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Ïîïàðíî ïåðåêðåñòíîå ñðàâíåíèå òðàíñêðèïòîìîâ ìëåêîïèòàþùèõ

Ðàçðàáîòêà è ðàçâèòèå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ áèîèíôîðìàòèêè ñâÿçàíû ñ íåîáõîäè-
ìîñòüþ ïîëó÷åíèÿ ñâåäåíèé î âëèÿíèè ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà àêòèâíîñòü ãåíîâ. Îäíèì èç ôàê-
òîðîâ, âûçûâàþùèõ òàêèå èçìåíåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ïîëèïëîèäèÿ, êîòîðàÿ, ñîõðàíÿÿ áàëàíñ äîçû ãåíîâ, ìî-
æåò îêàçûâàòü ëèøü äîâîëüíî ñëàáîå âëèÿíèå íà èõ ýêñïðåññèþ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ åäèíîé êîíöåïöèè
îòíîñèòåëüíî äåéñòâèÿ ïîëèïëîèäèè íà òðàíñêðèïòîì íåò. Ïîýòîìó ìû ðàçðàáîòàëè èíòåãðàòèâíûé
áèîèíôîðìàöèîííûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ñëàáûõ âëèÿíèé ïîëèïëîèäèè íà àêòèâíîñòü ãåíîâ ñ ïîìîùüþ
ïîïàðíîïåðåêðåñòíîãî àíàëèçà òðàíñêðèïòîìîâ òêàíåé ìëåêîïèòàþùèõ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ïîëèïëîè-
äèçàöèè. Ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü îòäåëÿòü âèäî- è òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ýô-
ôåêòû îò ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûõ. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïðèìåðå àíàëèçà
ãåííûõ ìîäóëåé è ñåòåé ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé, âîâëå÷åííûõ â êîîðäèíàöèþ ïðîöåññîâ ðàçâè-
òèÿ. Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà ïîëíîòðàíñêðèïòîìíûõ äàííûõ äëÿ ñåðäöà è ïå÷åíè ÷åëîâåêà è
ìûøè. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ïëîèäíîñòüþ ãåíû îáîãàùàþò (ò. å. ïðåäñòàâëåíû âûøå ñëó÷àé-
íîãî óðîâíÿ) áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû áàçû Gene Ontology (GO) è ïóòè áàçû KEGG, îòíîñÿùèåñÿ ê ðàç-
âèòèþ, ìîðôîãåíåçó è áèîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê (âêëþ÷àÿ ñèãíàëüíûå ïóòè Hippo, Pi3K, WNT, Hedge-
hog è TGF-b) â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïîäàâëåííûå ïëîèäíîñòüþ ãåíû. Ñòðóêòóðà è ñîñòàâ ñåòåé
ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé, ïîñòðîåííûõ äëÿ ðåãóëèðóåìûõ ïëîèäíîñòüþ ãåíîâ, ïîäòâåðäèëè ðå-
çóëüòàòû àíàëèçà ãåííûõ ìîäóëåé. Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî ïîëèïëîèäèÿ
ìîæåò ðåãóëèðîâàòü ìîäóëè ðàçâèòèÿ, ïîâûøàÿ èõ àêòèâíîñòü.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðàíñêðèïòîìîâ, ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé,
ãåííûå ìîäóëè, ïîëèïëîèäèÿ, ðàçâèòèå è äèôôåðåíöèðîâêà, ñòâîëîâàÿ êëåòêà, ýìáðèîíàëüíûé ôåíî-
òèï.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: GO-ïðîöåññû — ïðîöåññû èç áàçû Gene Ontology (Gene Ontology
Consortium, 2015).

Ðàçâèòèå ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé, ïîçâîëÿþùèõ ïîëó-
÷àòü äàííûå ïî ïîëíîìó ãåíîìó, òðàíñêðèïòîìó, ïðîòåî-
ìó è èíòåðàêòîìó, ñîçäàëî íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ èçó÷å-
íÿ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Òèïè÷íûì ðåçóëüòàòîì òàêèõ
ýêñïåðèìåíòîâ ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûå äàííûå ñ ìíîãîòû-
ñÿ÷íûìè ñïèñêàìè ãåíîâ, íóæäàþùèìèñÿ â äàëüíåéøåé
îáðàáîòêå. Òàêèì îáðàçîì, íîâûå òåõíîëîãèè ïðåäúÿâëÿ-
þò íîâûå òðåáîâàíèÿ ê ìåòîäàì àíàëèçà äàííûõ.

Ñ ïîÿâëåíèåì ìíîæåñòâà îáùèõ è ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ áàç, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ïîñòãåíîìíûõ òåõíîëî-
ãèé, ïîÿâèëèñü ìåòîäû èíòåãðàòèâíîãî àíàëèçà êîìïëå-
ìåíòàðíûõ äàííûõ. Ñòàëî âîçìîæíûì, íàïðèìåð, ñîïî-
ñòàâëÿòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâ,
ýêñïðåññèþ ãåíîâ íà óðîâíå ìÐÍÊ è áåëêà, à òàêæå ðåãó-
ëÿòîðíûå ìîòèâû íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
(http:/www.ncbi.nih.gov).

Êà÷åñòâåííûì ñêà÷êîì, ïîçâîëèâøèì ìíîãîêðàòíî
ïîâûñèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü öèîííîãî àíàëèçà, ñòàëî ñî-
çäàíèå ìåòîäîâ èäåíòèôèêàöèè ãåííûõ ìîäóëåé è ñåòåé
âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ãåíàìè, áåëêàìè è ìèêðî-ÐÍÊ.

Ýòè ìåòîäû ïîçâîëèëè óéòè îò íåîáõîäèìîñòè ïðèìåíå-
íèÿ êîíñåðâàòèâíîãî (è ïðîèçâîëüíîãî) äâóêðàòíîãî ïî-
ðîãà ðàçëè÷èÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïðèãîäíîãî äëÿ
îöåíêè âîçäåéñòâèÿ ëåêàðñòâ, ÿäîâ è ðåçêèõ èçìåíåíèé
âíåøíåé ñðåäû (El-Samad, Madhani, 2011; Ideker et al.,
2011). Ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ñ âûñîêîé äîñòîâåðíî-
ñòüþ óëàâëèâàòü ðàçíèöó ìåíåå ÷åì â 2 ðàçà. Ýòî ñíèæå-
íèå ïîðîãà óæå ïîçâîëèëî îöåíèòü íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ
â áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âûçâàííûå îòíîñèòåëüíî íå-
áîëüøèìè ôëóêòóàöèÿìè óñëîâèé âíóòðåííåãî ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ, íàïðèìåð òåìïåðàòóðû, àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ è óðîâíÿ ãîðìîíîâ, íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ èììóííîãî
è ïðîëèôåðàòèâíîãî ñòàòóñà (Arkin, Schaffer, 2011; Nurse,
Hayles, 2011; Dow, Lowe, 2012; Tyagi, 2015). Íî, íåñìîòðÿ
íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ, ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ àíàëè-
çà ïîëíîãåíîìíûõ äàííûõ îñòàåòñÿ ïî-ïðåæíåìó àêòó-
àëüíîé.

Ðàçðàáîòêà è ðàçâèòèå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòî-
äîâ áèîèíôîðìàòèêè ñâÿçàíû, â ÷àñòíîñòè, ñ íåîáõîäè-
ìîñòüþ ïîëó÷åíèÿ ñâåäåíèé î âëèÿíèè ýïèãåíåòè÷åñêèõ
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èçìåíåíèé íà òðàíñêðèïòîì. Îäíîé èç ÷àñòûõ è â òî æå
âðåìÿ íàèìåíåå èçó÷åííûõ ïðè÷èí ýïèãåíåòè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé ÿâëÿþòñÿ ãåíîìíûå äóïëèêàöèè èëè ïîëèïëîè-
äèçàöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ñîõðàíÿÿ áàëàíñ äîçû ãå-
íîâ, ãåíîìíûå äóïëèêàöèè ìîãóò îêàçûâàòü ëèøü ñëàáîå
âëèÿíèå íà ðàáîòó îòäåëüíûõ ãåíîâ. Îäíàêî ìîäèôèöè-
ðóÿ àêòèâíîñòü òûñÿ÷ ãåíîâ îäíîâðåìåííî, ïîëèïëîèäèÿ
ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ, äèôôåðåíöèðîâêè, îòâåòà íà ñòðåññ è ïàòîãåíåçà
ìíîãèõ çàáîëåâàíèé (Lee et al., 2009). Ïîêàçàíî, ÷òî ïî-
ëèïëîèäèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì íà÷àëüíûõ
ýòàïîâ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê (Ganem et al., 2007). Ôèãó-
ðàëüíî ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ñëàáûå, ïîäîáíûå áëèêàì,
ñäâèãè óðîâíÿ ýêñïðåññèè îòäåëüíûõ ãåíîâ, ñóììèðóÿñü,
ìîãóò ïðåâðàòèòüñÿ â êðàñî÷íûé ñàëþò.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âíèìàíèå ê ïðîáëåìå èçìåíåíèÿ
àêòèâíîñòè ãåíîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ãåíîìíûõ äóïëèêà-
öèé ðåçêî âîçðîñëî. Âëèÿíèå ïîëèïëîèäèè íà òðàíñêðèï-
òîì áûëî èññëåäîâàíî íà ãåïàòîöèòàõ, ìåãàêàðèîöèòàõ,
êëåòêàõ âàñêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ è ïëàöåíòû. Îöåíêà ðàç-
ëè÷èé ýêñïðåññèè ñ ïîìîùüþ êîíñåðâàòèâíîãî äâóêðàò-
íîãî ïîðîãà ïðèâåëî èññëåäîâàòåëåé ê âûâîäó î òîì, ÷òî
èç íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ ãåíîâ íà ïîëèïëîèäèþ íå ðåàãèðóåò
íè îäèí (êàê â ñëó÷àå ãåïàòîöèòîâ) èëè æå ðåàãèðóþò
âñåãî íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ãåíîâ (Pandit et al., 2013). Ïðè
ýòîì äëÿ êàæäîãî êëåòî÷íîãî òèïà ýòîò íåáîëüøîé ñïè-
ñîê ãåíîâ îêàçàëñÿ ðàçíûì. Òàê, ó êëåòîê âàñêóëÿðíîãî
ýïèòåëèÿ ïîäàâëÿåòñÿ íåñêîëüêî ãåíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê
èììóííîé ñèñòåìå (Jones, Ravid, 2004), ó ìåãàêàðèîöèòîâ
çàðåãèñòðèðîâàíà àêòèâàöèÿ òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ,
à ó äåöèäóàëüíûõ êëåòîê — àêòèâàöèÿ ÿäåðíûõ ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè ìèòîõîíäðèé (Ma et al., 2011). Ýòè ðàç-
íîãëàñèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîëíûå ýôôåêòû ñî-
ìàòè÷åñêîé ïîëèïëîèäèè (åñëè îíè ñóùåñòâóþò) ïîêà
åùå íå âûÿâëåíû.

Ýòî ïîáóäèëî íàñ ê ñîçäàíèþ ìåòîäèêè èäåíòèôèêà-
öèè òîíêèõ ýôôåêòîâ ãåíîìíûõ äóïëèêàöèé ñ ïîìîùüþ
ñðàâíåíèÿ òðàíñêðèïòîìîâ òêàíåé ðàçíûõ âèäîâ ìëåêî-
ïèòàþùèõ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ïîëèïëîèäèçàöèè. Â íàñòî-
ÿùåé ðàáîòå ìû ïðèâîäèì ïðèìåð èñïîëüçîâàíèÿ ðàçðà-
áîòàííîãî íàìè ìåòîäà äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ãåíîìíûõ
äóïëèêàöèé íà àêòèâíîñòü ýìáðèîíàëüíîé ïðîãðàììû,
êîòîðàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ìîäóëè ðàçâèòèÿ è ðîñòà, ìîðôî-
ãåíåçà è äèôôåðåíöèðîâêè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îñíîâîé ðàçðàáîòàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ îäíîâðå-
ìåííîå ïîïàðíîïåðåêðåñòíîå ìåæâèäîâîå è ìåæòêàíåâ-
íîå ñðàâíåíèå àêòèâíîñòè òðàíñêðèïòîìà â îðãàíàõ ñ ðàç-
íîé ñòåïåíüþ ïîëèïëîèäèè, íàïðèìåð â ñåðäöå è ïå÷åíè
÷åëîâåêà è ìûøè. Èçâåñòíî, ÷òî ÷åëîâåê èìååò âûñîêîïî-
ëèïëîèäíîå ñåðäöå (4—8 ãåíîìîâ íà ÿäðî êàðäèîìèîöè-
òà) è ïðåèìóùåñòâåííî äèïëîèäíóþ ïå÷åíü (îêîëî 2 ãå-
íîìîâ íà ÿäðî ãåïàòîöèòà). Ìûøü, íàïðîòèâ, èìååò ïðåè-
ìóùåñòâåííî äèïëîèäíîå ñåðäöå (îêîëî 2 ãåíîìîâ íà
ÿäðî êàðäèîìèîöèòà) è âûñîêîïîëèïëîèäíóþ ïå÷åíü
(4—8 ãåíîìîâ íà ÿäðî ãåïàòîöèòà) (Anatskaya, Vinogra-
dov, 2004a, 2004b). Äàëåå äëÿ óïðîùåíèÿ ìû áóäåì ïîëü-
çîâàòüñÿ òåðìèíàìè «ïîëèïëîèäíûå îðãàíû» (ñîñòîÿùèå
ïðåèìóùåñòâåííî èç ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê, êàê ñåðäöå
÷åëîâåêà è ïå÷åíü ìûøè) è «äèïëîèäíûå îðãàíû» (ñîñòî-
ÿùèå ïðåèìóùåñòâåííî èç äèïëîèäíûõ êëåòîê ñåðäöå
ìûøè è ïå÷åíü ÷åëîâåêà).

Èñòî÷íèêîì äàííûõ ñëóæèëà áàçà äàííûõ BioGPS
(Wu et al., 2013), ñîäåðæàùàÿ ïîëíîòðàíñêðèïòîìíûå
äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ îëèãîíóêëåîòèäíûõ
ìèêðî÷èïîâ. Áûëè îòîáðàíû òîëüêî îõàðàêòåðèçîâàííûå
ãåíû, ò. å. ïðåäñòàâëåííûå â áàçå NCBI Gene (Brown et al.,
2015). Êðîìå òîãî, ãåíû äîëæíû áûëè áûòü ãîìîëîãè÷íû
(îðòîëîãè÷íû) äëÿ ÷åëîâåêà è ìûøè. Îðòîëîãè÷íûìè íà-
çûâàþò ãîìîëîãè÷íûå ãåíû èç ãåíîìîâ ðàçíûõ îðãàíèç-
ìîâ, îáðàçîâàâøèåñÿ èç îäíîãî è òîãî æå èñõîäíîãî ãåíà
â ðåçóëüòàòå ïðîöåññà âèäîîáðàçîâàíèÿ (â îòëè÷èå îò ïà-
ðàëîãè÷íûõ ãîìîëîãè÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå îáðàçîâàëèñü
â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè èñõîäíîãî ãåíà âíóòðè îäíîãî è
òîãî æå ãåíîìà). Îðòîëîãè÷íûå ãåíû íàèáîëåå áëèçêè ïî
ñòðóêòóðå êîäèðóåìûõ èìè áåëêîâ (ñðåäè âñåõ ãåíîâ
ñðàâíèâàåìûõ ãåíîìîâ), è ïîýòîìó ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
îíè ñîõðàíèëè èñõîäíóþ ôóíêöèþ (Waterhouse et al.,
2011; Powell et al., 2012).

Ïîëíûå ïðîòåîìû ÷åëîâåêà è ìûøè áûëè âçÿòû èç
áàçû äàííûõ RefSeq (Pruitt et al., 2014). Ñ ïîìîùüþ âûñî-
êî÷óâñòâèòåëüíîãî àëãîðèòìà Ñìèòà—Âàòåðìàíà, ðåàëè-
çîâàííîãî â ïðîãðàììå «Search» èç ïàêåòà Fasta (Pearson,
2004), ìû ïðîâåëè òîòàëüíîå ñðàâíåíèå êàæäîãî áåëêà
÷åëîâåêà ïðîòèâ âñåõ áåëêîâ ìûøè (è íàîáîðîò, êàæäîãî
áåëêà ìûøè ïðîòèâ âñåõ áåëêîâ ÷åëîâåêà). Ïîñëå ýòîãî
ìû îòîáðàëè ïàðû ãåíîâ ñ íàèáîëåå âûñîêîé ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòüþ îáîèõ âçàèìíûõ ñðàâíåíèé êîäèðóå-
ìûõ èìè áåëêîâ (reciprocal best hit), êîòîðûå ìîæíî ñ÷è-
òàòü îðòîëîãè÷íûìè.

Ïîñëå îòáîðà ïàð îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ ìû ïðîàíàëè-
çèðîâàëè èçìåíåíèå ýêñïðåññèè â êàæäîé ïàðå. Ìû ñ÷è-
òàëè, ÷òî ãåíû ìåíÿþò àêòèâíîñòü â çàâèñèìîñòè îò ïëî-
èäíîñòè, åñëè èõ ýêñïðåññèÿ ìåíÿëàñü â îäèíàêîâîì
íàïðàâëåíèè â îáîèõ ðåöèïðîêíûõ ñðàâíåíèÿõ â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ðàçëè÷èåì â ñòåïåíè ïîëèïëîèäèçàöèè òêàíåé
(ñåðäöå ÷åëîâåêà � ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü ìûøè � ïå-
÷åíü ÷åëîâåêà). Êðîìå òîãî, ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ãåí èç
îðòîëîãè÷íîé ïàðû äîëæåí áûòü äîñòîâåðíî ýêcïðåññè-
ðîâàí â êàæäîé ïàðå ñðàâíèâàåìûõ òêàíåé. Äëÿ òîãî ÷òî-
áû ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíóþ ôèëüòðàöèþ ñèãíàëà îò âè-
äî- è òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî øóìà, ìû íîðìèðîâàëè (ò. å.
ðàçäåëèëè) ýêñïðåññèþ êàæäîãî ãåíà â èññëåäóåìîé òêà-
íè (ñåðäöå è ïå÷åíè) ê ñðåäíåìó óðîâíþ ýêñïðåññèè ýòî-
ãî ãåíà â îñòàëüíûõ òêàíÿõ äàííîãî îðãàíèçìà.

Ãåíû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè âñåì ïåðå÷èñëåííûì
êðèòåðèÿì, áûëè ðàçäåëåíû íà àêòèâèðîâàííûå è èíãèáè-
ðîâàííûå è ïðîàíàëèçèðîâàíû íà îáîãàùåíèå èìè áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ áàçû Gene Întology (GO) (Gene Onto-
logy Consortium, 2015) ïî íàøåé ìåòîäèêå (Vinogradov,
Anatskaya, 2007; Vinogradov, 2015). Ïîä îáîãàùåíèåì
èìååòñÿ â âèäó ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåâûøåíèå ñëó-
÷àéíî îæèäàåìîãî óðîâíÿ. Â ÷àñòíîñòè, ìû èñïîëüçîâàëè
óñðåäíåííîå èçìåíåíèå óðîâíåé ýêñïðåññèè äëÿ îáîèõ
ïåðåêðåñòíûõ ñðàâíåíèé (ñåðäöå ÷åëîâåêà � ñåðäöå
ìûøè è ïå÷åíü ìûøè� ïå÷åíü ÷åëîâåêà). Äëÿ ýòîé öåëè
ìû ãîòîâèëè ïðåäåòåðìèíèðîâàííûå (àïðèîðíûå) ôóíê-
öèîíàëüíûå ãðóïïû ãåíîâ íà îñíîâå áàçû GO, îòäåëüíî
äëÿ êàæäîé åå êàòåãîðèè — Biological processes, Molecu-
lar functions è Cellular components. Äëÿ êàæäîé êàòåãîðèè
GO ìû ñîáèðàëè âñå åå ñóáêàòåãîðèè (èñïîëüçóÿ íàïðàâ-
ëåííûé àöèêëè÷åñêèé ãðàô, îïèñûâàþùèé ñòðóêòóðó
äàííîé áàçû). Ãåí îòíîñèëè ê êàêîé-ëèáî êàòåãîðèè â òîì
ñëó÷àå, åñëè îí âõîäèë â ëþáóþ èç ñóáêàòåãîðèé äàííîé
êàòåãîðèè.

Îöåíêó ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â ýêñï-
ðåññèè ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðàíäîìèçàöèè. Ñ ýòîé
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öåëüþ ìû äåëàëè äëÿ êàæäîé òåñòèðóåìîé ãðóïïû ãåíîâ
20 000 ñëó÷àéíûõ âûáîðîê èç ïîëíîãî íàáîðà ãåíîâ
(c ðàçìåðîì êàæäîé âûáîðêè, ðàâíûì ðàçìåðó òåñòèðóå-
ìîé ãðóïïû ãåíîâ). Çàòåì ìû îïðåäåëÿëè, â êàêîì ïðî-
öåíòå ñëó÷àéíûõ âûáîðîê àáñîëþòíàÿ âåëè÷èíà óñðåä-
íåííîãî èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ðàâíà èëè ïðåâû-
øàåò àáñîëþòíóþ âåëè÷èíó óñðåäíåííîãî èçìåíåíèÿ
ýêñïðåññèè â òåñòèðóåìîé ãðóïïå ãåíîâ.

Èñïîëüçîâàíèå ðàíäîìèçàöèè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçíèöû ýêñïðåññèè ìåæäó ñðåä-
íèì äëÿ ãåííîãî ìîäóëÿ è ñðåäíèì äëÿ âñåãî íàáîðà ãå-
íîâ ìû ñ÷èòàåì áîëåå ýôôåêòèâíûì, ÷åì èñïîëüçîâàíèå
ìåòîäîâ ïàðàìåòðè÷åñêîé (íàïðèìåð, t-òåñò, ANOVA)
èëè íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè (òåñòû Ìàííà—Óèò-
íè—Âèëêîêñîíà, Êðóñêàë—Âàëëèñà è äð.). Èñïîëüçîâà-
íèå ðàíäîìèçàöèè ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ïîòîìó ÷òî ïàðà-
ìåòðè÷åñêàÿ ñòàòèñòèêà òðåáóåò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ âåëè÷èí (÷åãî îáû÷íî íå íàáëþäàåòñÿ), à
íåïàðàìåòðè÷åñêàÿ òåðÿåò ÷àñòü èíôîðìàöèè è ïîýòîìó
îáëàäàåò ìåíüøåé ìîùíîñòüþ (ò. å. ìåíüøåé ðàçðåøàþ-
ùåé ñïîñîáíîñòüþ). Ìåòîä ðàíäîìèçàöèè íå çàâèñèò îò
îñîáåííîñòåé ðàñïðåäåëåíèÿ è ñîõðàíÿåò âñþ èíôîðìà-
öèþ (õîòÿ òðåáóåò íàïèñàíèÿ ñïåöèàëüíûõ ïðîãðàìì è
çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî êîìïüþòåðíîãî âðåìåíè äëÿ àíà-
ëèçà).

Íåçàâèñèìî îò òîãî, êàêèì ñïîñîáîì áûëî ñäåëàíî
îïðåäåëåíèå ãåííûõ ìîäóëåé ñ èçìåíåííîé ýêñïðåññèåé,
â ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ýòîãî îïðåäåëåíèÿ íåîáõî-
äèìî ââåñòè ïîïðàâêó íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé
(ýòà ïîïðàâêà âñåãäà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ çíà÷è-
ìîñòè). Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå äåëàåòñÿ
àíàëèç ñðàçó ìíîæåñòâà ìîäóëåé (òûñÿ÷ èëè äàæå äåñÿò-
êîâ òûñÿ÷). Ïîýòîìó îáû÷íûé ïîðîã ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè, ïðèíÿòûé â íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ (ð < 0.05),
çäåñü íå ïîäõîäèò. Òàêàÿ çíà÷èìîñòü (ð < 0.05) ìîæåò íà-
áëþäàòüñÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì â 5 èç 100 òåñòèðóåìûõ
ìîäóëåé. Ïîïðàâêó äëÿ ñëó÷àÿ íåçàâèñèìûõ ìíîæåñòâåí-
íûõ ñðàâíåíèé îáû÷íî äåëàþò ïî ìåòîäó Áîíôåðîíè. Îí
çàêëþ÷àåòñÿ â óìíîæåíèè óðîâíÿ çíà÷èìîñòè íà ÷èñëî
ïðîòåñòèðîâàííûõ ìîäóëåé. Ò. å. â ñëó÷àå òåñòèðîâàíèÿ
1000 ãåííûõ ìîäóëåé íóæíî, ÷òîáû ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà-
÷èìîñòü äëÿ ìîäóëÿ ñ èçìåíåííîé ýêñïðåññèåé áûëà íå
õóæå, ÷åì ð < 0.00005 (äëÿ òîãî ÷òîáû ïîñëå óìíîæåíèÿ
íà 1000 çíà÷èìîñòü îêàçàëàñü åùå ïðèåìëåìîé, ò. å.
ð < 0.05). Îäíàêî ïðèìåíåíèå ìåòîäà Áîíôåðîíè îïðàâ-
äàíî òîëüêî äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ïîëíîñòüþ íåçàâèñèìûõ
ìîäóëåé.

Â íàøåì ñëó÷àå ãåííûå ìîäóëè íå ÿâëÿþòñÿ ïîë-
íîñòüþ íåçàâèñèìûìè (íàïðèìåð, íåêîòîðûå ìîäóëè ìî-
ãóò ÷àñòè÷íî âêëþ÷àòü â ñåáÿ îäíè è òå æå ãåíû, íåêîòî-
ðûå êàòåãîðèè GO ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî
âêëþ÷åíû â äðóãèå, áîëåå îáùèå êàòåãîðèè). Â ýòîì ñëó-
÷àå ìåòîä Áîíôåðîíè ÿâëÿåòñÿ èçëèøíå êîíñåðâàòèâíûì.
Äëÿ ñëó÷àåâ íåïîëíîé íåçàâèñèìîñòè ìíîæåñòâåííûõ
ñðàâíåíèé ðàçðàáîòàíû ñïåöèàëüíûå ìåòîäû ïîïðàâêè
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (â ýòîì ñëó÷àå ïîïðàâêà ïî-
ëó÷àåòñÿ ìåíüøå, ÷åì ïî Áîíôåðîíè). Ìû èñïîëüçîâàëè
îïðåäåëåíèå «false discovery rate» (Storey, Tibshirani,
2003), ïðè êîòîðîì îäíîâðåìåííî àíàëèçèðóåòñÿ ðàñïðå-
äåëåíèå âñåãî íàáîðà ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè. Ïîëó÷åííûé ïàðàìåòð îáîçíà÷àåòñÿ
«q-value» è ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê «p-value», â êîòî-
ðûé âíåñåíà ïîïðàâêà íà ìíîæåñòâåííîñòü òåñòîâ.

Ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ïðîäóêòîâ
ãåíîâ, âõîäÿùèõ â áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû GO, êîòîðûå

ðåãóëèðóþò áèîëîãèþ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ñòðîèëè ñ ïîìî-
ùüþ ñåðâåðà áàçû STRING (Szklarczyk et al., 2015). Äî-
ñòîâåðíîñòü îáîãàùåíèÿ GO-ïðîöåññîâ è ïóòåé áàçû
KEGG (Kanehisa, Goto, 2000) áåëêàìè ïîëó÷åííîé ñåòè,
ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè áåëêîâ ñåòè (íàïðèìåð,
èõ ïðèíàäëåæíîñòü ê òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðàì, ìî-
äóëÿòîðàì õðîìàòèíà è ñèãíàëüíûì ìîëåêóëàì), à òàêæå
äîñòîâåðíîñòü îáîãàùåíèÿ ñåòè ìåæáåëêîâûìè âçàèìî-
äåéñòâèÿìè (ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àéíîé âûáîðêîé ñ òåì
æå ÷èñëîì ãåíîâ è ñ òåì æå ðàñïðåäåëåíèåì ÷èñëà ìåæ-
áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé) òàêæå îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ñåðâåðà áàçû STRING (Szklarczyk, et al., 2015). ×èñëî ñâÿ-
çåé (ðåáåð), îòõîäÿùèõ îò áåëêîâ (óçëîâ) ñåòè, íàõîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû Cytoscape. Ýòî íåîáõîäèìî äëÿ
èäåíòèôèêàöèè öåíòðàëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ (õàáîâûõ óç-
ëîâ) ñåòè. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â ÷èñëå ãåííûõ ìîäó-
ëåé îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ áèíîìèàëüíîãî òåñòà (ñðàâ-
íèâàëè ÷èñëà ðàçëè÷íûõ ìîäóëåé êàê èõ äîëè îò îáùåãî
÷èñëà ãåííûõ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðåäëàãàåì èíòåãðàòèâíûé
ñðàâíèòåëüíî-áèîèíôîðìàöèîííûé ìåòîä äëÿ íàõîæäå-
íèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäóëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ âëèÿíèå
ïîëèïëîèäèè íà ïðîôèëü ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ïðåèìóùåñò-
âîì ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îí äàåò âîçìîæíîñòü âûäå-
ëèòü âèäî- è òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ýôôåêòû è îáíàðóæèòü
ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûå, à çíà÷èò, ôóíêöèîíàëüíî
çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ, âûçàâàííûå ãåíîìíûìè äóïëèêà-
öèÿìè. Ôèëüòðàöèþ âèäîñïåöèôè÷åñêèõ øóìîâ îáåñïå-
÷èâàåò ïåðåêðåñòíî-ìåæâèäîâîå ñðàâíåíèå, à ôèëüòðà-
öèþ òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ — ìåæòêàíåâîå ñðàâíåíèå.
Ïðèìåíåíèå ìåòîäà ìû ïîêàçûâàåì íà ïðèìåðå àíàëèçà
ïðîöåññîâ, âîâëå÷åííûõ â êîîðäèíàöèþ ýìáðèîíàëüíîé
ïðîãðàììû. Àêòèâíîñòü ãåíîâ ñ÷èòàëè çàâèñèìîé îò ïëî-
èäíîñòè â òîì ñëó÷àå, åñëè îòíîøåíèå êîëè÷åñòâà èõ
ìÐÍÊ â äâóõ ïîïàðíûõ ñðàâíåíèÿõ äëÿ ïîëèïëîèäíûõ è
äèïëîèäíûõ îðãàíîâ (ñåðäöå ÷åëîâåêà/ñåðäöå ìûøè è ïå-
÷åíü ìûøè/ïå÷åíü ÷åëîâåêà) ïðåâûøàëî 1.3 ðàçà. Òàêîé
óðîâåíü îòðåçà èñïîëüçóþò â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà íåîáõî-
äèìî âûÿâèòü òîíêèå ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè íà áîëüøèõ
ìàññèâàõ äàííûõ (Ideker et al., 2011; Nurse, Hayles, 2011).
Ðåçóëüòàòîì îòáîðà ñòàëè 875 è 952 ãåíà ñ áîëåå âûñîêèì
è áîëåå íèçêèì óðîâíÿìè ìÐÍÊ â ïîëèïëîèäíûõ îðãàíàõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ äèïëîèäíûìè îðãàíàìè. Äàëåå ìû áóäåì
íàçûâàòü ýòè ãåíû ñîîòâåòñòâåííî àêòèâèðîâàííûìè è
ïîäàâëåííûìè.

Áàçà ñî ñâåäåíèÿìè îá àííîòàöèÿõ ãåíîâ (http:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) è àíàëèç ôóíêöèîíàëüíûõ ìî-
äóëåé GO c ïîìîùüþ íàøåé ïðîãðàììû (Vinogradov,
Anatskaya, 2007; Vinogradov, 2015) äàëè íàì âîçìîæíîñòü
èäåíòèôèöèðîâàòü GO- ïðîöåññû, äîñòîâåðíî îáîãàùåí-
íûå ðåãóëèðóåìûìè ïëîèäíîñòüþ ãåíîâ. Çàòåì èç îáùåãî
ñïèñêà ïðîöåññîâ ìû èçâëåêëè òå, êîòîðûå ñîäåðæàò â íà-
çâàíèè òåðìèíû «development», «embryo», «morphogene-
sis», «differentiation» è «stem cell». Â ðåçóëüòàòå áûëî ïî-
ëó÷åíî 92 GO-ïðîöåññà, åñòåñòâåííûì îáðàçîì ðàçäåëèâ-
øèõñÿ íà äâå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû. Â ïåðâóþ ãðóïïó,
êîòîðóþ ìû íàçâàëè «ðàçâèòèå è äèôôåðåíöèðîâêà», âî-
øëè 82 GO-ïðîöåññà, êîîðäèíèðóþùèå ðàçâèòèå îðãàíîâ
è ñèñòåì, ðåãóëÿöèþ ðàçâèòèÿ, ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå, à
òàêæå ìîðôîãåíåç è äèôôåðåíöèðîâêó (ðèñ. 1). Âòîðàÿ
ãðóïïà, íàçâàííàÿ íàìè «ñòâîëîâàÿ êëåòêà», îáúåäèíèëà
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10 GO-ïðîöåññîâ, âîâëå÷åííûõ â áèîëîãèþ ñòâîëîâûõ
êëåòîê, âêëþ÷àÿ ðàçâèòèå, ïîääåðæàíèå, äèôôåðåíöèðîâ-
êó è ïðîëèôåðàöèþ (ðèñ. 2).

Ï ð î ö å ñ ñ û ð à ç â è ò è ÿ è ä è ô ô å ð å í ö è ð î â ê è.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç è ôóíêöèîíàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå
ïðîöåññîâ äëÿ ãðóïïû «ðàçâèòèå è äèôôåðåíöèðîâêà»
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîëèïëîèäèÿ àññîöèèðîâàíà
c ïðîÿâëåíèÿìè ýìáðèîíàëüíîñòè â êëþ÷åâûõ áèîëîãè-
÷åñêèõ ïóòÿõ (ðèñ. 1, à—â). Íàøè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî àêòèâèðîâàííûå ãåíû îáîãàùàþò áîëü-

øîå ÷èñëî ïðîöåññîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçâèòèþ ñåðäöà,
ïå÷åíè, ðåïðîäóêòèâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì, ýìáðèî-
íàëüíîìó ðàçâèòèþ, ìîðôîãåíåçó è ðåãóëÿöèè ðàçâèòèÿ,
÷åì ïîäàâëåííûå ãåíû (48 è 34 ìîäóëÿ, p < 0.014; áèíî-
ìèàëüíûé òåñò). Äëÿ àêòèâèðîâàííûõ ãåíîâ òàêæå õàðàê-
òåðíû áîëåå âûñîêàÿ äîñòîâåðíîñòü îáîãàùåíèÿ ïðîöåñ-
ñîâ (ðèñ. 1, à) è áîëüøåå ÷èñëî ãåíîâ â ïðîöåññàõ (ðèñ. 1,
á). Êðîìå òîãî, îöåíêà óñðåäíåííîé ýêñïðåññèè ãåíîâ,
âõîäÿùèõ â ïðîöåññû ðàçâèòèÿ è ìîðôîãåíåçà, ïîêàçàëà
áîëüøóþ ñòåïåíü èíäóêöèè, ÷åì ïîäàâëåíèÿ (ðèñ. 1, â).

902 Î. Â. Àíàöêàÿ è äð.

Ðèñ. 1. Ôóíêöèîíàëüíûå è êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè GO-ïðîöåññîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçâèòèþ è äèôôåðåíöèðîâêå, êîòîðûå
îáîãàùåíû ðåãóëèðóåìûìè ïëîèäíîñòüþ ãåíàìè â ñåðäöå è ïå÷åíè ÷åëîâåêà è ìûøè.

Ïîêàçàíî ðàñïðåäåëåíèå GO-ïðîöåññîâ ïî óðîâíþ äîñòîâåðíîñòè q (a, ãäå q — çíà÷åíèå p, â êîòîðîå âíåñåíà ïîïðàâêà íà ìíîæåñòâåííîñòü òåñòîâ,
ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà»), ÷èñëó ãåíîâ (á) è ñðåäíåìó óðîâíþ ðàçëè÷èÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè ìåæäó ïîëèïëîèäíûìè è äèïëîèäíûìè îðãàíà-
ìè (â). Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷èñëî GO-ïðîöåññîâ, îáîãàùåííûõ àêòèâèðîâàííûìè (ïîëîæèòåëüíîå) è ïîäàâëåííûìè (îòðèöàòåëüíîå) ãåíàìè; ïî âåð-
òèêàëè — íàçâàíèå ãðóïï ïðîöåññîâ. Ð — ðàçâèòèå, ÂÑ — âçðîñëîå ñåðäöå, ÈÑ — èììóííàÿ ñèñòåìà, ÐÑ — ðåïðîäóêòèâíàÿ ñèñòåìà, Ýìáðèîí — ýì-

áðèîíàëüíîå, Äèô — äèôôåðåíöèðîâêà.



Ñàìàÿ âûñîêàÿ äîñòîâåðíîñòü è ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî ãå-
íîâ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû äëÿ ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè
ðàçâèòèÿ. Èç 11 ïðîöåññîâ 7 ñîäåðæàò áîëåå 160 ãåíîâ, à 6
èìåþò q < 10–6 (ðèñ. 1, à, á). Ìàêñèìàëüíàÿ èíäóêöèÿ (áî-
ëåå ÷åì â 3.5 ðàçà) áûëà íàéäåíà äëÿ ïðîöåññîâ ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ (ðèñ. 1, â).

Âàæíî òî, ÷òî äëÿ ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè îòìå-
÷åí ïðîòèâîïîëîæíûé õàðàêòåð èçìåíåíèé: èíãèáèðî-
âàííûå ãåíû ïîêàçûâàþò áîëüøåå ÷èñëî îáîãàùåííûõ
ïðîöåññîâ, ÷åì èíäóöèðîâàííûå (ðèñ. 1, à, á). Êðîìå
òîãî, äëÿ ïðîöåññîâ, îáîãàùåííûõ ïîäàâëåííûìè ãåíàìè,
îòìå÷åíû áîëåå çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ñðåäíåé ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ ìåæäó ïîëèïëîèäíûìè è äèïëîèäíûìè îðãà-
íàìè, ÷åì äëÿ ïðîöåññîâ, îáîãàùåííûõ àêòèâèðîâàííû-
ìè ãåíàìè (ðèñ. 1, â). Òàêèì îáðàçîì, äàííûå î ïîäàâëå-
íèè ìîäóëåé äèôôåðåíöèðîâêè äîïîëíÿþò è óñëèâàþò
ðåçóëüòàòû îá èíäóêöèè àíòàãîíèñòè÷íûõ ìîäóëåé,
âêëþ÷àÿ ìîäóëè ðàçâèòèÿ è ìîðôîãåíåçà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñâåäåíèé, ïîäòâåðæäàþùèõ âçàè-
ìîñâÿçü ìåæäó ñîìàòè÷åñêîé ïîëèïëîèäèåé è óñèëåíèåì
ýìáðèîíàëüíîé ïðîãðàììû, íåìíîãî. Òàê, áûëà óñòàíîâ-
ëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ãèïåðïîëèïëîè-
äèçàöèåé êàðäèîìèîöèòîâ è ïðîÿâëåíèåì ýìáðèîíàëüíî-
ãî ôåíîòèïà, âèäèìîãî èç èíäóêöèè ýìáðèîíàëüíûõ ìàð-
êåðîâ — òÿæåëîé öåïè áåòà-ìèîçèíà, ôàêòîðà HIF1-a
(ôàêòîðà ãèïîêñèè 1-a), óâåëè÷åíèåì ÷èñëà è ïëîùàäè
ÿäðûøåê, à òàêæå ïîâûøåíèåì ðîñòîâîãî ïîòåíöèàëà
(Anatskaya, Vinogradov, 2002, 2004a, 2004b, 2007; Àíà-

öêàÿ è äð., 2010, 2013a, 2013á; Anatskaya et al., 2010).
Êðîìå òîãî, åñòü è êîñâåííûå ïîäòâåðæäåíèÿ ïðîÿâëåíèé
ýìáðèîíàëüíîñòè ïðè ïîëèïëîèäèçàöèè êàðäèîìèîöè-
òîâ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, óñòàíîâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó
çàáîëåâàíèÿìè ñåðäöà (ãèïåðòîíèÿ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü
ñåðäöà, âðîæäåííûå ïîðîêè, êàðäèîìèîïàòèè) è èçáû-
òî÷íîé ïîëèïëîèäèçàöèåé êàðäèîìèîöèòîâ (Brodsky,
Uryvaeva, 1977; Rumyantsev et al., 1990; Meckert et al.,
2005; Ahuja et al., 2007; Senyo et al., 2013). Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, ñóùåñòâóþò äàííûå îá ýìáðèîíàëèçàöèè ìåòàáî-
ëèçìà, ôåíîòèïà è ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè êàðäèîìèî-
öèîâ ïðè òåõ æå ñàìûõ çàáîëåâàíèÿõ (Razeghi et al., 2001;
Reiser et al., 2001).

Ì î ä ó ë è á è î ë î ã è è ñ ò â î ë î â û õ ê ë å ò î ê (Ñ Ê).
Áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû GO, êîîðäèíèðóþùèå ðàçâèòèå,
ïðîëèôåðàöèþ è ïîääåðæàíèå ÑÊ, îáîãàùåíû òîëüêî àê-
òèâèðîâàííûìè ïëîèäíîñòüþ ãåíàìè. Â òî æå âðåìÿ ïðî-
öåññû, ñâÿçàííûå ñ äèôôåðåíöèðîâêîé ÑÊ, îáîãàùåíû
êàê àêòèâèðîâàííûìè, òàê è ïîäàâëåííûìè ïëîèäíîñòüþ
ãåíàìè ïðèìåðíî â ðàâíîé ñòåïåíè (ðèñ. 2). Ñàìàÿ âûñî-
êàÿ äîñòîâåðíîñòü îáîãàùåíèÿ è ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî ãå-
íîâ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû äëÿ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ è
ïðîëèôåðàöèè ÑÊ (ðèñ. 2, à, á). Äëÿ ýòèõ ïðîöåññîâ õà-
ðàêòåðíà òàêæå íàèáîëåå ñèëüíàÿ èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè
(ðèñ. 2, â).

Ñ å ò ü ì å æ á å ë ê î â û õ â ç à è ì î ä å é ñ ò â è é ä ë ÿ
ã å í î â ì î ä ó ë å é, î ò í î ñ ÿ ù è õ ñ ÿ ê á è î ë î ã è è Ñ Ê.
1. Îñîáåííîñòè àðõèòåêòóðû ñåòè. Ïîñêîëüêó ãåíû-ðå-
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Ðèñ. 2. Ôóíêöèîíàëüíûå è êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè GO-ïðîöåññîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê áèîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, êîòîðûå
îáîãàùåíû ðåãóëèðóåìûìè ïëîèäíîñòüþ ãåíàìè â ñåðäöå è ïå÷åíè ÷åëîâåêà è ìûøè.

Ðàñïðåäåëåíèå GO-ïðîöåññîâ: à — ïî óðîâíþ äîñòîâåðíîñòè (q-value); á — ïî ÷èñëó ãåíîâ â ïðîöåññàõ; â — ïî ñðåäíåìó óðîâíþ ðàçëè÷èé ýêñïðåñ-
ñèè ìåæäó ïîëèïëîèäíûìè è äèïëîèäíûìè îðãàíàìè. Ïî ãîðèçîíòàëè — ÷èñëî GO-ïðîöåññîâ, îáîãàùåííûõ àêòèâèðîâàííûìè (ïîëîæèòåëüíîå) è
ïîäàâëåííûìè (îòðèöàòåëüíîå) ãåíàìè; ïî âåðòèêàëè — íàçâàíèå ãðóïï ïðîöåññîâ. Ïîääåðæ — ïîääåðæàíèå, Äèô — äèôôåðåíöèðîâêà, Ïðîë —

ïðîëèôåðàöèÿ.



ãóëÿòîðû áèîëîãèè ÑÊ èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â êîîð-
äèíàöèè ïðîãðàìì ðàçâèòèÿ, âàæíî áûëî èññëåäîâàòü
îñîáåííîñòè èõ ôóíêöèîíàëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Äëÿ
ýòîãî ìû ñêîíñòðóèðîâàëè ñåòü ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé äëÿ ãåíîâ, âõîäÿùèõ â GO-ïðîöåññû ðåãóëÿöèè
áèîëîãèè CK (ðèñ. 3). Âèäíî, ÷òî èç 29 áåëêîâ 28 ÿâëÿþò-
ñÿ óçëàìè ñåòè, ñîåäèíåííûìè ñâÿçÿìè. Äîñòîâåðíîñòü
íàñûùåíèÿ ñåòè ñâÿçÿìè, îïðåäåëåííàÿ ñ ïîìîùüþ ñåð-
âåðà STRING (Szklarczyk et al., 2015), äîñòèãëà p < 10–31.
Òàêæå âèäíî, ÷òî ñåòü îòíîñèòåëüíî ãîìîãåííà è íå èìå-
åò ñêîïëåíèÿ óçëîâ â âèäå îòäåëüíûõ êëàñòåðîâ è èåðàð-
õè÷åñêèõ ñòðóêòóð. Èìååòñÿ ëèøü òåíäåíöèÿ ê ñãóùåíèþ
ïëîòíîñòè ñâÿçåé ê öåíòðó. Òàêîé õàîòè÷åñêèé òèï àðõè-
òåêòóðû õàðàêòåðåí äëÿ ñåòåé ñ äèíàìè÷åñêèìè ñâîéñòâà-
ìè, ò. å. ñåòåé, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ äèíàìè÷åñêèå ðåãóëÿ-
òîðû (Òåðåíòüåâ è äð., 2009). Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðàçíûìè
ïàðòíåðàìè â ðàçíîå âðåìÿ, òàêèå ðåãóëÿòîðû ìîãóò ñâÿ-
çûâàòü ìåæäó ñîáîé ðàçíûå ôóíêöèîíàëüíûå ìîäóëè (Òå-
ðåíòüåâ è äð., 2004; Han et al., 2004; Lee et al., 2008; Vidal
et al., 2011). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîâåðêà GO-ìîäóëåé
íà íàëè÷èå ôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçåé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ñïîñîáîâ òåñòèðîâàíèÿ òî÷íîñòè íîðìèðîâêè è àäåêâàò-
íîñòè ìåòîäà îòáîðà ãåíîâ (Ideker et al., 2011). Âûñîêàÿ
íàñûùåííîñòü ñåòåé ñâÿçÿìè ïîäòâåðæäàåò, ÷òî íàáîð òå-
ñòèðóåìûõ ãåíîâ ïðàêòè÷åñêè íå çàøóìëåí, à çíà÷èò, ìå-
òîä íîðìèðîâêè äàííûõ è áèîèíôîðìàöèîííûé ìåòîä îò-
áîðà ãåíîâ áûëè ïîäîáðàíû ïðàâèëüíî (El-Samad, Madha-
ni, 2011; Ideker et al., 2011; Vidal et al., 2011).

2. Ðåãóëÿòîðû (õàáû) ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé. Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, ñîäåðæèò ëè ïîëó÷åí-
íàÿ 28-óçëîâàÿ ñåòü âàæíûå ðåãóëÿòîðû (õàáû), ìû îöå-
íèëè ÷èñëî ìåæáåëêîâûõ âçàèìîñâÿçåé (ðåáåð) äëÿ êàæ-
äîãî áåëêà (óçëà), à òàêæå ÷èñëî òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ è ðåãóëÿòîðîâ õðîìàòèíà. Íàèáîëåå âûñîêóþ

ïëîòíîñòü ðåáåð (áîëåå 15) ïîêàçàëè áåëêè ãåíîâ Myc,
Sox9, Kit, SNAI, FGFR2, BMP7, BMP2, WNT2 è GSK3b
(ðèñ. 3). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áåëêè, èìåþùèå áîëåå
15 ðåáåð, ïðèíÿòî îòíîñèòü ê õàáàì, êîòîðûå ñâÿçûâàþò
ñåòü â åäèíîå öåëîå (Ideker et al., 2011). Â ñâÿçè ñ ýòèì
ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî èññëåäóåìàÿ ñåòü ñèëüíî íàñûùåíà
ðåãóëÿòîðàìè. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ðîëü õàáîâûõ ãåíîâ áûëà
íåäàâíî ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàìè ïî èõ óäàëåíèþ
èç ìåòàáîëè÷åñêèõ ñåòåé. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî íîêàóò õàáîâûõ ãåíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
ëåòàëüíîñòè (Vidal et al., 2011). Â òî æå âðåìÿ èñ÷åçíîâå-
íèå èç ñåòè îáû÷íûõ ãåíîâ, êîòîðûå èìåþò ìàëî ñâÿçåé,
íå ïðèâîäèò ê ïîäîáíîìó ýôôåêòó (Rajarathinam, Lin,
2006; Òåðåíòüåâ è äð., 2009). Î âûñîêîé íàñûùåííîñòè
ïîëó÷åííîé ñåòè ðåãóëÿòîðàìè ýêñïðåññèè ãåíîâ ñâèäå-
òåëüñòâóþò òàêæå áîëüøîå ÷èñëî òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ (12 èç 28 ãåíîâ ñåòè) (Snai1 Gata2, Kit, Gata6,
Klf10, Sox9, Foxp2, Myc, Pdgfa, Rest, Neurog3 è Elavl1) è
ïðèñóòñòâèå äâóõ ìîäóëÿòîðîâ õðîìàòèíà (Hmga2 è
Tcfl1). Íàñûùåííîñòü ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé
áîëüøèì ÷èñëîì ðåãóëÿòîðîâ ïîäòâåðæäàåò ïðàâèëü-
íîñòü íàøåé ãèïîòåçû î òîì, ÷òî ãåíîìíûå äóïëèêàöèè
âëèÿþò íà ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ.

3. Íàñûùåííîñòü ñåòè GO-ìîäóëÿìè. Óñïåøíàÿ
ïðîâåðêà òî÷íîñòè íîðìèðîâêè äàííûõ, àäåêâàòíîñòè ìå-
òîäà è ïðàâèëüíîñòè ãèïîòåçû äàåò íàì îñíîâàíèÿ äëÿ äå-
òàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé 28-óçëî-
âîé ñåòè âçàèìîäåéñòâèé áåëêîâ — ïðîäóêòîâ ãåíîâ, ïðåä-
ñòàâëåííûõ â ïðîöåññàõ ñòâîëîâîñòè â áàçå GO. Äëÿ ýòîãî
ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè íàñûùåííîñòü ñåòè ãåíàìè èç áèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ áàçû GO è ïóòÿìè áàçû KEGG, êî-
òîðûå îòíîñÿòñÿ ê ñòâîëîâûì êëåòêàì. Íà ðèñ. 3, à, á ïî-
êàçàíû ìîäóëè ñ ìàêñèìàëüíîé äîñòîâåðíîñòüþ îáîãàùå-
íèÿ ãåíàìè ñåòè. Âèäíî, ÷òî ñðåäè GO- ïðîöåññîâ (ðèñ. 4,

904 Î. Â. Àíàöêàÿ è äð.

Ðèñ. 3. Ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ðåãóëèðóåìûõ ïëîèäíîñòüþ ãåíîâ GO-ïðîöåñ-
ñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê áèîëîãèè ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Êðóïíûå ñèìâîëû — õàáîâûå áåëêè (ÕÁ), ìåëêèå ñèìâîëû — óçëîâûå áåëêè (ÓÁ). ÑÌ — ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, ÌÕ — ìîäóëÿòîðû õðîìàòèíà, ÒÔ —
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû. Ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè áåëêîâ ñåòè ðàçëè÷àþòñÿ èíòåíñèâíîñòüþ öâåòà. Âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
áåëêàìè S < 0.50 (çäåñü è äàëåå S îïðåäåëåíà ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà String., ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà»). Âèäíî, ÷òî â ñåòè ïðèñóòñòâóåò ìíîãî ðå-

ãóëÿòîðîâ, âêëþ÷àÿ ÒÔ, ÑÌ è ÌÕ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âëèÿíèè ïîëèïëîèäèè íà áàçîâûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ïðîãðàìì ðàçâèòèÿ.



à) íàèáîëåå âûñîêóþ äîñòîâåðíîñòü äåìîíñòðèðóþò ïóòè
ðàçâèòèÿ, äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîëèôåðàöèè ñòâîëîâûõ
êëåòîê, à òàêæå ïóòü ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíîãî ïåðåõî-
äà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå õàáîâûå (óçëî-
âûå) áåëêè ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ íåñêîëüêèõ ìîäóëåé,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ñïëåòåíèè è ñèíåðãèçìå.

Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè (â 4.2 �
� 0.46 ðàçà) áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà äëÿ ìîäóëÿ ïðîëèôå-
ðàöèè ÑÊ. Ôðàãìåíò ýòîãî ïóòè âêëþ÷àåò â ñåáÿ áåëêè ãå-
íîâ Myc, Wnt2, Pdgfa, Fgfr2, Epcam, Fpxp2 è Vps72. Èí-

äóêöèÿ ìîäóëÿ ïðîèçîøëà ãëàâíûì îáðàçîì èç-çà ñèëüíî-
ãî ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíà Myc (áîëåå ÷åì â 5 ðàç).
Ìîäóëè ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè èíäóöèðîâàíû ñëà-
áåå (â 2.37 � 0.31 è 2.41 � 0.34 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî) è ñî-
ñòîÿò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ èç ãåíîâ, êîòîðûå ñîçäàþò
áàëàíñ ìåæäó ðàííåé ñïåöèàëèçàöèåé êëåòîê (áåëêè ãå-
íîâ Gata2, Sox9, Bmp2, 7, Gsk3b è Cyp26a1) è èõ ñàìîîá-
íîâëåíèåì (áåëêè ãåíîâ Klf10, Wnt2, Kit, Lin28a, Fgfr2 è
Snai1). Ñõîäñòâî ãåííîãî ñîñòàâà äëÿ ïðîöåññîâ ïðîëèôå-
ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî äëÿ

Ïîïàðíî-ïåðåêðåñòíîå ñðàâíåíèå òðàíñêðèïòîìîâ ìëåêîïèòàþùèõ 905

Ðèñ. 4. Ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ðåãóëèðóåìûõ ïëîèäíîñòüþ ãåíîâ, âõîäÿùèõ â ìîäóëè áèîëîãèè ñòâîëîâûõ êëå-
òîê.

à, â — ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé, ïîñòðîåííûå ñ äîñòîâåðíîñòüþ S < 0.5; á, ã — ôóíêöèîíàëüíûå ÿäðà ñåòåé ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé
äëÿ êðóïíûõ ñåòåé (ïðåäñòàâëåííûõ íà: à è â ñîîòâåòñòâåííî), ïîñòðîåííûå ñ äîñòîâåðíîñòüþ S < 0.9. Ðàçìåð âíóòðåííåãî êðóæêà îòðàæàåò ðàçëè÷èÿ
ýêñïðåññèè ãåíà ìåæäó ïîëèïëîèäíûìè è äèïëîèäíûìè îðãàíàìè. Ïîêàçàíû ïðîöåññû GO è ïóòè áàçû KEGG, îáîãàùåííûå ãåíàìè áåëêîâûå ñåòè ñ
äîñòîâåðíîñòüþ q íå ìåíåå 10–5. Öâåòíûìè òðåóãîëüíèêàìè ïîêàçàíû ìîäóëè ñòâîëîâûõ êëåòîê, â êîòîðûå âõîäèò ãåí. Ñåðûå êðóæêè — áåëêè ãå-
íîâ, íå âõîäÿùèõ â ìîäóëè, ñèìâîëû ñ êðóæêîì âíóòðè ñîîòâåòñòâóþò áåëêàì ãåíîâ, âõîäÿùèõ â GO-ïðîöåññû (à, á) è ïóòè áàçû KEGG (â, ã). ÏÐ ðàç-
âèòèÿ — ïîçèòèâíàÿ ðåãóëÿöèÿ ðàçâèòèÿ, Äèô — äèôôåðåíöèðîâêà, ÝÌÏ — ýïèòåëèàëüíî-ìåçåíõèìíûé ïåðåõîä; Hippo, WNT, Hedgehog, Pi3-AKT è
TGF-b — ñèãíàëüíûå ïóòè áàçû KEGG ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè íàçâàíèÿìè. Âèäíî, ÷òî â ôóíêöèîíàëüíûõ ÿäðàõ ñåòåé (á è ã) ñîõðàíåíî îáîãàùåíèå

GO-ïðîöåññàìè è KEGG-ïóòÿìè, ïðèñóòñòâóþùèìè â îñíîâíûõ ñåòÿõ (à è â).



ñòâîëîâûõ êëåòîê ýòè ïðîöåññû ÿâëÿþòñÿ ðàçíûìè ýòàïà-
ìè ñïåöèàëèçàöèè. Ðàçâèòèå — áîëåå ðàííÿÿ ôàçà, à äèô-
ôåðåíöèðîâêà — áîëåå ïîçäíÿÿ (Hanna et al., 2010).

Ñðåäíèé óðîâåíü àêòèâàöèè ãåíîâ ìîäóëÿ ýïèòå-
ëèàëüíî-ìåçåíõèìíîãî ïåðåõîäà (ÝÌÏ) ñîñòàâèë
2.23 � 0.28 ðàçà (ðèñ. 4, à). Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ðåãóëÿ-
òîðû ýòîãî ìîäóëÿ êîîðäèíèðóþò íå òîëüêî ïðîãðàììû
ðàçâèòèÿ, íî è òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê (Thiery et al., 2009;
De Craene, Berx, 2013). Âî ôðàãìåíòå ÝÌÏ-ìîäóëÿ ñåìü
èíäóöèðîâàííûõ ãåíîâ (Wnt2, Sox9, Fgfr2, Snai1, Bmp2, 7
è Hmga2). Èçâåñòíî, ÷òî ãåíû Wnt2, Sox9, Fgfr2, Snai1,
Bmp2 è 7 àññîöèèðîâàíû ñ ïëþðèïîòåíòíîñòüþ (Puisieux
et al., 2014). Ãåí Snai1 ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ êëåòî÷-
íîé ïîäâèæíîñòè (De Craene, Berx, 2013). Ãåí Hmga2
ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè õðîìàòèíà è ïðîöåññîâ òðàíñ-
ôîðìàöèè â ñòâîëîâûõ è íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, à òàêæå â
êëåòêàõ îïóõîëåé (Wu et al., 2011; Polyanichko, Chikhirz-
hina, 2013; Chikhirzhina et al., 2014; Lee et al., 2015).

Ñðåäè ïîäàâëåííûõ ãåíîâ ñåòè ïëþðèïîòåíòíîñòè
ìû èäåíòèôèöèðîâàëè òîëüêî ãåí Gsk3b, êîòîðûé ó÷àñò-
âóåò â ýíåðãåòè÷åñêîì îáìåíå è íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè
ïðîëèôåðàöèè (Katoh et al., 2006). Ðàíåå âçàèìîñâÿçü
ìåæäó ïîëèïëîèäíûìè êëåòêàìè è èíäóêöèåé ÝÌÏ áûëà
çàðåãèñòðèðîâàíà â åäèíñòâåííîé ðàáîòå, ñäåëàííîé íà
ãèãàíòñêèõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ êàðöèíîìû
ÿè÷íèêîâ ÷åëîâåêà (Zhang et al., 2013). Âçàèìîñâÿçü ìåæ-
äó ïîëèïëîèäèåé è ïðîÿâëåíèÿìè ïðèçíàêîâ ÝÌÏ ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîâëå÷åííîñòè ãåíîìíûõ äóïëèêà-
öèé â íà÷àëüíûå ýòàïû òðàíñôîðìàöèè êëåòîê.

Òåñòèðîâàíèå ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé íà
îáîãàùåííîñòü ïóòÿìè èç áàçû KEGG (ðèñ. 4, á) âûÿâèëà
äîñòîâåðíîå íàñûùåíèå ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè Hippo
(â 3.8 � 0.26 ðàçà; ãåíû Bmp2, 7, Gsk3b, Axin2, Wnt2,
Wnt2b è Myc), Hedgehog (â 2.9 � 0.21 ðàçà; ãåíû Bmp2,
Gsk3b, Wnt2 è Wnt2b), Wnt (â 2.4 � 0.23 ðàçà; ãåíû Gsk3b,
Wnt2, Wnt2b è Axin2), PI3-êèíàçû (â 2.7 � 0.23 ðàçà; ãåíû
Gsk3b, Myc, Kit, Pdgfa, Pdgfra è Fgfr2) è ôàêòîðà ðîñòà
TGF-b (â 3.2 � 0.26 ðàçà; ãåíû Bmp2, 7 è Myc). Äàííûå èç
ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýòè ïóòè êîîðäè-
íèðóþò ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ è ïëþðèïîòåíò-
íîñòè (Yin, Zhang, 2011; Dalton et al., 2013; Atlasi et al.,
2014).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåîáëàäàíèå àêòèâèðîâàííûõ ãåíîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäàâëåííûìè ãåíàìè, à òàêæå ïðåèìó-
ùåñòâåííàÿ àêòèâàöèÿ âàæíûõ ïîçèòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ
(Myc, Taz, Kit, Wnt2, Wnt2b è fgfr2) è ñíèæåíèå àêòèâíî-
ñòè íåãàòèâíîãî ðåãóëÿòîðà Gsk3b ïóòè Wnt (Katoh, 2006;
Atlasi et al., 2014) äîïîëíÿþò è ïîäòâåðæäàþò íàøè äàí-
íûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè GO-ïðîöåññîâ. Àêòè-
âàöèþ ïðîãðàìì ýìáðèîíàëüíîñòè ïðè ïîëèïëîèäèçàöèè
ðàíåå ðåãèñòðèðîâàëè òîëüêî â òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòêàõ è â êóëüòóðå ñòàðåþùèõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ
ôèáðîáëàñòîâ (Salmina et al., 2010; Erenpreisa Cragg, 2010,
2013; Erenpreisa et al., 2014). Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëåí-
íûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðåçóëüòàòû äëÿ íîðìàëüíûõ êëå-
òîê æèâûõ îðãàíèçìîâ ìîæíî ñ÷èòàòü ïðèîðèòåòíûìè.

Äëÿ òîãî ÷òîáû âûäåëèòü ôóíêöèîíàëüíîå ÿäðî ñåòè,
ìû èñïîëüçîâàëè ïîâûøåííûé óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè
ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòèé, stringency — S, îïðåäåëåí-
íûé ñ ïîìîùüþ áàçû String (ðèñ. 4). Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷è-
ëàñü 8-óçëîâàÿ ñåòü, ïðåäñòàâëåííàÿ ãåíàìè Hmga2, Myc,
Axin2, Gsk3b, Snai1, Sox9, Bmp2 è 7). Òåñòèðîâàíèå ñóáñå-
òè â îòíîøåíèè íàñûùåííîñòè GO-ïðîöåññàìè (ðèñ. 4, à)
è KEGG-ïóòÿìè (ðèñ. 4, á) äàëî íåîæèäàííûé ðåçóëüòàò:
ñîõðàíèëàñü îáîãàùåííîñòü âñåìè âàæíûìè ìîäóëÿìè

îñíîâíîé ñåòè, âêëþ÷àÿ ìîäóëè ÝÌÏ, ðàçâèòèÿ è äèôôå-
ðåíöèðîâêè ÑÊ, à òàêæå KEGG-ïóòÿìè Hippo, TGF-b è
WNT. Ñóùåñòâîâàíèå ïëîòíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ÿäðà,
âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ îáùèå ðåãóëÿòîðû íàèáîëåå âàæíûõ
ïóòåé ñòâîëîâîñòè, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîëèïëîè-
äèÿ ìîæåò çàòðàãèâàòü îñíîâíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
ïðîãðàìì ðàçâèòèÿ, ïëþðèïîòåíòíîñòè è ÝÌÏ.

Ç à ê ë þ ÷ å í è å. Ñîìàòè÷åñêàÿ ïîëèïëîèäèÿ àññîöèè-
ðîâàíà ñî ìíîãèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè, âêëþ-
÷àÿ êàíöåðîãåíåç è äåãåíåðàòèâíûå ðàññòðîéñòâà (Scho-
enfelder, Fox, 2015). Â òî æå âðåìÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü
ýòîãî ÿâëåíèÿ îñòàåòñÿ åùå íåâûÿñíåííîé. Íå ïîäòâåðæ-
äàþòñÿ ïåðâîíà÷àëüíûå ïðåäïîëîæåíèÿ î òîì, ÷òî ãåíîì-
íûå äóïëèêàöèè ñâÿçàíû ñ òåðìèíàëüíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêîé è ñòàðåíèåì (Pandit et al., 2013). Áîëåå òîãî, äàí-
íûå, ïîëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîëèïëîèäèÿ ñïîñîá-
ñòâóåò àêòèâàöèè âàæíûõ ìàðêåðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè
(Erenpreisa et al., 2014). Â ñâÿçè ñ ýòèì ñâåäåíèÿ î âëèÿ-
íèè ñîìàòè÷åñêîé ïîëèïëîèäèè íà òðàíñêðèïöèîííóþ
àêòèâíîñòü ìîäóëåé ðàçâèòèÿ è ñòðóêòóðó èõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ñåòåé, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ðàçðàáîòàííîãî íàìè
ñðàâíèòåëüíî-áèîèíôîðìàöèîííîãî ìåòîäà, ïîìîãóò
óëó÷øèòü ïîíèìàíèå ðîëè ïîëèïëîèäèè â íîðìàëüíîé
ôèçèîëîãèè, òðàíñôîðìàöèè è äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèÿõ.

Àâòîðû âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü çà öåííûå êîí-
ñóëüòàöèè È. À. Ãàìàëåé, Å. Á. Áóðîâîé, Å. Í. Ïîïîâó,
Á. Â. Òîëêóíîâîé, À. Í. Òîìèëèíó.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068).
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Design and development of highly sensitive method bioinformatics are important for investigation of casu-
al relationships between epigenetic changes and gene activity. Cell polyploidy may trigger such changes. Ho-
wever, maintaining the balance of gene dosage, polyploidy may provide only a rather weak effect on their exp-
ression. Currently, there is no comprehensive and concordant data in regard to ploidy-associated transcriptomic
changes. To find out how polypoidy affects gene activity, we have developed an integrative bioinformatic met-
hod of pairwise cross-species transcriptome analysis of mammalian tissues with various polyploidy degrees.
The main benefit of this approach is its ability to separate species- and tissue-specific noises of evolutionary
conserved effects. We demonstrat the application of the method for the analysis of gene modules and protein in-
teractions networks coordinating programs of development, differentiation and pluripotency. The analysis was
performed with transcriptomes of polyploid and diploid organs (human and mouse heart and liver). Our data in-
dicate that ploidy-induced genes enrich Gene Ontology (GO) biological processes and KEGG pathways related
to development, morphogenesis and stem cells biology (including Hippo, Pi3K, WNT, Hedgehog and TGF- b

pathways) with higher degree than ploidy-inhibited genes. Thas, our data are the first to show that polyploidy
may induce and coordinate developmental modules.

K e y w o r d s: comparative transcriptome analysis, protein interaction networks, gene modules, polyploi-
dy, development, differentiation, stem cell, fetal and embryonic phenotype.
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