñåðäöå, ïå÷åíü, ìåòàáîëèçì, àýðîáíîå äûõà-
íèå, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ãèïîêñèÿ.

Ãåíîìíûå äóïëèêàöèè (èëè ïîëèïëîèäèÿ) ñóùåñòâó-
þò êàê íà óðîâíå öåëûõ îðãàíèçìîâ, òàê è íà óðîâíå îò-
äåëüíûõ êëåòîê ñîìàòè÷åñêèõ òêàíåé. Ïîëíîãåíîìíûé
àíàëèç âûÿâèë ñëåäû äðåâíèõ è îòíîñèòåëüíî íåäàâíèõ
ãåíîìíûõ äóïëèêàöèé ó äðîææåé, ãðèáîâ, âûñøèõ è íèç-
øèõ ðàñòåíèé, ðûá, àìôèáèé, ïòèö è äàæå ìëåêîïèòàþ-
ùèõ (ñì. îáçîð: Huerta-Cepas et al., 2007). Ýòî ïîäòâåðæ-
äàåò, ÷òî åñòåñòâåííûé îòáîð ïîääåðæèâàåò áîëüøèíñòâî
ãåíîâ â òåòðàïëèöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè â òå÷åíèå äåñÿò-
êîâ è äàæå ñîòåí ìèëëèîíîâ ëåò (Conant, Wolfe, 2008; Fre-
eling, 2008). Óäèâèòåëüíî, ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò, äàæå íå-
ñìîòðÿ íà ýíåðãåòè÷åñêóþ çàòðàòíîñòü ñîäåðæàíèÿ äî-
ïîëíèòåëüíûõ êîïèé ãåíîâ â êëåòêå (Wagner, 2007). Ñòàëî
î÷åâèäíûì, ÷òî ãåíîìíûå äóïëèêàöèè ïðè÷àñòíû ê ýâî-
ëþöèîííîìó ïðîãðåññó è îñâîåíèþ íîâûõ ýêîëîãè÷åñêèõ
íèø (Conant, Wolfe, 2008; Freeling, 2008). Â òî æå âðåìÿ
îòáîð ýëèìèíèðîâàë ìíîãèå äîïîëíèòåëüíûå ãåííûå äóï-
ëèêàòû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íå âñå ýôôåêòû
ïîëèïëîèäèè àäàïòèâíû.

Â îòëè÷èå îò îðãàíèçìåííîé ïîëèïëîèäèè, èçáûòî÷-
íîå ðàçâèòèå ïîëèïëîèäèè â ñîìàòè÷åñêèõ òêàíÿõ îáû÷íî
àññîöèèðóþò ñ ïðîáëåìàìè â æèçíåäåÿòåëüíîñòè îðãàíà.
Òàêîå ìíåíèå, ïî-âèäèìîìó, ñëîæèëîñü èç-çà ñâÿçè ìåæ-
äó äîëåé ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê è ðàçíîãî ðîäà ñòðåññàìè.
Íàïðèìåð, õîðîøî óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó íà-
êîïëåíèåì ãåíîìîâ â êëåòêàõ è ñòàðåíèåì, êàíöåðîãåíå-
çîì, âîñïàëåíèåì, îòðàâëåíèåì, èíôåêöèåé, à òàêæå ïàòî-
ëîãè÷åñêîé è ôèçèîëîãè÷åñêîé ïåðåãðóçêîé (Storchov *a et

al., 2006; Otto, 2007; Pellman, 2007). Êðîìå òîãî, íåäàâíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ïîëèïëîèäèçàöèÿ ñâÿçàíà
ñ îñëàáëåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ïîòåíöèàëà ñåðäöà è ïå-
÷åíè (Anatskaya, Vinogradov, 2002, 2004a; Anatskaya et al.,
2009). Òåì íå ìåíåå ñîìàòè÷åñêàÿ ïîëèïëîèäèÿ øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíà â ïðèðîäå. Ïîëèïëîèäíûå êëåòêè íàé-
äåíû ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ íîðìàëüíûõ òêàíÿõ ãðèáîâ,
íèçøèõ è âûñøèõ ðàñòåíèé, ìîëëþñêîâ, ðûá, ïòèö è ìëå-
êîïèòàþùèõ (Otto, 2007). Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíîå êîëè-
÷åñòâî ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê îáíàðóæåíî â ñåðäöå ìëåêî-
ïèòàþùèõ. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî áîëåå
90 % êàðäèîìèîöèòîâ âñåõ èññëåäîâàííûõ ïîçâîíî÷íûõ,
âêëþ÷àÿ 30 âèäîâ ïòèö, 35 âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ è 11
âèäîâ àìôèáèé è ðåïòèëèé, ïðåäñòàâëåíû êëåòêàìè ñ 4, 8
èëè äàæå 16 ãåíîìàìè (Anatskaya et al., 2001; Anatskaya,
Vinogradov, 2004b).

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ, ãåíîìíûå äóïëèêàöèè èìåþò îãðîìíûé
ýâîëþöèîííûé óñïåõ íà êëåòî÷íîì è îðãàíèçìåííîì
óðîâíÿõ. Ïðè÷èíû òàêîãî óñïåõà äî ñèõ ïîð ÿâëÿþòñÿ
òàéíîé, ïðèâëåêàþùåé âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé äåñÿò-
êîâ âåäóùèõ ëàáîðàòîðèé (Otto, 2007). Áîëüøîé ïðîãðåññ
â ýòîì íàïðàâëåíèè óæå ñäåëàí. Ïîêàçàíî, ÷òî, íåñìîòðÿ
íà ñîõðàíåíèå ãåííîãî áàëàíñà, ïîëèïëîèäèÿ ñâÿçàíà ñ
èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ãåíîâ. Ýòîò ýôôåêò áûë ïîäòâåð-
æäåí äëÿ ïîëèïëîèäíûõ äðîææåé (Storchov *a et al., 2006),
ïðîñòåéøèõ (Hughes et al., 2007), ðàñòåíèé (õëîïîê; Ho-
vav et al., 2008) è àìôèáèé (Xenopus; Semon, Wolfe, 2008).
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Îêàçàëîñü, ÷òî ñîñóùåñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ ãåíîìîâ â
îäíîé êëåòêå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè, ñèãíàëüíûõ êà-
ñêàäîâ, ñèíòåçà áåëêà, ìåòàáîëèçìà è äðóãèõ ïðîöåññîâ.
Äëÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ áûëè
ïðîâåäåíû ëèøü äëÿ ãåïàòîöèòîâ (Lu et al., 2007) è êëåòîê
âàñêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ (Jones, Ravid, 2004). Àâòîðû ïðîà-
íàëèçèðîâàëè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ è ïî-
ýòîìó âûÿâèëè ëèøü ïî íåñêîëüêó ãåíîâ, äîñòîâåðíî èç-
ìåíèâøèõ àêòèâíîñòü.

Â çàäà÷è íàøèõ èññëåäîâàíèé âõîäèëî èçó÷èòü ýô-
ôåêòû ïîëèïëîèäèçàöèè íà ïàòòåðíû ýêñïðåññèè ãåíîâ â
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Íà÷àòü ýòó ðàáîòó áûëî ðåøåíî ñ
àíàëèçà èçìåíåíèé ìåòàáîëèçìà, ïîñêîëüêó èçìåíåíèÿ â
òðàíñêðèïòîìå, êàê ïðàâèëî, íà÷èíàþòñÿ èìåííî ñ ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ãåíîâ (Schwartz et al., 2007).

Äëÿ ýòîé öåëè ìû ñîïîñòàâèëè äàííûå îá óðîâíÿõ ýê-
ñïðåññèè íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ ãåíîâ â ãåïàòîöèòàõ è êàðäèî-
ìèîöèòàõ ÷åëîâåêà è ìûøè (Su et al., 2004). Ýòè âèäû è
òêàíè áûëè âûáðàíû ïîòîìó, ÷òî ó íèõ ðåöèïðîêíûé ïàò-
òåðí ïîëèïëîèäèçàöèè. ×åëîâåê èìååò âûñîêîïîëèïëîèä-
íîå ñåðäöå è ïðåèìóùåñòâåííî äèïëîèäíóþ ïå÷åíü, à äëÿ
ìûøè õàðàêòåðíû ïðåèìóùåñòâåííî äèïëîèäíîå ñåðäöå
è âûñîêîïîëèïëîèäíàÿ ïå÷åíü (Anatskaya, Vinogradov,
2004a, 2004b). Ñîïîñòàâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ â òêàíÿõ ñ
ðåöèïðîêíîé âûðàæåííîñòüþ ïîëèïëîèäèè ïîçâîëèëî
íàì èñêëþ÷èòü âèäî- è òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ýôôåêòû è
âûÿâèòü âëèÿíèå ïëîèäíîñòè.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïðîâåëè øèðîêîìàñø-
òàáíûé àíàëèç àññîöèèðîâàííûõ ñ ïëîèäíîñòüþ èçìåíå-
íèé â ýêñïðåññèèè ãåíîâ «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» (ò. å.
øèðîêî ýêñïðåññèðóåìûõ ãåíîâ), èñïîëüçóÿ òåñòû, ðàçðà-
áîòàííûå íàìè è èññëåäîâàòåëÿìè äðóãèõ ëàáîðàòîðèé.
Íàøè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ãåíîìíûå äóïëèêàöèè â ñîìà-
òè÷åñêèõ êëåòêàõ àññîöèèðîâàíû ñ ïåðåñòðîéêîé îñíîâ-
íûõ âåòâåé ìåòàáîëèçìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ òîãî ÷òîáû ñðàâíèòü ïàòòåðíû àêòèâíîñòè ãåíîâ
ó ÷åëîâåêà è ìûøè, ìû îáðàòèëèñü ê àòëàñó ýêñïðåññèè
ãåíîâ (GNF SymAtlas) (Su et al., 2004), ñîäåðæàùåìó äàí-
íûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðî-
ýððååâ. Äëÿ ðàáîòû áûëè îòîáðàíû òîëüêî õîðîøî îõà-
ðàêòåðèçîâàííûå ãåíû, ò. å. ãåíû, èìåþùèå ñâîè ðàçäåëû
â áàçå Entrez Gene (Maglott et al., 2007). Êðîìå òîãî, îíè
äîëæíû áûëè áûòü ãîìîëîãè÷íûìè äëÿ ÷åëîâåêà è ìûøè.
Ïîèñê ïàð ãîìîëîãè÷íûõ (îðòîëîãè÷íûõ) ãåíîâ ÷åëîâåêà
è ìûøè ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ âûñîêîòî÷íîãî àëãîðèò-
ìà (Smith, Waterman, 1981). Ñ ýòîé öåëüþ ìû ïðîâîäèëè
òîòàëüíîå ñðàâíåíèå âñåõ èçâåñòíûõ êîäèðóþùèõ áåëîê
ãåíîâ ÷åëîâåêà ïðîòèâ âñåõ èçâåñòíûõ ãåíîâ ìûøè (íà
óðîâíå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàìîãî
äëèííîãî áåëêà, êîäèðóåìîãî äàííûì ãåíîì). Ïðîòåîìû
÷åëîâåêà è ìûøè áûëè âçÿòû èç áàçû RefSeq (Pruitt et al.,
2007). Îòáèðàëè ïàðû ãåíîâ ñ íàèáîëåå âûñîêîé ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ âçàèìíîãî ñîîòâåòñòâèÿ. Ïðè
ýòîì êàæäîå ñðàâíåíèå äîëæíî áûëî èìåòü çíà÷èìîñòü íå
ìåíüøå P < 10–8. Âñåãî ìû íàøëè 10 943 ïàðû ãîìîëî-
ãè÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå áûëè ïðåäñòàâëåíû â àòëàñå ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ (Su et al., 2004) è áàçå Entrez Gene (Malgott
et al., 2007).

Ïîñëå îòáîðà ïàð ãîìîëîãè÷íûõ ãåíîâ ìû àíàëèçèðî-
âàëè èçìåíåíèå ýêñïðåññèè â êàæäîé ïàðå. Ìû ñ÷èòàëè,

÷òî ãåíû ìåíÿþò àêòèâíîñòü â çàâèñèìîñòè îò ïëîèäíî-
ñòè, åñëè óðîâåíü ñèãíàëà èõ ýêñïðåññèè ìåíÿëñÿ â îäèíà-
êîâîì íàïðàâëåíèè â îáîèõ ñðàâíåíèÿõ òêàíåé (ñåðäöå
÷åëîâåêà è ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü ìûøè è ïå÷åíü ÷åëîâå-
êà) (Anatskaya, Vinogradov, 2007). Êðîìå òîãî, ïî êðàéíåé
ìåðå îäèí ãåí â ñðàâíèâàåìîé ïàðå ãîìîëîãîâ äîëæåí
áûë ñ÷èòàòüñÿ âûñîêîäîñòîâåðíî ýêñïðåññèðîâàííûì â
êàæäîé ïàðå ñðàâíèâàåìûõ òêàíåé. Èñõîäÿ èç ðåêîìåíäà-
öèè, îñíîâàííîé íà ïðîâåðêå àòëàñà ýêñïðåññèè ãåíîâ ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà ÏÖÐ (Su et al., 2004), ìû ñ÷èòàëè ãåí
âûñîêîäîñòîâåðíî ýêñïðåññèðóåìûì, åñëè óðîâåíü åãî
ñèãíàëà ïðåâûøàë êîíñåðâàòèâíûé ïîðîã ìåäèàíû áàçû
äàííûõ. Ýôôåêò òêàíåñïåöèôè÷íîñòè íà ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ ìû èñêëþ÷èëè, âçÿâ îòíîøåíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè
êàæäîãî ãåíà â èññëåäóåìîé òêàíè (ñåðäöå èëè ïå÷åíè) ê
ñðåäíåìó (ëîãàðèôìè÷åñêè òðàíñôîðìèðîâàííîìó) óðîâ-
íþ ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà âî âñåõ îñòàëüíûõ òêàíÿõ äàí-
íîãî îðãàíèçìà. Äëÿ ýòîé öåëè ìû èñïîëüçîâàëè ðåçóëü-
òàòû ïî ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà â 32 íîðìàëüíûõ òêàíÿõ,
êîòîðûå áûëè ãîìîëîãè÷íûìè äëÿ ÷åëîâåêà è ìûøè.

Ìû òàêæå èñêëþ÷èëè èç àíàëèçà òêàíåñïåöèôè÷åñêèå
ãåíû. Èçâåñòíî, ÷òî íà ãèñòîãðàììå ãåíîâ, ýêñïðåññèðóå-
ìûõ â îïðåäåëåííîé òêàíè, ãäå ïî îñè àáñöèññ îòëîæåíî
÷èñëî òêàíåé, â êîòîðûõ ãåí ýêñïðåññèðóåòñÿ, òêàíåñïå-
öèôè÷åñêèå ãåíû íå ôîðìèðóþò ÷åòêîãî ïèêà. Òàêèå
ãåíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïëàòî ñ ïîñòåïåííî âîçðàñòàþ-
ùåé òêàíåñïåöèôè÷íîñòüþ, ò. å. ñ ïîñòåïåííûì óìåíüøå-
íèåì ÷èñëà òèïîâ òêàíåé, ãäå ýòè ãåíû òàêæå ýêñïðåññè-
ðîâàíû (Vinogradov, 2003). Ýòà êàðòèíà õîðîøî ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ïîëó÷åííîé íà íàøåé íîâîé áàçå äàííûõ (íå
ïîêàçàíî). Ïîýòîìó äëÿ òîãî ÷òîáû èñêëþ÷èòü òêàíåñïå-
öèôè÷åñêèå ãåíû, ìû ïðèíÿëè àðáèòðàðíûé ïîðîã, èñ-
ïîëüçîâàííûé ðàíåå (Vinogradov, 2003; Sironi et al., 2005),
è èñêëþ÷èëè ãåíû, êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ ìåíåå ÷åì â
25 % âñåõ òêàíåé (ò. å. ìåíåå ÷åì â 8 òêàíÿõ). Ïîñëå ýòîé
ïðîöåäóðû îñòàëîñü 6585 ïàð ãîìîëîãè÷íûõ ãåíîâ.

Ãåíû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè âñåì ïåðå÷èñëåííûì
êðèòåðèÿì, áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû äâóìÿ îñíîâíûìè
ñïîñîáàìè. Â ïåðâîì âàðèàíòå ìû âûáðàëè ãåíû, êîòîðûå
äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå ÷åì äâóêðàòíóþ ðàçíèöó â óðîâíå
ýêñïðåññèè â îäèíàêîâîì íàïðàâëåíèè (ò. å. ñåðäöå ÷åëî-
âåêà > ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü ìûøè > ïå÷åíü ÷åëîâåêà).
Äâóêðàòíàÿ ðàçíèöà áûëà èñïîëüçîâàíà ðàíåå âî ìíîãèõ
ðàáîòàõ ïî ãåííîé ýêñïðåññèè (Adjaye et al., 2004; Nowro-
usian et al., 2005; Sironi et al., 2005). Â ýòèõ âûáîðêàõ ìû
êëàññèôèöèðîâàëè ãåíû â ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, èñ-
ïîëüçóÿ áàçó Gene Ontology (Gene Ontology Consortium,
2008) è äàííûå ëèòåðàòóðû. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîäòâåðäèòü
ýòè ãðóïïû, ìû ïðîâåðèëè èõ íà ïîâûøåííóþ ÷àñòîòó
âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ êàòåãîðèé Gene Ontology (ïî
îòíîøåíèþ ê ïîëíîé áàçå, ò. å. 6585 ãåíàì), èñïîëüçóÿ
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîâûøåíèÿ
÷àñòîòû ãèïåðãåîìåòðè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå ïëîòíîñòè
âåðîÿòíîñòè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà, îïèñàííîãî ðàíåå (Vi-
nogradov, 2006), ñ êîððåêöèåé íà ìíîæåñòâåííûå ñðàâíå-
íèÿ (Storey, Tibshirani, 2003).

Âî âòîðîì, îñíîâíîì, âàðèàíòå àíàëèçà ìû ðàáîòàëè
íå ñ îòäåëüíûìè ãåíàìè, à ñðàçó âûÿâëÿëè ôóíêöèîíàëü-
íûå ãðóïïû ãåíîâ ñ èçìåíåííîé ýêñïðåññèåé ïî ðàçðàáî-
òàííîé íàìè ìåòîäèêå (Vinogradov, Anatskaya, 2007).
Â ýòîì òåñòå ìû èñïîëüçîâàëè óñðåäíåííîå èçìåíåíèå
óðîâíåé ýêñïðåññèè äëÿ îáîèõ ðåöèïðîêíûõ ñðàâíåíèé
(ñåðäöå ÷åëîâåêà > ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü ìûøè > ïå÷åíü
÷åëîâåêà). Äëÿ ýòîé öåëè ìû îðèåíòèðîâàëèñü íà ôóíê-
öèîíàëüíûå ãðóïïû ãåíîâ, ñóùåñòâóþùèå àïðèîðè, ñ èñ-
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ïîëüçîâàíèåì áàçû Gene Ontology îòäåëüíî äëÿ áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ìîëåêóëÿðíûõ ôóíêöèé è êëåòî÷íûõ
êîìïîíåíò (Gene Ontology Consortium, 2008) è áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïóòåé, ñêîìïèëèðîâàííûõ â áàçàõ Molecular Signatu-
re Database (MsigDb) (Subramanian et al., 2005), KEGG
(Kanehisa et al., 2006), BioCarta (Mlecnik et al., 2005), Reac-
tome (Joshi-Tope, 2005), GenMAPP (Salomonis et al., 2007)
è HumanCyc (Romero et al., 2005). Â ñëó÷àå êàòåãîðèé
áàçû Gene Ontology ìû ñîáèðàëè äëÿ êàæäîé êàòåãîðèè
âñå åå ñóáêàòåãîðèè (èñïîëüçóÿ íàïðàâëåííûé àöèêëè÷å-
ñêèé ãðàô, îïèñûâàþùèé ñòðóêòóðó äàííîé áàçû). Ãåí îò-
íîñèëè ê êàêîé-ëèáî êàòåãîðèè â òîì ñëó÷àå, åñëè îí âõî-
äèë â ëþáóþ èç ñóáêàòåãîðèé äàííîé êàòåãîðèè (èëè íå-
ïîñðåäñòâåííî â äàííóþ êàòåãîðèþ).

Âñåãî áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 10 488 àïðèîðíûõ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ãðóïï ãåíîâ. Íåêîòîðûå ãåíû ìîãóò îäíîâðå-
ìåííî âõîäèòü â ðàçíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, ïîýòî-
ìó ÷èñëî ãðóïï ìîæåò áûòü áîëüøå ÷èñëà ãåíîâ. Êðîìå
òîãî, â ñëó÷àå êàòåãîðèé Gene Ontology ðàññìàòðèâàëè
âñå âëîæåííûå ñóáêàòåãîðèè ðàçëè÷íûõ èåðàðõè÷åñêèõ
óðîâíåé. Îöåíêó ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èçìåíåíèé
ýêñïðåññèè ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðýíäîìèçàöèè. Ñ
ýòîé öåëüþ ìû äåëàëè äëÿ êàæäîé òåñòèðóåìîé ãðóïïû
ãåíîâ 20 000 ñëó÷àéíûõ âûáîðîê èç ïîëíîé áàçû ãåíîâ c
ðàçìåðîì êàæäîé âûáîðêè, ðàâíûì ðàçìåðó òåñòèðóåìîé

ãðóïïû ãåíîâ, è îïðåäåëÿëè, â êàêîé ïðîöåíòíîé äîëå
ñëó÷àéíûõ âûáîðîê àáñîëþòíàÿ âåëè÷èíà óñðåäíåííîãî
èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàâíà èëè ïðåâûøàåò àáñî-
ëþòíóþ âåëè÷èíó óñðåäíåííîãî èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè â
òåñòèðóåìîé ãðóïïå ãåíîâ. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ òàêèì îá-
ðàçîì äâóñòîðîííèõ óðîâíåé çíà÷èìîñòè (Ð) ââîäèëè â
íèõ íåîáõîäèìóþ ïîïðàâêó íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíå-
íèé (Storey, Tibshirani et al., 2003).

Ðåçóëüòàòû

Î á ù à ÿ ê à ð ò è í à. Ìû âûÿâèëè 97 ãåíîâ — ó÷àñò-
íèêîâ ìåòàáîëèçìà ñ áîëåå ÷åì äâóêðàòíîé ðàçíèöåé â
óðîâíå ýêñïðåññèè â «ïîëèïëîèäíûõ» (ñåðäöå ÷åëîâåêà è
ïå÷åíü ìûøè) è «äèïëîèäíûõ» (ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü
÷åëîâåêà) îðãàíàõ. Áàëàíñ èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè áûë
ñäâèíóò â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ (îò 57 ê 40, Ð < 10–3 äëÿ
ðàçëè÷èé). 85 % ãåíîâ èçìåíèëè óðîâåíü òðàíñêðèïöèè â
2—4 ðàçà, 12 % — â 4—7 ðàç è 3 % — áîëåå ÷åì â 7 ðàç â
îáîèõ ñðàâíåíèÿõ îäíîâðåìåííî. Ñîîòíîøåíèÿ óðîâíåé
ýêñïðåññèè ãåíîâ (íîðìàëèçîâàííûå ïî âèäàì, ò. å. ñåðä-
öå ÷åëîâåêà—ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü ìûøè—ïå÷åíü ÷å-
ëîâåêà) è îïèñàíèÿ èõ ôóíêöèé ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.
Ðàñïðåäåëåíèå èíäóöèðîâàííûõ è ïîäàâëåííûõ ãåíîâ

54 Î. Â. Àíàöêàÿ, À. Å. Âèíîãðàäîâ

Ñîîòíîøåíèÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ãåíîâ (ïî áàçå SymAtlas, Su et al., 2004) â ñåðäöå è ïå÷åíè ÷åëîâåêà
è ìûøè ñ ðàçíîé âûðàæåííîñòüþ ïîëèïëîèäèè

Íàçâàíèå è ôóíêöèîíàëüíàÿ ãðóïïà (I—IV)
è ïîäãðóïïà (1—4)

Íîìåðà
â áàçå Entrez

Gene (Malgott
et al., 2007)

Ñåðäöå
(÷åëîâåê/

ìûøü)

Ïå÷åíü
(ìûøü/

÷åëîâåê)

Ôóíêöèÿ ïî áàçå Gene Ontology
(Gene Ontology Consortium, 2008)

I. À ý ð î á í î å ä û õ à í è å

Òðàíñïîðòåð àöåòèë-Êî-À 9197 2.14 2.19 Òðàíñïîðò àöåòèë-Êî-A

Èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàçà-1, ÍÀÄ�Ô-ðàñòâîðè-
ìàÿ

3417 2.09 2.82 Öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò

Êðåàòèíêèíàçà ìèòîõîíäðèé-2 1160 0.03 0.44 Êðåàòèíêèíàçíàÿ àêòèâíîñòü

Öèòîõðîìîêñèäàçà ñ ìèòîõîíäðèé, ñóáúåäèíè-
öà VIa

1339 0.04 0.41 Öèòîõðîìîêñèäàçà ñ, ýíåðãåòè÷åñêèå ïóòè

Öèòîõðîìîêñèäàçà ñ ìèòîõîíäðèé, ñóáúåäèíè-
öà Va

9377 0.23 0.49 Öèòîõðîì ñ, äûõàòåëüíàÿ öåïü, êîìïëåêñ IV

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ñèíòåòàçà àöåòèë-Êî-À-2 84532 0.05 0.11 Àöåòèë-Êî-À-ìèíòàçà

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÍÀÄ�Ô-äåãèäðîãåíàçà 374 291 0.13 0.31 Äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé, êîìïëåêñ I

Ìèòîõîíäðèàëüíûé öèòîõðîì ñ-1 1537 0.25 0.44 Öèòîõðîì ñ, äûõàòåëüíàÿ öåïü, êîìïëåêñ IV

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ àêîíèòàçà-2 50 0.28 0.46 Öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ óáèõèíîí-öèòîõðîì ñ-ðå-
äóêòàçà

7384 0.32 0.09 Àýðîáíîå äûõàíèå

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ èçîöåòðàòäåãèäðîãåíàçà-3 3421 0.33 0.32 (ÍÀÄ+)-àêòèâíîñòü; öèêë òðèêàðáîíîâûõ
êèñëîò

Ìèòîõîíäðèàëüíûé ôëàâîïðîòåèí, ïîëèïåï-
òèä áåòà

2109 0.34 0.22 Òðàíñïîðò ýëåêòðîíîâ

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðà-
çà-2

2806 0.35 0.39 Öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò

Ìèòîõîíäðèàëüíûé íîñèòåëü ïðîòîíîâ 7350 0.36 0.34 Ïðîòîííàÿ ïîìïà ìèòîõîíäðèé

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìàëàòäåãèäðîãåíàçà-2 4191 0.41 0.27 Öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ èçîâàëåðèë-Êî-À-äåãèäðî-
ãåíàçà

3712 0.35 0.39 Îêñàëîàöåòàò òðàíñàìèíàçà 2

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïàíòîòåíàòêèíàçà-4 55 229 0.47 0.43 Ñâÿçûâàíèå ÀÒÔ

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ àìèíîòðàíñôåðàçà-2 587 0.28 0.30 Ìåòàáîëèçì àìèíîêèñëîò

Ðåäóêòàçà ñóëüôîêñèäà ìåòèîíèíà Â 22 921 0.19 0.11 Ðåïàðàöèÿ áåëêîâ
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Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû
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Ñåðäöå
(÷åëîâåê/

ìûøü)

Ïå÷åíü
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÷åëîâåê)

Ôóíêöèÿ ïî áàçå Gene Ontology
(Gene Ontology Consortium, 2008)

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçàêè-
íàçà-4

5166 0.15 0.42 Ìåòàáîëèçì ãëþêîçû

Ðèáîñîìíûé áåëîê ìèòîõîíäðèé S28 28 957 0.29 0.34 Ñòðóêòóðíûé êîìïîíåíò ðèáîñîì

Ðèáîñîìíûé áåëîê ìèòîõîíäðèé L38 64 978 0.39 0.38 Òî æå

II. Ì å ò à á î ë è ç ì ã ë þ ê î ç û

Ôîñôîôðóêòîêèíàçà 5214 5.50 2.82 Ãëèêîëèç

Ãåêñîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíçà 9563 3.69 2.67 Ïåíòîçîôîñôàòíûé øóíò

Ãëèêîãåíôîñôîðèëàçà ïå÷åíè 5836 4.68 8.91 Ìåòàáîëèçì ãëèêîãåíà

ÀÒÔ-çàâèñèìàÿ ãëþêîêèíàçà 83 440 2.14 3.47 Ïåíòîçîôîñôàòíûé øóíò

Òðàíñïîðòåð ãëèöåðîë-6-ôîñôàòà 2542 0.22 0.37 Òðàíñïîðò ñàõàðîâ

Áåëêîâàÿ ôîñôîòàçà 5502 0.46 0.01 Àêòèâàòîð ñèíòåçà ãëèêîãåíà

ÓÄÔ-äåãèäðîãåíàçà ãëþêîçû 7358 4.37 2.14 Êàòàáîëèçì ñàõàðîâ

ÀÒÔ-çàâèñèìàÿ ãëþêîêèíàçà 83 440 2.14 2.40 ÀÒÔ-çàâèñèìàÿ ãëþêîêèíàçà

III. Ì å ò à á î ë è ç ì æ è ð í û õ ê è ñ ë î ò, ñ ò å ð î è ä î â è ë è ï è ä î â

Äåñàòóðàçà æèðíûõ êèñëîò-1 3992 2.69 7.41 Îòâåò íà ãîëîäàíèå

Äåñàòóðàçà æèðíûõ êèñëîò-2 9415 7.24 2.09 Ñèíòåç æèðíûõ êèñëîò

Èçîïåíòèëàäèôîñôîòàçà 3422 4.79 15.85 Áèîñèíòåç õîëåíñòåðîëà

Ôîñôîëèïàçà-À2, ãðóïïà VI 8398 2.19 2.14 Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ, çàïàñàþùàÿ àêòèâíîñòü

Äåñàòóðàçà ñòåðîëà-Ñ5 6309 4.37 6.17 Ìåòàáîëèçì ñòåðîëîâ

Àëêèëãëèöåðîíôîñôàòñèíòàçà 8540 4.79 2.45 Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ

Äåãèäðîãåíàçà-12 ãèäðîêñèñòåðîèäîâ 17, áåòà 51 144 2.75 3.16 Ìåòàáîëèçì ñòåðîëîâ

Äåãèäðîãåíàçà-8 ãèäðîêñèñòåðîèäîâ-17, áåòà 7923 0.26 0.29 Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ

Ëèïèí-2 9663 2.82 2.24 » »

Ðåöåïòîð íèçêîïëîòíûõ ëèïîïðîòåèíîâ 3949 2.95 2.19 » »

Ìåìáðàííûé êîìïîíåíò-1 ðåöåïòîðà ïðîãåñ-
òåðîíà

10 857 5.01 3.98 Ìåòàáîëèçì ñòåðîëîâ

ÝÂÎÂË-ñåìåéñòâî, áåëîê 5 60 481 4.27 4.07 Ìåòàáîëèçì æèðíûõ êèñëîò

Ôîñôîëèïàçà-À2, ãðóïïà 6 8398 2.19 2.14 Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ

Ñèíòåòàçà àöåòèë-Êî-À ñåìåéñòâà äëèííûõ
öåïåé

2181 2.14 2.40 » »

Ñòåðîë-Ñ4-ìåòèëîêñèäàçà 6307 6.92 3.82 Áèîñèíòåç ñòåðîëîâ

Ôàêòîð ÿäåð ãåïàòîöèòîâ-4, àëüôà 3172 3.93 9.12 Ìåòàáîëèçì êàðáîãèäðàòîâ è ëèïèäîâ

Ïàëüìèòîòðàíñôåðàçà ñåðèíà 10 558 2.09 2.82 Ìåòàáîëèçì ñôèíãîëèïèäîâ

Äåãèäðîãåíàçà ðåòèíîëà-1 51 109 3.02 2.82 Äåãèäðîãåíàçà ðåòèíîëà

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ èçîìåðàçà äîóäîöèë-Êî-À,
äåëüòà

1632 0.29 0.13 Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ

Òðàíñòèðåòèí 7276 0.42 0.06 Ñâÿçûâàíèå ñòåðîëîâ

Òèîýñòåðàçà, ñåìåéñòâî 2 55 856 0.26 0.47 Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ

IV. Î á ì å í á å ë ê à
1. Á å ë ê è ð è á î ñ îì

Ðèáîñîìíûé áåëîê L11 6135 2.88 3.55 Ñòðóêòóðíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ðèáîñîì, áèîñèí-
òåç áåëêà

Ðèáîñîìíûé áåëîê S27 51 065 3.94 7.08 Òî æå

Ðèáîñîìíûé áåëîê S24 51 154 6.03 3.02 » »

Ðèáîñîìíûé áåëîê L30 51 187 4.37 6.46 » »

Ðèáîñîìíûé áåëîê L27 51 264 2.03 2.00 » »

Ðèáîñîìíûé áåëîê L32 23 209 10.47 4.07 » »

ÄÅÀÄ (Àñï-Ãëó-Àëà-Àñï) ïîëèïåïòèä 50 79 009 3.47 4.90 Ñèíòåç è ïðîöåññèíã ðèáîñîìíîé ÐÍÊ

Ôàêòîð ÏÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèÿ 23 204 6.76 2.00 Ñòðóêòóðíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ðèáîñîì, áèîñèí-
òåç áåëêà

Íóêëåîôîçìèí 4869 4.37 3.95 Òî æå



ìåæäó îñíîâíûìè âåòâÿìè ìåòàáîëèçìà ïðåäñòàâëåíî íà
ðèñ. 1, à—â. Âèäíî, ÷òî â ãðóïïå àêòèâèðîâàííûõ ãåíîâ
ïðåîáëàäàþò ãåíû, âîâëå÷åííûå â îáìåí áåëêà è ëèïèäîâ,
à â ãðóïïå ïîäàâëåííûõ ãåíîâ — âîâëå÷åííûå â àýðîáíûé
îáìåí. Íèæå ìû ïðèâîäèì õàðàêòåðèñòèêè ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîòîêîâ âíóòðè è ìåæäó îñíîâíû-
ìè ìåòàáîëè÷åñêèìè öåïÿìè.

Ä û õ à ò å ë ü í û é î á ì å í. Ñàìûì ÿðêèì ýôôåêòîì
ïîëèïëîèäèè áûëî çàìåäëåíèå æèçíåííûõ ïðîöåññîâ ìè-
òîõîíäðèé. Ïîíèçèëè óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ôåðìåíòû
öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò, ñèíòåçà àöåòèë-êîôåð-
ìåíòà-À, òðàíñïîðòåðû ïðîòîíîâ, áåëêè-êîîðäèíàòîðû
÷åëíî÷íîãî òðàíñïîðòà ýëåêòðîíîâ ìåæäó ìèòîõîíäðèÿ-
ìè è öèòîïëàçìîé è ìåæäó ôëàâîïðîòåèíàìè — ó÷àñòíè-

êàìè êàòàáîëèçìà æèðíûõ êèñëîò è àìèíîêèñëîò (ñì. òàá-
ëèöó). Ìàêñèìàëüíàÿ ðàçíèöà ìåæäó «ïîëèïëîèäíûìè»
è «äèïëîèäíûìè» îðãàíàìè áûëà íàéäåíà äëÿ ãåíîâ, âî-
âëå÷åííûõ â äûõàòåëüíûå àíñàìáëè ìèòîõîíäðèé I è IV,
ãäå, êàê èçâåñòíî, ñàìàÿ âûñîêàÿ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ âû-
ñîêîòîêñè÷íûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (Skulachev, 2004;
Dlaskova et al., 2008). Óðîâåíü òðàíñêðèïöèè NADH-äåãèä-
ðîãåíàçû, îáðàçóþùåé äûõàòåëüíûé êîìïëåêñ I, óìåíü-
øèëñÿ áîëåå ÷åì â 7 ðàç â ñåðäöå è áîëåå ÷åì â 3 ðàçà â ïå-
÷åíè, à óðîâíè òðàíñêðèïöèè ôåðìåíòîâ äûõàòåëüíîãî
êîìïëåêñà IV (äâóõ ñóáúåäèíèö öèòîõðîìîêñèäàçû ñ (IVa
è Va), öèòîõðîìà ñ-1 è óáèêâèíîë-öèòîõðîì ñ-ðåäóêòàçû)
ïîíèçèëèñü ïðèìåðíî â 3 ðàçà â ñåðäöå è ïå÷åíè (ñì. òàá-
ëèöó).

56 Î. Â. Àíàöêàÿ, À. Å. Âèíîãðàäîâ

Ïðîäîëæåíèå òàáëèöû

Íàçâàíèå è ôóíêöèîíàëüíàÿ ãðóïïà (I—IV)
è ïîäãðóïïà (1—4)

Íîìåðà
â áàçå Entrez

Gene (Malgott
et al., 2007)

Ñåðäöå
(÷åëîâåê/

ìûøü)

Ïå÷åíü
(ìûøü/

÷åëîâåê)

Ôóíêöèÿ ïî áàçå Gene Ontology
(Gene Ontology Consortium, 2008)

2. t - Ð Í Ê - ñ è í ò à ç û

Àñïàðàãèíèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçà 4677 2.34 2.63 Àñïàòðàò-òÐÍÊ-ëèãàçíàÿ àêòèâíîñòü

Àñïàðòèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçà 1615 3.02 5.62 Àñïàðòèë-òÐÍÊ-àìèíîàöèëèðîâàíèå

Òðåîíèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçà 6897 8.91 8.70 Òðåîíèë-òÐÍÊ-àìèíîàöèëèðîâàíèå

3. Ô à ê ò î ð û ò ð à í ñ ë ÿ ö è è

Ôàêòîð èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè ýóêàðèîò-2 8894 5.13 2.09 Àêòèâíîñòü ôàêòîðà èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè

Ôàêòîð èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè ýóêàðèîò-3 3646 4.17 3.24 Òî æå

Ñåëåíîïðîòåèí, 15 êÄà 9403 2.95 4.27 Àíòèîêñèäàíò, âûïîëíÿåò îêèñëèòåëüíî-âîñ-
ñòàíîâèòåëüíóþ ôóíêöèþ

Áåëîê òåïëîâîãî øîêà-40 (ÁÒØ40) 64 215 3.02 2.09 Íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ïåïòèäîëèçà è ïðî-
òåîëèçà

×àñòèöà óçíàâàíèÿ ñèãíàëà, 9 êÄà 6726 6.17 3.31 Íåãàòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ýëîíãàöèè òðàíñëÿöèè

4. Ê à ò à á î ë è ç ì á å ë ê à

Ìåëòðèí, ãàììà 8754 7.94 6.03 Ïðîòåîëèç è ïåïòèäîëèç, ìåòàëëîïåïòèäàçíàÿ
àêòèâíîñòü

Ñóáúåäèíèöà ïðîòåàñîì-àëüôà, òèï 3 5684 4.79 11.48 Óáèêâèòèíçàâèñèìûé êàòàáîëèçì áåëêà

Ôàêòîð ïðåäøåñòâåííèêîâ íåéðîíàëüíûõ
êëåòîê

4738 3.39 2.57 Òî æå

Êàòåïñèí Ñ 1075 2.29 4.68 Öåñòåèíîâàÿ ýíäîïåïòèäàçà, ïðîòåîëèç è
ïåïòèäîëèç

Ðåöåïòîð òðàíñôåððèíà 7037 4.37 4.21 Ïðîòåîëèç è ïåïòèäîëèç

Ñåêðåíèí 1 9805 2.34 3.55 Òî æå

Êîëëàãåíàçà, òèï IV 4313 4.27 2.40 Ïðîòåîëèç è ïåïòèäîëèç, æåëàòèíàçà

Ñóáúåäèíèöà ïðîòåàñîìû 26S, ÀÒÔàçû-6 5706 2.19 17.38 Ïðîòåàñîìíàÿ àêòèâíîñòü, êàòàáîëèçì áåëêà

Áåëîê, àññîöèèðîâàííûé ñ êèíàçîé S-ôàçû 6500 2.29 2.82 Âîâëå÷åí â óáèêâèòèíîâûé ïðîòåîëèç

Àðãèíàçà ïå÷åíè 383 6.81 26.92 Ìåòàáîëèçì àìèíîêèñëîò, àðãèíàçíàÿ àêòèâ-
íîñòü

Äèìåòèëàìèíîãèäðîëàçà 1 23 576 2.09 3.16 Ìåòàáîëèçì àìèíîêèñëîò, êàòàáîëèçì àðãè-
íèíà

Ãëèêîçèëèðîâàíèå àñïàðàãèíà, ãîìîëîã 5 29 880 3.09 2.34 Ìåòàáîëèçì àìèíîêèñëîò

Áåëîê CGI-121 51 002 2.82 15.85 Êàòàáîëèçì áåëêà

Ïðåñåíèëèí-2 5664 3.98 3.39 » »

Ñóáúåäèíèöà ïðîòåàñîìû, òèï 8 5696 0.28 0.29 Óáèêâèòèíçàâèñèìûé êàòàáîëèçì áåëêà

Áåëîê FBX30 93 611 0.32 0.29 Êàòàáîëèçì áåëêà

Óáèêâèòèí-ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîòåàçà 3 6468 0.30 0.38 Óáèêâèòèíçàâèñèìûé êàòàáîëèçì áåëêà

Óáèêâèòèí-ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîòåàçà 28 57 646 0.38 0.30 Òî æå

Êàòåïñèí Ä 1509 0.45 0.23 Ïðîòåîëèç è ïåïòèäîëèç



Àíàëèç ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé âûÿâèë íåãàòèâíóþ ðå-
ãóëÿöèþ ãðóïï ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â òðàíñïîðò ýëåêòðî-
íîâ (4 ïóòè), öèêë òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò (4 ïóòè), îêèñ-
ëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå (3 ïóòè) è ìèòîõîíäðèè êàê
îðãàíåëëû (3 ïóòè ) (ðèñ. 1). Òàêæå ìû íàøëè ñíèæåííóþ
àêòèâíîñòü 2 ïóòåé, ñâÿçàííûõ ñ òðàíñïîðòîì ïðîòîíîâ è
ñèíòåçîì ÀÒÔ. Ýòî ïóòü ðåàêöèé ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ è
òðàíñïîðòà ïðîòîíîâ, àññîöèèðîâàííîãî ñ ñèíòåçîì ÀÒÔ
(ðèñ. 2). Ïîäàâëåíèå ýòèõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì ðàç-
îáùåíèÿ ìåæäó ïðîöåññàìè äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ (Skulachev, 2004; Dlaskova et al.,
2008).

Ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè òåðìèíîâ áàçû
Gene Ontology áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà òîëüêî â ãðóïïå
íåãàòèâíî ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ (ðèñ. 3, à—â). Ìû íà-
øëè 6 òåðìèíîâ, ñâÿçàííûõ ñ NADH-äåãèäðîãåíàçíîé è
îêñèäîðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòüþ (êàòåãîðèè ìîëåêóëÿð-
íûå ôóíêöèè è áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû), 6 òåðìèíîâ, îò-
íîñÿùèõñÿ ê ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòàì ìèòîõîíäðèé, è
3 òåðìèíà, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàáîòå ôåðìåíòíûõ êîìïëåê-
ñîâ ìèòîõîíäðèé (êàòåãîðèÿ ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû
êëåòêè) (ðèñ. 3, â). Òàêèì îáðàçîì, âñå ïðîâåäåííûå òåñ-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîëèïëîèäèÿ àññîöèèðîâà-
íà ñ ïîäàâëåíèåì áîëüøèíñòâà ìèòîõîíäðèàëüíûõ ïðî-
öåññîâ.

Î á ì å í ê à ð á î ã è ä ð à ò î â. Ñíèæåííàÿ àêòèâíîñòü
ìèòîõîíäðèé ñîïðîâîæäàëàñü êîìïåíñàòîðíûì óñèëåíè-
åì ðàñïàäà è îêèñëåíèÿ êàðáîãèäðàòîâ (ñì. òàáëèöó). Èí-
äóêöèÿ êàòàëèçàòîðà ïåðâîãî è íåîáðàòèìîãî ýòàïà ãëè-
êîëèçà — ôîñôîôðóêòîêèíàçû è ÀÒÔ-çàâèñèìîé ãëþêî-
êèíàçû — ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè ãëèêîëèçà, à
ïîâûøåííûé óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãëþêîçî-6-ôîñôàò-
äåãèäðîãåíàçû — îá èíäóêöèè ïåíòîçî-ôîñôàòíîãî ïóòè.
Òàêæå ìû íàøëè ïîíèæåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè íåãà-
òèâíîãî ðåãóëÿòîðà îêèñëåíèÿ ãëþêîçû — êèíàçû 4 ïèðó-
âàòäåãèäðîãåíàçû (PDK-4).

Íåîæèäàííûé ðåçóëüòàò ïîêàçàë àíàëèç ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ïóòåé. Áîëüøèíñòâî àêòèâèðîâàííûõ ïóòåé (6 èç 9)
îòíîñèëîñü ê ïåíòîçî-ôîñôàòíîìó øóíòó, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î çàïóñêå çàïàñíîãî ïóòè îêèñëåíèÿ ãëþêîçû
(îñíîâíîé ïóòü — ýòî ãëèêîëèç è öèêë òðèêàðáîíîâûõ
êèñëîò) (ðèñ. 2). Ñðåäè òåðìèíîâ áàçû Gene Ontology äî-
ñòîâåðíî áûëà ïîâûøåíà ÷àñòîòà òîëüêî äëÿ òåðìèíà
«ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà» (ðèñ. 3, á), ñîîòâåòñò-
âóþùàÿ íàçâàíèþ êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà ïåíòîçî-ôîñôàò-
íîãî øóíòà.

Î á ì å í ë è ï è ä î â. Âëèÿíèå ãåíîìíûõ äóïëèêàöèé
íà æèðîâîé îáìåí ïðîÿâëÿåòñÿ â ñäâèãå ìåòàáîëè÷åñêîãî
áàëàíñà îò îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò è ñòåðîëîâ ê èõ ñèí-
òåçó. Èç äàííûõ òàáëèöû âèäíî, ÷òî 18 ãåíîâ èç 22 ïîâû-
ñèëè óðîâåíü ýêñïðåññèè è òîëüêî 4 ãåíà ïîíèçèëè. Èíäè-
êàòîðîì âûñîêîé àêòèâíîñòè æèðîâîãî îáìåíà òàêæå
ìîæíî ñ÷èòàòü èíäóêöèþ ïîçèòèâíîãî ðåãóëÿòîðà ìå-
òàáîëèçìà ëèïèäîâ — òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ÿäåð
ãåïàòîöèòîâ 4-àëüôà. Â ñåðäöå óðîâåíü òðàíñêðèïöèè
ýòîãî ôàêòîðà âîçðîñ â 9.1 ðàçà, à â ïå÷åíè â 3.6 ðàçà (ñì.
òàáëèöó).

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé è òåðìè-
íîâ áàçû Gene Ontology õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
àíàëèçà îòäåëüíûõ ãåíîâ. Íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî âñå ìåòàáî-
ëè÷åñêèå ïóòè æèðîâîãî îáìåíà àêòèâèðîâàíû è ÷òî âñå
îíè îòíîñÿòñÿ ê ñèíòåçó ñòåðîëîâ, ñòåðîèäîâ è õîëåñòåðè-
íà. Òåðìèíû áàçû Gene Ontology ñ äîñòîâåðíî ïîâûøåí-
íîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè (ðèñ. 3, à—â) âêëþ÷àþò â
ñåáÿ áèîñèíòåç ñòåðîëîâ, ñòåðîèäîâ è äåñàòóðèðîâàíèå
æèðíûõ êèñëîò (êàòåãîðèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ) è
ìåìáðàíû è ïîëîñòè ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
(êàòåãîðèÿ êëåòî÷íûõ êîìïîíåíò).

Î á ì å í á å ë ê à. Èñõîäÿ èç íàøèõ äàííûõ, ïîëèïëîè-
äèÿ ñâÿçàíà ïðåèìóùåñòâåííî ñ àêòèâàöèåé îáìåíà áåëêà:
32 ãåíà ïîâûñèëè àêòèâíîñòü è òîëüêî 9 — ïîíèçèëè
(ðèñ. 1, á, â). Ñðåäè èíäóöèðîâàííûõ ãåíîâ äîìèíèðóþò
ãåíû ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ ðèáîñîì (9 ãåíîâ) è êàòàáî-
ëèçìà áåëêà (14 ãåíîâ); ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëåíû ôåðìåí-
òàìè óáèêâèòèíçàâèñèìîãî ïðîòåîëèçà, ïåïòèäîëèçà è
ðàñïàäà àìèíîêèñëîò (ñì. òàáëèöó).

Èç ñâÿçàííûõ ñ ñèíòåçîì áåëêà áèîëîãè÷åñêèõ ïóòåé
íàèáîëåå ñèëüíóþ èíäóêöèþ ïîêàçàëè ïóòè áèîãåíåçà ðè-
áîñîì, óáèêâèòèíçàâèñèìîãî êàòàáîëèçìà è ïðîòåîëèçà
(ðèñ. 2). Ñðåäè òåðìèíîâ áàçû Gene Ontology äîñòîâåðíîå
ïîâûøåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî
äëÿ òåðìèíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê áèîãåíåçó ðèáîñîì (òåðìèí
«áèîãåíåç ðèáîñîì» — ðèñ. 3, à), ýíäîïëàçìàòè÷åñêî-
ìó ðåòèêóëóìó («ïðîñâåò ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòè-
êóëóìà», «ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì» è «ñèñòåìà
ýíäîìåìáðàí» — ðèñ. 3, â) è êàòàáîëèçìó àìèíîêèñëîò
(«àðãèíàçíàÿ àêòèâíîñòü» — ðèñ. 3, á, «ìåòàáîëèçì öèñ-
òåèíà» — ðèñ. 3, à). Òàêèì îáðàçîì, ïîëèïëîèäèÿ ñâÿçàíà
ñ íåîáû÷íîé ìîäèôèêàöèåé áåëêîâîãî îáìåíà. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, ýòî òîòàëüíàÿ èíäóêöèÿ ãåíîâ ñòðóêòóðíûõ ýëå-
ìåíòîâ ðèáîñîì, à ñ äðóãîé — ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü
êàòàáîëèçìà.
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Ðèñ. 1. Ìåòàáîëè÷åñêèå ãåíû ñ ðàçíîé àêòèâíîñòüþ â ïîëèïëîèäíûõ (ñåðäöå ÷åëîâåêà è ïå÷åíü ìûøè) è äèïëîèäíûõ (ñåðäöå
ìûøè è ïå÷åíü ÷åëîâåêà) îðãàíàõ.

Â êàæäîì ñëó÷àå óêàçàíà äîëÿ ãåíîâ (â %). Ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ãåíîâ âçÿòû èç áàçû äàííûõ Entrez Gene (Maglott et al., 2007). à — âñå
ãåíû, á — àêòèâèðîâàííûå ãåíû, â — ïîäàâëåííûå ãåíû. Â êàæäîì ñëó÷àå óêàçàíà äîëÿ ãåíîâ (â %), îòíîñÿùèõñÿ ê îïðåäåëåííîé ôóíêöèîíàëüíîé

ãðóïïå.



Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ñäåëàëè îñíîâíîé àêöåíò íà
èñïîëüçîâàíèè íîâîãî ïîäõîäà — «ìîäóëÿðíîé áèîëî-
ãèè» (Hartwell et al., 1999; Ge et al., 2003), êîòîðûé ïðåäó-
ñìàòðèâàåò àíàëèç ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ãåíîâ è áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïóòåé. Íàøè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî äóïëèêàöèÿ
ãåíîìîâ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ àññîöèèðîâàíà ñ ïåðå-
ñòðîéêîé ãëàâíûõ âåòâåé ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà. Ñàìûå
ÿðêèå ýôôåêòû çàêëþ÷àþòñÿ â ñíèæåííîé àêòèâíîñòè
àýðîáíîãî îáìåíà, ïåðåêëþ÷åíèè ñ îêèñëåíèÿ ñàõàðîâ íà
îêèñëåíèå ãëþêîçû, ïåðåíàïðàâëåíèè ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïîòîêîâ îò ãëèêîëèçà ê ïåíòîçî-ôîñôàòíîìó øóíòó è
ñäâèãå îáìåíà áåëêà â ñòîðîíó êàòàáîëèçìà. Èçâåñòíî,
÷òî âñå ýòè èçìåíåíèÿ ÷åòêî ñêîîðäèíèðîâàíû ìåæäó ñî-
áîé. Íàïðèìåð, ñíèæåíèå àýðîáíîãî äûõàíèÿ, ñâÿçàííîå ñ
ãèïîêñèåé, âñåãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ «ïåðåêëþ÷åíèåì» îò
îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò íà îêèñëåíèå ãëþêîçû è óñè-
ëåííûì êàòàáîëèçìîì áåëêà (Rajabi et al., 2007). Ñêëàäû-
âàÿñü âìåñòå â öåëîñòíóþ êàðòèíó, íàéäåííûå èçìåíåíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò î ðîëè ãåíîìíûõ äóïëèêàöèé â àäàïòà-

öèè ê ãèïîêñèè è îáåñïå÷åíèè çàùèòû êëåòîê îò îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà.

Ï ð è ç í à ê è ç à ù è ò û î ò ã è ï î ê ñ è è ïðîÿâëÿþòñÿ
â ñäâèãå îò àýðîáíîãî îáìåíà ê àíàýðîáíîìó. Ýòîò ñäâèã
ñîñòîèò â òîòàëüíîì ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè ìèòîõîíä-
ðèé è ïåðåêëþ÷åíèè îò îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò (èíäóê-
öèè ñèíòåçà æèðíûõ êèñëîò è ñòåðîëîâ) ê îêèñëåíèþ
ãëþêîçû (èíäóêöèè ãëèêîëèòè÷åñêèõ ïóòåé, âêëþ÷àÿ ãëè-
êîëèç è ïåíòîçî-ôîñôàòíûé øóíò). Òàêàÿ ìîäèôèêàöèÿ
îáìåíà ïîçâîëÿåò êëåòêå èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå îñíîâ-
íîãî èñòî÷íèêà äëÿ ñèíòåçà ÀÒÔ íå æèðíûå êèñëîòû, êàê
ïðè êèñëîðîäíîì äûõàíèè, à êàðáîãèäðàòû è ïîýòîìó ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâíûì ñïîñîáîì àäàïòàöèè ê êèñëîðîäíîìó ãî-
ëîäàíèþ ó îäíîêëåòî÷íûõ è ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ
(http://www.metabolic-database.com; Brand, 2000; Stanley et
al., 2005).

Â îáìåíå áåëêà ïðèçíàêîì àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè áûë
ïîâûøåííûé óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ôåðìåíòîâ ïåïòèäî-
ëèçà, ïðîòåîëèçà è óáèêâèòèíçàâèñèìîãî êàòàáîëèçìà
(ñì. òàáëèöó), ïîñêîëüêó àêòèâàöèÿ êàòàáîëèçìà áåëêà
óêàçûâàåò íà çàïóñê àâòîôàãèè — îäíîãî èç ìåõàíèçìîâ
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ïîëèïëîèäèè íà àêòèâíîñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ãåíîâ ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà áàç áèîëîãè÷åñêèõ ïóòåé KEGG (Kane-
hisa et al., 2006), BioCarta (Mlecnik et al., 2005), Reactome (Joshi-Tope, 2005), GenMAPP (Salomonis et al., 2007) è HumanCyc (Rome-

ro et al., 2005).

Ïî ãîðèçîíòàëè — ëîãàðèôì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ; ïî âåðòèêàëè — ïóòè ìåòàáîëèçìà; ñòîëáöû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ
èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â òîé èëè èíîé ïóòü; ïóòè ñî ñõîäíûìè ôóíêöèÿìè ñãðóïïèðîâàíû. Âèäíû ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ìèòî-
õîíäðèé è àêòèâàöèÿ îáìåíà ñàõàðîâ, ñèíòåçà ëèïèäîâ è êàòàáîëèçìà áåëêà, ò. å. ïåðåêëþ÷åíèå ñ àýðîáíîãî ìåòàáîëèçìà íà àíàýðîáíûé, è ïðèçíàêè
àâòîôàãèè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåðíîñòü èçìåíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðýíäîìèçàöèè ñ ïîïðàâêîé íà ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ. Óðîâåíü çíà-

÷èìîñòè: P < 0.00001 (áåëûå ñòîëáöû) èëè P < 0.01 (÷åðíûå ñòîëáöû).



îòâåòà íà äåôèöèò àýðîáíîãî äûõàíèÿ (Yen, Klionsky,
2008). Ýòîò ïðîöåññ âêëþ÷àåò â ñåáÿ äåãðàäàöèþ äîëãî-
æèâóùèõ áåëêîâ ÷åðåç ëèçîñîìû è ïðîòåàñîìû è ñëóæèò
äîïîëíèòåëüíûì èñòî÷íèêîì ýíåðãèè âî âðåìÿ ãîëîäàíèÿ
è ñòðåññà (Rajabi et al., 2007). Â îáìåíå æèðîâ àäàïòàöèÿ ê
ãèïîêñèè ñîñòîÿëà â èíäóêöèè äåñàòóðàç æèðíûõ êèñëîò
(Guerzoni et al., 2001; Flowers, Ntambi, 2008) è ðåçêîì ïî-
äàâëåíèè ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà òèðîèäíîãî ãîðìîíà —
òðàíñòèðåòèíà (transthyretin) (Blondeau et al., 1988).

Ï ð è ç í à ê è ç à ù è ò û î ò î ê è ñ ë è ò å ë ü í î ã î
ñ ò ð å ñ ñ à âêëþ÷àþò â ñåáÿ õîðîøî óñòàíîâëåííûå ðåàê-
öèè. Â àýðîáíîì îáìåíå — ýòî ñèëüíîå ïîäàâëåíèå I è
IV ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíä-
ðèé, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ NADH-äåãèäðîãåíàçó è öèòî-
õðîì c-îêñèäàçó (Turrens, 2003). Ïîêàçàíî, ÷òî èìåííî ÷å-
ðåç ýòè êîìïëåêñû îñóùåñòâëÿåòñÿ ñàìûé áûñòðûé ïîòîê
ýëåêòðîíîâ (Ott et al., 2007), ïîýòîìó èõ ñóïðåññèÿ ïîçâî-
ëÿåò ðåçêî çàìåäëèòü ýëåêòðîííûé ïîòîê, à çíà÷èò, ñíè-
çèòü ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ âûñîêîòîêñè÷íûõ ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ (Brand, 2000).

Â îáìåíå ñàõàðîâ — ýòî ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ïåí-
òîçî-ôîñôàòíîãî øóíòà, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, â íîðìàëü-
íûõ êëåòêàõ ìàëîàêòèâåí (Rasler et al., 2007). Ïåíòîçî-ôîñ-

ôàòíûé øóíò — èñòî÷íèê âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà
êëåòîê, çàïàñàåìîãî â ôîðìå NADPH. NADPH îñîáåííî
âàæåí ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, ïîñêîëüêó îí îáåñïå÷è-
âàåò âîññòàíîâèòåëüíûé ïîòåíöèàë äëÿ áîëüøèíñòâà àíòè-
îêñèäàíòîâ, âêëþ÷àÿ òèîðåäîêñèí, ãëþòàòèîí è ãëþòàðå-
äîêñèí (Chris, Grant, 2008). Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïåðåíàïðàâëåíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî
ïîòîêà îò ãëèêîëèçà ê ãëþêîçî-ôîñôàòíîìó ïóòè ÿâëÿåòñÿ
óíèâåðñàëüíûì ìåõàíèçìîì çàùèòû îò îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà (êîíñåðâàòèâíûì îò äðîææåé äî ìëåêîïèòàþùèõ)
(Rasler et al., 2007; Chris, Grant, 2008).

Â î ç ì î æ í û å ï ð è ÷ è í û â ç à è ì î ñ â ÿ ç è ã å í î ì -
í û õ ä ó ï ë è ê à ö è é ñ ï å ð å ñ ò ð î é ê î é ì å ò à á î ë è ç -
ì à. Êàêóþ æå ðîëü èãðàþò îáíàðóæåííûå èçìåíåíèÿ ìå-
òàáîëèçìà â ñëó÷àå ñîìàòè÷åñêîé ïîëèïëîèäèè? Õîðîøî
èçâåñòíî, ÷òî ïîëèïëîèäèçèðóþùèåñÿ òêàíè îáëàäàþò
óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ ñîâìåùàòü ïðîëèôåðàöèþ è
äèôôåðåíöèðîâêó (Biesterfeld et al., 1994; Hanselmann,
Oberringer, 2001). Â îáû÷íûõ òêàíÿõ ýòè ôóíêöèè ðàçîá-
ùåíû âî âðåìåíè, ïðîñòðàíñòâå è èñòî÷íèêàõ ýíåðãèè.
Ñèíòåç áåëêà äëÿ íóæä äåëåíèÿ êëåòêè ïðîèñõîäèò ïðåè-
ìóùåñòâåííî íà ðèáîñîìàõ öèòîçîëÿ, à ñèíòåç áåëêà «íà
ýêñïîðò» — íà ðèáîñîìàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêó-
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíûõ êàòåãîðèé ãðóïï ãåíîâ ïî áàçå Gene Ontology (GO) (Gene Ontology Consortium, 2008).

Ïî ãîðèçîíòàëè — ëîãàðèôì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ; ïî âåðòèêàëè — êàòåãîðèÿ GO; ñòîëáöû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ èçìå-
íåíèé ýêñïðåññèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ðàçëè÷íûå ôóíêöèîíàëüíûå êàòåãîðèè GO. à — áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, á — ìîëåêóëÿðíûå ôóíêöèè, â —
êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû. Ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåðíîñòü èçìåíåíèé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðýíäîìèçàöèè ñ ïîïðàâêîé íà ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ.

Óðîâåíü çíà÷èìîñòè: P < 0.001 (áåëûå ñòîëáöû) èëè P < 0.05 (÷åðíûå ñòîëáöû).



ëóìà. Âî âðåìÿ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ ñèíòåç áåëêà ïðåêðàùà-
åòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ (Tu et al., 2005). Ïðîëèôåðà-
òèâíûå ñèíòåçû èñïîëüçóþò ýíåðãèþ àíàýðîáíîãî ìåòà-
áîëèçìà, à ñèíòåç áåëêà áåðåò ýíåðãèþ îò àýðîáíîãî
äûõàíèÿ (Panda et al., 2002). Òàêîå ðàçäåëåíèå ÿâëÿåòñÿ
êîíñåðâàòèâíûì è ôóíäàìåíòàëüíûì ñïîñîáîì çàùèòû
ïðîòèâ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè âî
âðåìÿ ðåïëèêàöèè (Panda et al., 2002; Tu et al., 2005). Ïîý-
òîìó ìû ïîëàãàåì, ÷òî îáíàðóæåííàÿ íàìè ïåðåñòðîéêà
ìåòàáîëèçìà íåîáõîäèìà ñîìàòè÷åñêèì ïîëèïîèäíûì
êëåòêàì äëÿ çàùèòû ðåïëèöèðóþùåéñÿ ÄÍÊ îò îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà.

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìíî-áèîèíôîðìàòè÷åñêèé ïîä-
õîä ïîçâîëèë íàì âûÿâèòü ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ïîòîêîâ, àññîöèèðîâàííûå ñ ñîìàòè÷åñêîé ïî-
ëèïëîèäèåé. ×åòêàÿ êîîðäèíàöèÿ ãåííîé àêòèâíîñòè
ìåæäó ðàçíûìè âåòâÿìè ìåòàáîëèçìà è ìåæäó òðàíñêðèï-
öèîííûìè ôàêòîðàìè è èõ ìèøåíÿìè ïîçâîëèëà íàì
áûòü óâåðåííûìè â òîì, ÷òî íàøè äàííûå èìåþò áèîëî-
ãè÷åñêèé ñìûñë. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ãåíîìíûå äóïëèêàöèè
â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ñâÿçàíû ñ àäàïòàöèåé ê ãèïîêñèè
è îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó. Ýòè äàííûå ìîãóò ïîìî÷ü íàé-
òè êëþ÷è ê óïðàâëåíèþ ïðîöåññàìè ïàòîôèçèîëîãè÷å-
ñêîé ïîëèïëîèäèè (ñâÿçàííîé ñ ãèïåðïîëèïëîèäèçàöèåé
ñåðäöà, ïå÷åíè, ìåãàêàðèîöèòîâ è ãèãàíòñêèõ êëåòîê
òðîôîáëàñòà).

Àâòîðû ïðèçíàòåëüíû ä. á. í. È. À. Ãàìàëåé è
ê. á. í. Í. È. Êîæàíîâîé çà ïîëåçíûå çàìå÷àíèÿ è ðåäàê-
òèðîâàíèå ñòàòüè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
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Excessive somatic polyploidy usually accompanies physiologic and pathologic overload and it is generally
accepted as a symptom of pathology. At the same time, polyploidy cells exist in most fungal, plant, mollusk,
fish, bird and mammalian tissues confirming their great evolutionary success. The secret of this success remains
enigmatic. Since transcriptome rearrangements usually start with metabolic flux redistribution, we decided to
investigate firstly the effects of polyploidy on cell metabolism. Using multitest approach of modular biology and
databases Entrez Gene, RefSeq, GNF SymAtlas, Gene Ontology, KEGG, BioCarta; MsigDb, Reactome, Gen-
MAPP, and HumanCyc, we performed detailed comparison of metabolic genes expression in human and mouse
organs with reciprocal pattern of polyploidy (i. e. in the heart and in the liver). Pairwise criss-cross comparison
of diploid vs. polyploid organs allowed removing species- and tissue-specific effects. From our results, polyplo-
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idy is associated with rearrangements of main metabolic pathways. We found deep depression of mitochondrial
processes, features of autophagia, and increased carbohydrate degradation and lipid biosynthesis. Taken toge-
ther, these changes pointed to the energy and oxygen deprivation. We also found clear indications of enhanced
oxidative stress protection. The major of them are triggering of pentose-phosphate pathway, depression of mi-
tochondria-cytoplasm electron shuttles, and impartment of electron flows across 1 (NADH dehydrogenase) and
IV (cytochrome c-oxydase) breath complexes. We suggest that all these changes are necessary for the increase
in metabolic plasticity and for the protection of replicating DNA from oxidative damage.

K e y w o r d s: polyploidy, gene expression, heart, liver, metabolism, aerobic respiration, oxidative stress,
hypoxia.
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