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Î. Â. Àíàöêàÿ è äð.
Âëèÿíèå ãåíîìíûõ äóïëèêàöèé íà àêòèâíîñòü ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìóëüòèïîòåíòíîñòè...

Ïîëèïëîèäèÿ, òàêæå íàçûâàåìàÿ ãåíîìíûìè äóïëèêàöèÿìè, ñîçäàåò ñåëåêòèâíûå ïðåèìóùåñòâà
äëÿ öåëûõ âèäîâ è îòäåëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â íîðìå è ïðè òðàíñôîðìàöèè. Îäíîé èç âîçìîæíûõ
ïðè÷èí ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò áûòü ïîâûøåíèå áèîëîãè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè èç-çà àêòèâàöèè ïðîãðàìì
ðàçâèòèÿ. Äëÿ òîãî ÷òîáû óëó÷øèòü ïîíèìàíèå ïðèðîäû ýòîé âçàèìîñâÿçè, ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ãå-
íîìíûõ äóïëèêàöèé íà ïðîÿâëåíèÿ ýìáðèîíàëüíîñòè. Äëÿ ýòîãî ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè àêòèâíîñòü ìî-
ëåêóëÿðíûõ ïóòåé áàçû BioSystems, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ðåãóëÿöèè ìóëüòè- è ïëþðèïîòåíòíîñòè â ãî-
ìîëîãè÷íûõ îðãàíàõ ÷åëîâåêà è ìûøè ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ ïîëèïëîèäèçàöèè. Ïðèìåíèâ ìåòîä ïîïàð-
íî-ïåðåêðåñòíîãî ñðàâíåíèÿ òðàíñêðèïòîìîâ, ìû èññëåäîâàëè ðàçëè÷èÿ â ñåðäöå ÷åëîâåêà — ñåðäöå
ìûøè è ïå÷åíè ìûøè — ïå÷åíè ÷åëîâåêà. Ïîëó÷åííûå äàííûå âûÿâèëè âûñîêîäîñòîâåðíóþ àññîöèà-
öèþ ãåíîâ, àêòèâèðîâàííûõ â ïîëèïëîèäíûõ êëåòêàõ, ñ ýìáðèîíàëüíûì ñèãíàëüíûì ïóòåì WNT è âåò-
âÿìè ñèíåðãè÷íî ðåãóëèðóåìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé Hippo, NOTCH, TGFb, PI3K è Hedgehog. Àíàëèç ñå-
òåé ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ãåíîâ, âõîäÿùèõ â àêòèâèðîâàííûå ïóòè, ïîäòâåðäèë ýòè ðåçóëü-
òàòû è ïîçâîëèë îáíàðóæèòü òåñíóþ ñâÿçü WNT-ñåòè (ïðèíèìàþùåé ñèãíàë ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè) ñ
àêòèâàöèåé ìíîæåñòâà ãåíîâ ïðîòåàñîì, ÷òî óêàçûâàåò íà àòòðàêòîð (óñòîé÷èâîå ñîñòîÿíèå) ïðîòåîìà
ïðè àêòèâàöèè äàííûõ ïóòåé ñòâîëîâîñòè â ïîëèïëîèäíîé ñîìàòè÷åñêîé êëåòêå. Òàêèì îáðàçîì, íàøè
äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ïîëèïëîèäèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ ýìáðèîíàëèçàöèåé è êîîðäèíèðîâàííîé èíäóêöèåé
îñíîâíûõ ïóòåé ñòâîëîâîñòè â îòâåò íà èçìåíåíèå óñëîâèé ñðåäû, îáåñïå÷åíà óñòîé÷èâîñòüþ ïðîòåîì-
íîãî ãîìåîñòàçà êëåòêè. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáúÿñíÿþò îäíó èç âàæíûõ ïðè÷èí ñåëåêòèâíîãî ïðåèìó-
ùåñòâà, ñîçäàâàåìîãî ãåíîìíûìè äóïëèêàöèÿìè, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ
ïîäõîäîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèïëîèäèÿ, ñåëåêòèâíûå ïðåèìóùåñòâà, òðàíñêðèïòîìíûé àíàëèç, ýìáðèî-
íàëèçàöèÿ, ìóëüòèïîòåíòíîñòü

Ïîëèïëîèäèÿ, òàêæå íàçûâàåìàÿ ãåíîìíûìè äóïëè-
êàöèÿìè, øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà ñðåäè îðãàíèçìîâ ðàç-
íîãî óðîâíÿ ñëîæíîñòè (âèäîâàÿ ïîëèïëîèäèÿ) è â îò-
äåëüíûõ êëåòêàõ íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ òêàíåé (ñî-
ìàòè÷åñêàÿ ïîëèïëîèäèÿ). Ïðè âèäîâîé (ãåíåðàòèâíîé)
ïîëèïëîèäèè ãåíîìíûå äóïëèêàöèè ïåðåäàþòñÿ èç ïî-
êîëåíèÿ â ïîêîëåíèå. Â ðåçóëüòàòå êàæäàÿ êëåòêà îðãà-
íèçìà ñîäåðæèò íåñêîëüêî äèïëîèäíûõ ãåíîìîâ. Ïîëíî-
ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå âûÿâèëî ñëåäû äðåâíèõ è
îòíîñèòåëüíî íåäàâíèõ ãåíîìíûõ äóïëèêàöèé ó äðîæ-
æåé, ãðèáîâ, âûñøèõ è íèçøèõ ðàñòåíèé, íàñåêîìûõ,
ðûá, àìôèáèé, ïòèö è äàæå ìëåêîïèòàþùèõ, ÷òî óêàçû-
âàåò íà ýâîëþöèîííûé óñïåõ âèäîâ ñ ãåíîìíûìè äóïëè-
êàöèÿìè â èñòîðèè ôîðìèðîâàíèÿ (ñì. îáçîð: Van De
Peer, 2017).

Â ñîìàòè÷åñêèõ òêàíÿõ ïîëèïëîèäèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ
íîðìàëüíîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ. Êëåòêè ñ ãåíîìíûìè
äóïëèêàöèÿìè ôîðìèðóþòñÿ â ïîñòíàòàëüíîì ðàçâèòèè â

ïåðèîäû àêòèâíîãî ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè (Anatskaya
et al., 2007). Ñòåïåíü ïîëèïëîèäèçàöèè âî ìíîãîì îïðå-
äåëÿåòñÿ óðîâíåì ôèçèîëîãè÷åñêîé, ñòðåññîâîé è (èëè)
ïàòîëîãè÷åñêîé íàãðóçêè âî âðåìÿ ïðîëèôåðàöèè (Ana-
tskaya et al., 2010). Ïîëèïëîèäíûå êëåòêè íàéäåíû ïðàê-
òè÷åñêè âî âñåõ òêàíÿõ ãðèáîâ, íèçøèõ è âûñøèõ ðàñòå-
íèé, ìîëëþñêîâ, ðûá, ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ (Van De
Peer, 2017), ÷òî òàêæå óêàçûâàåò íà èõ ïîääåðæàíèå åñòå-
ñòâåííûì îòáîðîì.

Ñîìàòè÷åñêàÿ ïîëèïëîèäèÿ è àíåóïëîèäèÿ ñâîéñò-
âåííû çëîêà÷åñòâåííûì îïóõîëÿì, êîððåëèðóÿ ñ ïëîõèì
ïðîãíîçîì (Erenpreisa et al., 2018). Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåä-
íåãî äåñÿòèëåòèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî è ýìáðèî-
íàëüíàÿ ñòâîëîâîñòü ñâîéñòâåííà ìíîãèì òèïàì ðàêîâûõ
êëåòîê in vivo (Erenpreisa et al., 2011). Óâåëè÷èâàÿ äîçó
ãåíîâ è èíäóöèðóÿ ýìáðèîíàëüíûé ýïèãåíîì, ãåíîìíûå
äóïëèêàöèè, âûçâàííûå ãåíîòîêñè÷åñêèì èëè èíûì
ñòðåññîì, ïîâûøàþò áèîëîãè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü, íàäå-
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ëÿþò ïîëèïëîèäíûå êëåòêè ñåëåêòèâíûìè ïðåèìóùåñò-
âàìè âûæèâàíèÿ ñ âîçìîæíîñòüþ âîçâðàùåíèÿ ÷åðåç äåï-
ëîèäèçàöèþ ê ìèòîòè÷åñêèì äèïëîèäíûì êëîíàì (Illidge
et al., 2000; Salmina et al., 2010; Zhang et al., 2014). Òàêèì
îáðàçîì, åñòåñòâåííûé îòáîð ïîääåðæèâàåò ïîëèïëîè-
äèþ â ôèëîãåíåçå, îíòîãåíåçå, à òàêæå â íîðìå è ïðè ïà-
òîëîãèè.

Ïðè÷èíû ýòîãî ïðåèìóùåñòâà ïîêà äî êîíöà íåÿñíû.
Äëÿ òîãî ÷òîáû óëó÷øèòü ïîíèìàíèå ïðèðîäû âçàè-
ìîñâÿçè ìåæäó ïîëèïëîèäèåé, ýìáðèîíàëèçàöèåé, áèî-
ëîãè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòüþ è âûæèâàåìîñòüþ êëåòîê, ìû
ïðèìåíèëè ìåòîä ïîïàðíî-ïåðåêðåñòíîãî ñðàâíåíèÿ
òðàíñêðèïòîìîâ, ðàçðàáîòàííûé íàìè ðàíåå (Anatskaya,
Vinogradov, 2010) äëÿ èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ìîëåêó-
ëÿðíûõ ïóòåé áàçû BioSystems, îòíîñÿùèõñÿ ê ðåãóëÿöèè
ìóëüòè- è ïëþðèïîòåíòíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îñíîâîé ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííîå ïîïàðíî-ïå-
ðåêðåñòíîå ìåæâèäîâîå è ìåæòêàíåâíîå ñðàâíåíèå àê-
òèâíîñòè òðàíñêðèïòîìà â îðãàíàõ ñ ðàçíîé âûðàæåí-
íîñòüþ ïîëèïëîèäèè, íàïðèìåð â ñåðäöå è ïå÷åíè ÷åëî-
âåêà è ìûøè. Èçâåñòíî, ÷òî ó ÷åëîâåêà êàðäèîìèîöèòû
ñîäåðæàò ïîëèïëîèäíûå ÿäðà, à ãåïàòîöèòû â îñíîâíîì
äèïëîèäíû, â òî âðåìÿ êàê ó ìûøè, íàïðîòèâ, êàðäèîìèî-
öèòû ñîäåðæàò â îñíîâíîì äèïëîèäíûå ÿäðà, à â ãåïàòî-
öèòàõ ÿäðà ïîëèïëîèäíû (Anatskaya, Vinogradov, 2010).
Èñòî÷íèêîì äàííûõ ñëóæèëà áàçà BioGPS, ñîäåðæà-
ùàÿ ïîëíîòðàíñêðèïòîìíûå äàííûå, ïîëó÷åííûå ñ ïî-
ìîùüþ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðîýððååâ. Ïîëíûå ïðî-
òåîìû ÷åëîâåêà è ìûøè áûëè âçÿòû èç áàçû RefSeq. Ñ ïî-
ìîùüþ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî àëãîðèòìà Ñìèòà—
Âàòåðìàíà, ðåàëèçîâàííîãî â ïðîãðàììå ssearch èç ïàêåòà
Fasta, áûëî ïðîâåäåíî òîòàëüíîå ñðàâíåíèå êàæäîãî áåë-
êà ÷åëîâåêà ñ ïðîòåîìîì ìûøè (è íàîáîðîò, êàæäîãî áåë-
êà ìûøè ñ ïðîòåîìîì ÷åëîâåêà). Ïîñëå ýòîãî áûëè îòî-
áðàíû ïàðû ãåíîâ ñ íàèáîëåå âûñîêîé ñòàòèñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòüþ îáîèõ âçàèìíûõ ñðàâíåíèé êîäèðóåìûõ
èìè áåëêîâ (reciprocal best hit), êîòîðûå ìîæíî ñ÷èòàòü
îðòîëîãè÷íûìè.

Ïîñëå îòáîðà ïàð îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ ìû ïðîàíàëè-
çèðîâàëè èçìåíåíèå ýêñïðåññèè â êàæäîé ïàðå. Ìû ñ÷è-
òàëè, ÷òî ãåíû èçìåíÿþò àêòèâíîñòü â çàâèñèìîñòè îò
ïëîèäíîñòè, åñëè èõ ýêñïðåññèÿ èçìåíÿëàñü â îäèíàêî-
âîì íàïðàâëåíèè â îáîèõ ðåöèïðîêíûõ ñðàâíåíèÿõ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðàçëè÷èåì â ñòåïåíè ïîëèïëîèäèçàöèè òêà-
íåé (ñåðäöå ÷åëîâåêà � ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíü ìûøè �
ïå÷åíü ÷åëîâåêà). Êðîìå òîãî, ïî êðàéíåé ìåðå îäèí ãåí
èç îðòîëîãè÷íîé ïàðû ãåíîâ äîëæåí áûë áûòü äîñòîâåð-
íî ýêïðåññèðîâàí â êàæäîé ïàðå ñðàâíèâàåìûõ òêàíåé.
Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîâåñòè äîïîëíèòåëüíóþ ôèëüòðàöèþ
ñèãíàëà îò âèäî- è òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî øóìà, ìû íîð-
ìèðîâàëè ýêñïðåññèþ êàæäîãî ãåíà â èññëåäóåìîé òêàíè
(ñåðäöå è ïå÷åíè) ïî ñðåäíåìó óðîâíþ ýêñïðåññèè ýòîãî
ãåíà â îñòàëüíûõ òêàíÿõ äàííîãî îðãàíèçìà.

Ãåíû, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè âñåì ïåðå÷èñëåííûì
êðèòåðèÿì, áûëè ðàçäåëåíû íà àêòèâèðîâàííûå è èíãèáè-
ðîâàííûå è ïðîàíàëèçèðîâàíû íà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìóþ àññîöèàöèþ ñ áèîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè áàçû
Gene Întology (GO) ïî àâòîðñêîé ìåòîäèêå (Anatskaya,
Vinogradov, 2010).

Ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ãåíîâ, çàäåé-
ñòâîâàííûõ â áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ñîãëàñíî áàçå

GO, êîíñòðóèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà STRING. Àíà-
ëèç íàñûùåíèÿ ñåòåé ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ãåí-
íûìè ìîäóëÿìè áàç GO è KEGG ïðîâîäèëè òàêæå ñ
ïîìîùüþ ñåðâåðà STRING.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ òîãî ÷òîáû èññëåäîâàòü ìîëåêóëÿðíóþ ïðèðîäó
ïîâûøåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè è ñòâîëîâîñòè
ïðè ñîìàòè÷åñêîé ïîëèïëîèäèè, ìû ïðèìåíèëè ìåòîä
ìåæâèäîâîãî ïîïàðíî-ïåðåêðåñòíîãî ñðàâíåíèÿ òðàíñ-
êðèïòîìîâ äëÿ ãîìîëîãè÷íûõ îðãàíîâ ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ
ïîëèïëîèäèçàöèè. Â ÷àñòíîñòè, ìû ñîïîñòàâèëè àêòèâ-
íîñòü ãåíîâ â ñåðäöå ÷åëîâåêà — ñåðäöå ìûøè è ïå÷åíè
ìûøè — ïå÷åíè ÷åëîâåêà ïðè äâóêðàòíîì ïîðîãå ýêñï-
ðåññèè è äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé Ð < 0.05. Ïðèçíàêè
ñòâîëîâîñòè îöåíèâàëè ïî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññî-
öèàöèè äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðîâàííûõ ãåíîâ ñ ìî-
ëåêóëÿðíûìè ïóòÿìè áàçû BioSystems (NCBI Resource
Coordinators, 2018), êîòîðûå ñîäåðæàò â àííîòàöèè íàçâàíèÿ
ðåãóëÿòîðîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìóëüòè- è ïëþðèïîòåíò-
íîñòè (WNT, NOTCH, HIPPO, TGFb, FGF, FOXO, POU5F1,
NANO è SOX) è òåðìèíû, ñâÿçàííûå ñî ñòâîëîâîñòüþ,
ìóëüòè- è ïëþðèïîòåíòíîñòüþ è äèôôåðåíöèðîâêîé.
Îáîãàùåíèå ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì ïðè Ð < 0.00001,
q < 0.001 (q ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê P ñ ïîïðàâêîé íà
ìíîæåñòâåííûå òåñòû).

Äàííûå, ïîëó÷åííûå äëÿ îáîèõ ïîïàðíûõ ñðàâíåíèé,
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ñåðäöå è ïå÷åíè ÷åëîâåêà è
ìûøè ïîëèïëîèäèÿ ñâÿçàíà ñ èíäóêöèåé ãåíîâ ñèãíàëü-
íîãî ïóòè WNT (WP399, q < 10–8), êîòîðûé èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â âûáîðå êëåòî÷íîé ñóäüáû âî âðåìÿ ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Òàêæå íàøè äàííûå âûÿâèëè èí-
äóêöèþ WNT-êîðåãóëèðóåìûõ ïóòåé, îòíîñÿùèõñÿ ê
ñòâîëîâîñòè, âêëþ÷àÿ ïóòü ðåãóëÿöèè ïëþðèïîòåíòíîñòè
(KEGG__ko04550, q < 10–6) è Hedgehog (KEGG__hsa04340,
q < 10–4), NOTCH (REACT_118614, q < 10–4), Hippo
(KEGG__ko04390, q < 10–6) è TGFbeta (WP366, q < 10–5)
ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ñàìàÿ âûñîêàÿ ïîëèãåííîñòü è äîñòî-
âåðíîñòü íàñûùåíèÿ áûëà îòìå÷åíà äëÿ ìîäóëåé WNT
(q < 10–8), Hippo (q < 10–6), TGFbeta (q < 10–5) è ðåãóëÿöèè
ïëþðèïîòåíòíîñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âçàèìîñâÿçü ìåæäó
óñèëåíèåì ñòâîëîâîñòè è ïîëèïëîèäèåé. Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî èíãèáèðîâàííûå â ïîëèïëîèäíûõ êëåòêàõ ãåíû
íå áûëè äîñòîâåðíî àññîöèèðîâàíû íè ñ îäíèì èç ãåííûõ
ìîäóëåé ðàçâèòèÿ èëè ñòâîëîâîñòè.

Äëÿ òîãî ÷òîáû äîïîëíèòåëüíî âåðèôèöèðîâàòü ïî-
ëó÷åííûå äàííûå è èññëåäîâàòü õàðàêòåð âçàèìîñâÿçåé
ìåæäó ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè ñòâîëîâîñòè, ìû ïîñòðîèëè
ñåòè ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ âñåõ ãåíîâ ïóòåé
ìóëüòèïîòåíòíîñòè è äèôôåðåíöèðîâêè, èñïîëüçóÿ ñåð-
âåð STRING (ñì. ðèñóíîê). Âèäíî, ÷òî ãåíû ìóëüòèïîòåíò-
íîñòè òåñíî ñâÿçàíû ìåæäó ñîáîé è îáðàçóþò ïëîòíóþ
ñåòü ñ äîñòîâåðíîñòüþ íàñûùåíèÿ ìåæãåííûìè âçàèìî-
äåéñòâèÿìè p < 10–16, êîòîðàÿ ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé
àòòðàêòîð (Giuliani et al., 2014; Mojtahedi et al., 2016). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðîâåðêà ãåííûõ ìîäóëåé íà íàëè÷èå
ôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçåé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñïîñîáîâ òåñ-
òèðîâàíèÿ òî÷íîñòè íîðìèðîâêè è àäåêâàòíîñòè ìåòîäà
îòáîðà ãåíîâ (Ideker et al., 2011). Âûñîêàÿ íàñûùåííîñòü
ñåòåé ñâÿçÿìè ïîäòâåðæäàåò, ÷òî íàáîð òåñòèðóåìûõ ãå-
íîâ ïðàêòè÷åñêè íå çàøóìëåí, à ñëåäîâàòåëüíî, ìåòîäû
íîðìèðîâêè äàííûõ è îòáîðà ãåíîâ áûëè ïîäîáðàíû ïðà-
âèëüíî (Ideker et al., 2011).
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Äëÿ òîãî ÷òîáû èññëåäîâàòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè è âûÿñíèòü, êàêèå èç íèõ ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûìè, à êàêèå êîðåãóëèðóåìûìè, ìû îöåíèëè íàñû-
ùåííîñòü ñåòè ãåííûìè ìîäóëÿìè áàçû GO è áàçû KEGG
ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà STRING. Ìàêñèìàëüíàÿ äîñòîâåð-
íîñòü íàñûùåíèÿ (q < 10–47) è ñàìîå áîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ
(35—39 èç 76 ãåíîâ) áûëè îòìå÷åíû äëÿ âåòâåé ðåãóëÿ-
öèè ñèãíàëüíîãî ïóòè WNT. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ó
ïóòè WNT åñòü îáùèå ðåãóëÿòîðû ñ ïóòåì ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ è ñ ïóòÿìè Hippo, Notch, TGFb è PI3K-ñèã-

íàëèçàöèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ ñèíåðãèçì è êîðåãóëÿ-
öèþ. Îñîáåííî ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ìíîæåñòâî ãåíîâ ïóòè
WNT è ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ó÷àñòâóåò â ïðîòåà-
ñîìíîé äåãðàäàöèè áåëêîâ. Ýòî âèäíî èç òåñíî ñïëåòåí-
íîãî êëàñòåðà ñåòè, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí ìíîãî÷èñëåí-
íûìè ãåíàìè áåëêîâ ïðîòåàñîì (ñì. ðèñóíîê). Ïîñêîëüêó
ïðîòåàñîìà ðàáîòàåò êàê åäèíîå öåëîå, âûÿâëåíèå êîîð-
äèíèðîâàííîé àêòèâàöèè ìíîãèõ ïðîòåàñîìíûõ ãåíîâ
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîäòâåðæäåíèå àäåêâàòíîñòè
íàøåãî ìåòîäà. Ðîëü óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû
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Ñåòü ìåæáåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ ãåíîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìóëüòèïîòåíòíîñòè è ýìáðèîíàëüíîñòè, êîòîðûå äîñòîâåðíî àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ èíäóöèðîâàííûìè ïîëèïëîèäèåé ãåíàìè. Ñåòü ñêîíñòðóèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà STRING ïðè íàäåæíîñòè

(confidence) âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêàìè âûøå 0.5. Àññîöèàöèÿ òàêæå îïðåäåëåíà ñ ïîìîùüþ áàçû STRING.



äåãðàäàöèè áåëêîâ â ïîääåðæàíèè ñâîéñòâ ïëþðè- è
ìóëüòèïîòåíòíîñòè áûëà õîðîøî óñòàíîâëåíà äëÿ ýìáðèî-
íàëüíûõ è ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà è
ìûøè (Selenina et al., 2017). Ðåãóëèðóÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ôàêòîðîâ ñòâîëîâîñòè è àêòèâíîñòü ñèãíàëü-
íûõ ïóòåé WNT, NOTCH, TGFb è äð., ïðîòåañîìíàÿ ñèñ-
òåìà îïðåäåëÿåò âûáîð êëåòêè ìåæäó ïîääåðæàíèåì
ïëþðèïîòåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ èëè äèôôåðåíöèðîâêîé (Se-
lenina et al., 2017). Ïðèðîäà âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîëèïëî-
èäèåé è ïðîÿâëåíèÿìè ñòâîëîâîñòè äî êîíöà íåÿñíà. Ïî-
ëèïëîèäíûå êëåòêè äîëãîå âðåìÿ îòíîñèëè ê ñòàðåþùèì
êëåòêàì, êîòîðûå èç-çà íàðóøåíèÿ öèòîêèíåçà è ìèòîçà
íå ñïîñîáíû ê äëèòåëüíîìó âûæèâàíèþ è íîðìàëüíîìó
äåëåíèþ (Niu et al., 2017). Ëèøü íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ïîëèïëîèäèÿ óñèëèâàåò ýìáðèîíàëüíûé ôåíîòèï â
ãèãàíòñêèõ ðàêîâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà (Salmina et al.,
2010; Zhang et al., 2014) è â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà
(Vazquez-Martin et al., 2016). Ñâåäåíèÿ îá îñíîâíûõ ðåãó-
ëÿòîðàõ è ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ, çàïóñêàþùèõ ïðîãðàììû
ñòâîëîâîñòè, ïðè ïîëèïëîèäèçàöèè òîëüêî íà÷èíàþò ïî-
ÿâëÿòüñÿ. Èçâåñòíî, ÷òî â ãèãàíòñêèõ ðàêîâûõ êëåòêàõ è â
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà ïîëèïëîè-
äèÿ óñèëèâàåò ýìáðèîíàëüíîñòü áëàãîäàðÿ ïîâûøåíèþ
óðîâíÿ ýêñïðåññèè èíäóêòîðîâ ïëþðèïîòåíòíîñòè Oct4,
SOX2 è NANOG (Salmina et al., 2010; Erenpreisa et al.,
2011). Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà ïîëèïëîèäèÿ
ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ýìáðèîíàëüíûõ ïðîãðàìì ÷åðåç
èíäóêöèþ èíòåðàêòîìà äðåâíåéøåãî òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà è ïðîòîîíêîãåíà MYC (Vazquez-Martin et al.,
2016). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïðåäñòàâèëè ïåðâûå äàí-
íûå î òîì, ÷òî â êëåòêàõ ïå÷åíè è ñåðäöà ÷åëîâåêà
è ìûøè ïîëèïëîèäèÿ ïðèâîäèò ê ýìáðèîíàëèçàöèè êëåò-
êè ÷åðåç àêòèâàöèþ îñíîâíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìóëüòè-
ïîòåíòíîñòè, âêëþ÷àÿ ïóòü ðåãóëÿöèè ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ. Ýòè ïóòè íà÷èíàþòñÿ ñ àêòèâàöèè òðàíñìåìá-
ðàííîãî ñèãíàëèíãà ñ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè — WNT è
ñâÿçàííûõ êàñêàäîâ NOTCH, Hippo, TGFb è PI3K, êîîð-
äèíèðîâàííûõ ñ ïðîòåàñîìíîé ðåãóëÿöèåé êëåòî÷íîãî
ãîìåîñòàçà. Ñóäÿ ïî ïðîàíàëèçèðîâàííûì äàííûì, ýòà
ñèñòåìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àòòðàêòîð óñòîé÷èâîãî ýïè-
ãåíåòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè, ÷òî è õàðàêòåðèçóåò åãî
àäàïòàöèîííóþ ýôôåêòèâíîñòü. Î÷åâèäíî, ÷òî ñòîëü âû-
ðàæåííûé àòòðàêòîð àäàïòèâíîñòè ìîã ñôîðìèðîâàòüñÿ
òîëüêî â õîäå äëèòåëüíîãî ýâîëþöèîííîãî ïðîöåññà. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ïîìîãóò óëó÷øèòü ïîíèìàíèå ðîëè ïî-
ëèïëîèäèè â íîðìàëüíîé ôèçèîëîãèè, òðàíñôîðìàöèè è
äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, à òàêæå ïîìîãóò ïðî-
ëèòü ñâåò íà ïðè÷èíó ñåëåêòèâíûõ ïðåèìóùåñòâ è áèîëî-
ãè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè ïîëèïëîèäíûõ êëåòîê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äèïëîèäíûìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068).
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Polyploidy, that is also known as genome duplication, creates selective advantages for various species and
individual somatic cells under normal conditions and transformation. One possible reason for this phenomenon
may be an increase in biological plasticity due to the activation of developmental programs. To promote under-
standing of the nature of this relationship, we investigated the effect of genome duplications on the activity of
signaling pathways related to early development. For this propose we analyzed the activity of the molecular
pathways of the BioSystems data base related to the regulation of multi- and pluripotency in homologous or-
gans of humans and mouse with different degrees of polyploidization. Using method of pairwise cross-species
transcriptome comparison, we investigated the difference of pathway activity in the human heart — mouse he-
art and mouse liver — human liver. The obtained results revealed the highly significant induction of different
branches of the WNT embryonic pathway and the synergistically regulated pathways of Hippo, NOTCH,
TGFb, PI3K and Hedgehog signaling, which was associated with polyploidization. The analysis of protein inte-
raction network for genes implicated in the induced pathways confirmed the results of functional gene module
analysis and discovered a close connection between the WNT network (receiving the signals from the cell sur-
face) and the activation of proteasome genes, that points to the attractor (stable state) of the proteome when the-
se multipotency pathways are activated in polyploid cells. Thus, our data indicated that polyploidy, associated
with embryonalization and coordinated induction of the main multipotency pathways in response to changes in
environmental conditions, is ensured by the stability of the proteome homeostasis of the cell. The obtained data
explain one of the important reasons for the selective advantage created by genomic duplications, which can be
used in the development of new antitumor therapy approaches.

K e y w o r d s: polyploidy, selective advantages, transcriptome analysis, embryonalization, multipotency
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