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ГГ-технологии и разработки  в медицине

"Электронный нос" для вы явления рака 
легких
Ключевые слова: Диагностика; Рак легких; Дыхательный тест_________________________

Точный и своевременный диагноз крайне важен для улучшения прогноза и лечения 
пациентов с раком легкого. Чаще всего для обследования лиц с подозрением на рак 
легкого применяют ПЭТ-КТ и инвазивные процедуры, такие как бронхоскопия, а также 
различные виды биопсий и/или хирургическое вмешательство. Все эти методы 
недостаточно точны, зачастую болезненны и требуют много времени для постановки 
диагноза. Так возникла необходимость в неинвазивных и быстрых альтернативных 
способах диагностирования р ака  легкого. Одно из перспективных направлений — анализ 
выдыхаемого воздуха на предмет летучих органических соединений (ДОС), характерных 
для опухолей, с помощью устройств типа "электронный нос" (еИозе). еЫозе — это 
платформа, использующая массив сенсоров, каждый из которых чувствителен к 
перекрывающимся группам ДОС. Эти ДОС, происходящие из носоглоточной полости и 
дыхательных путей, отражают метаболические процессы и изменения в них. Анализируя 
смеси ДОС с помощью алгоритмов распознавания образов, еЫозе генерирует «профили 
выдыхаемого воздуха» в виде многомерных биомаркеров и рассчитывает числовые 
вероятности наличия или отсутствия конкретных клинических состояний.

Результаты масштабного исследования, 
проведенного учеными из Нидерландов, 
подтвердили высокую эффективность еИозе 
для диагностики рака легких (РЛ). В 
исследовании приняли участие 364 
пациента с подозрением на РЛ. Дыхание 
участников анализировали с помощью 
устройства ЗрлоКозе®, подключенного к 
облачной системе обработки данных. 
Электронный нос успешно выявил РЛ как 
отдельно у пациентов с ХОБЛ (точность 
КОС—АРТС = 0,92), так и у всей когорты 
пациентов (КОС—АБС = 0,80—0,83). При 
этом специфичность составила 51—63%, а 

отрицательная предсказательная ценность (№ У) — 88—89%. Точность диагностики не 
зависела от стадии или типа РЛ, размера опухоли, ее расположения в легких, а также от 
клиники, где проводился анализ.
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И сследование показало, ч то  "электронный нос" — достаточно точный и при 
этом неинвазивны й инструмент для вы явления рака легких. В недрение данной  
технологии в рутинную клиническую  практику может сократить до 75% 
инвазивны х процедур, избы точны х для здоровы х пациентов.

Первоисточник:

АЛ.С. В и та , М.В. МипДпдйеЛУадепааг, V уап йег (ЧоогЬ, К. йе Упез, М.М.Р. ЗсЬиигЫегз, РД. 
51егк, З.Р.М. ЗсЫррег, ]. Меигз, 5 .М. Спз1езси, Т.фМ. Ш Негтапп, М.М. уап  йеп Нецуе1, Ьипд 
сапсег йе!есйоп Ьу е1ес(хотс позе апа1уз1з оГ ехЬа1ей ЬгеаШ: а тиШ сепйге ргозресДуе 
ех1ета1 уаНйайоп зШйу, Аппа1з о! Опсо1оду, № 7, стр. 786-795/Л01: Ьйрз.7/йо1.огд/10.1016/ 
фаппопс.2025.03.013
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ГГ-технологии и разработки  в медицине

Интерпретируемая нейросетевая модель на 
основе федеративного обучения для  
диагностики меланомы
Ключевые слова: Глубокое обучение; Машинное обучение; ХА1; Федеративное 
обучение; Меланома кожи_____________________________________________________________

Ранняя диагностика меланомы кожи критически важ на для успешного лечения. Однако 
использование искусственного интеллекта в медицине сталкивается с проблемами 
конфиденциальности данных пациентов. В новом исследовании учены е из Бангладеш 
предложили инновационный фреймворк, сочетающий глубокое обучение (БЬ),
федеративное обучение (РЬ) и объяснимый ИИ (ХА1), чтобы обеспечить точную
диагностику без ущерба для приватности данных.

Фреймворк объединил в себе шесть 
современных алгоритмов глубокого 
обучения для автоматизированной 
диагностики меланомы:

Б еп8е№ 1169 (показал наивысшую
точность в классификации изображений),

УСС16 (продемонстрировал лучшие 
результаты в среде федеративного
обучения),

1псерНопУЗ и ХсерИоп (многослойные 
сверточные сети для извлечения признаков),

МоЫ1еУ1Т (компактная модель, подходящая для мобильных устройств),

1псер1шпКез^1У2 (комбинация 1псерйоп и ИвзИе!, обеспечивающая высокую 
точность).

Для обеспечения конфиденциальности данных применялся федеративный подход (РЬ), 
в рамках которого модели обучались локально на разных серверах без обмена исходными 
данными. Это позволило объединить знания из разных источников, сохраняя 
приватность.
Для интерпретации решений модели использовался ХАЬметод ЫМЕ, который
визуализирует ключевые области изображений, влияющие на диагноз.

Предложенный фреймворк не только обеспечивает вы сок ую  точность 
диагностики меланомы, но и решает клю чевы е проблемы  сохранения  
конфиденциальности данны х пациентов. И спользование федеративного  
обучения и интерпретируемых методов м аш инного обучения откры вает новые 
возм ож ности  для внедрения решений на осн ов е искусственного интеллекта в 
медицину, делая их более безопасны ми, а получение результатов — более 
прозрачны м. В будущем авторы  планируют расширить систем у для работы с 
более разнообразны м и клиническими данными и улучшить ее  
интерпретируемость.

Первоисточник:

Бйиуо Шзллгаз, 5а]ееЬ Зайа, М и й а т т а й  Зй ай т  ШсИп, КаМ  Моз1айг, Ап ехр1атаЫе апй 
ГеДега1;еД йеер 1еатш д Дашешогк 1ог з к т  сапсег сИадпо515, РЬоЗ Опе, № 20(7), стр. 1-19/ 
Б01: М1рз://До1.огд/10.1371/]оита1.ропе.0324393
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ГГ-технологии и разработки  в медицине

МОСКА№ новый подход к диагностической  
классификации разных типов рака с 
помощью графовых нейронных сетей
Ключевые слова: Диагностика; Графовые нейронные сети; Машинное обучение; Рак; 
Мультиомикс______________________________________________________ __________________

Современные технологии машинного обучения открывают новые горизонты в медицине, 
позволяя анализировать сложные биологические данные с беспрецедентной точностью. 
Ярким примером является новый метод классификации рака МиШ-Оппсз СгарЬ. 
Кокподогоу-АгпоЫ Ыеблгогк (МОСКАЩ разработанный международной командой 
исследователей. Этот подход объединяет анализ данных о профилях экспрессии мРНК, 
микроРНК и метилировании ДНК с применением графовых нейросетей для 
диагностической классификации, достигая точности 96,28% в определении 31 типа рака.

Ключевым преимуществом МОСЮШ является инновационная архитектура, сочетающая 
несколько современных подходов к анализу биомедицинских данных. В основе модели 
лежат графовые нейросети нового поколения, модифицированные с учетом теоремы 
Колмогорова-Арнольда. Это позволяет не только достигать высокой точности 
предсказаний, но и сохранять интерпретируемость результатов, что критически важно 
для клинического применения.

а й в - э м »

ОгороШ(0 2)

1еакуК еШ  Асйуайоп

Огорот (0.2)

Ш00Ш
Ш00Ш
0000
0 0 0 0
ШШШШ

САТСопу 1

<пру| Л т  
отри* 2048*4 » 8192 
Исайе» 4.
сопса(*?Ам»

ОАТСоп у  илув? 2

.прЩ, 2048*4 « 8192 

|  Нез<Л*4,

Для обработки 
исследователи 
многоступенчатый 
использовался

исходных данных
реализовали 

конвейер: БЕ8ец2
для анализа

о т р и ) :  N *  М и т Ь «  Ы  С Н в я  (3 2 )

избыточности данных.

дифференциальной экспрессии генов из 
ШчГА-зец данных с применением 
отрицательного биномиального
распределения для учета биологической 
вариабельности; ЫММА применялся к 
данным метилирования ДНК, позволяя 
выявлять значимые эпигенетические 
изменения с помощью линейных моделей и 
методов эмпирического Байеса; 1А 880- 
регресси я  использовалась для выполнения 
окончательного отбора наиболее 
информативных признаков и устранения

Особое внимание было уделено интеграции мультимодальных данных (мРНК, микроРНК 
и метилирования ДНК) через белок-белковые взаимодействия с применением 
инструмента 5ТКШС. Такой подход позволил сохранить биологический контекст и 
выявить новые взаимосвязи между молекулярными изменениями и конкретными типами 
рака.

Представленный метод откры вает новые возм ож ности  для интеграции данных 
для реализации подходов персонализированной медицины, сочетая высокую  
точность с прозрачностью  способов получения результатов диагностики. В  
дальнейш ем авторы планирую т расширить модель, включив дополнительные 
протеомны е и метаболомные данные.

Первоисточник:

РасН АШагЫ, ГДзйап! В иййй^а, А1екзапс1аг Уакапзкр Воуи 2Ьапд, МигЬайа К. ЕШазЫг, 
НагзЫШ Сибиги, Мокапаб М о Ъ а тте ф  1п1егрге1;аЫе дгарЬ Ко1тодогоу-Ато1с1 пе1\УОгкз 
1ог тиШ -сапсег с1аззШсаДоп апб Ью тагкег ИепШ саДоп и зт д  тиШ -ошюз ба1а, 5с1епШс 
Керойз, № 15:27607(2025), стр. 1-14/В01: Ы1рз://с1о1.огд/10.1038/з41598-025-13337-0



1Т-технологии и разработки  в м едицине

Использование моделей маш инного  
обучения и клинических данных улучш ает 
диагностику злокачественны х  
новообразований в легких
Ключевые слова: Диагностика; Рак легкого; М ашинное обучение______________________

Диагностика новообразований в легких остается сложной задачей, особенно когда речь 
идет о дифференциации злокачественных новообразований (ЗНО) от доброкачественных 
опухолей. Новое исследование, опубликованное в ВМ/ Орел Кезр1га1огу КезеагсЪ, 
демонстрирует, как методы машинного обучения могут увеличить точность диагностики и

Ученые протестировали несколько 
моделей, включая клиническую модель 
Мауо СИшс, основанную на логистической 
регрессии с шестью ключевыми 
параметрами (возраст пациента, стаж 
курения, наличие в анамнезе
экстраторакального ЗНО, размер узла, 
локализация опухолевого узла и наличие 
симптома спикуляции (от англ. «зр1си1аИоп 
81дп») на КТ), и радиомическую модель ЬСР 
(Ьипд Сапсег РгесИсИоп) — нейросеть с 
глубоким мышлением типа БепзеКе!,
которая анализирует ЗБ-изображения КТ и 
автоматически выявляет сотни скрытых 
признаков узелков. Обе модели показали 
умеренную точность (АБС 0,69 и 0,67 
соответственно), но их комбинация, где ЬСР 
дополнена тремя наиболее значимыми 
клиническими переменными (возраст, 
наличие симптома спикуляции и

расположение новообразований в верхней доле легких) через ансамблирование методом 
логистической регрессии, значительно улучшила результаты (АБС 0,75).

Интегрированная модель правильно переклассифицировала 8 доброкачественных 
опухолевых узелков в группу низкого риска. Использование такого подхода могло бы 
предотвратить ненужные инвазивные процедуры, что особенно важ но для пациентов в 
регионах с высокой распространенностью гранулематозных заболеваний, таких как 
гистоплазмоз, которые часто похожи на опухоли на снимках.

Результаты  проведенного исследования подчеркиваю т потенциал  
использования ком бинации методов глубокого обучения и клинических  
данных для  повышения точности диагностики. Применение дан н ого  подхода в 
клинической практике в перспективе м ож ет сократить число диагностических  
медицинских вмешательств, сниж ая риски и затраты  для пациентов.

Первоисточник:

Баук! Х1ао, Уепсу Рогего, М1сЬае1 N К аттег , НекИ СЬеп, Ка1ае1 Раег, Вгеп! Е Н еМ етап, 
Огео1шуа Омюзееш, 1ап ^ й п зо п , З^ерйеп А Б ерреп , Епс Ь Сгодап, РаЫеп МаЫопайо, 
КасНоппс '51гезз ТезР: ехр1ога1лоп о! а йеер 1еагпшд гасИоппс той е1  ш а Ыдй-пзк 
ргозресйуе 1ипд пойи1е соЬоП;, В1УЦ Ореп Кезр1га1огу ВезеагсЬ, № 12, стр. 1-8/Б01: 10.1136/ 
Ьт]гезр-2024-002687

сократить количество тканевых биопсий.
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Биоинф орм атика

Новый ресурс для изучения разнообразия  
митохондриальной ДНК человека
Ключевые слова: Гаплогруппы; мтДНК; Филогенетика________________________________

Изучение митохондриальной филогении помогает понять эволюцию человека и 
исторические миграции. Ресурс Р1ту1оТгее (Ьйр8:/М\лг\у.рЬу1о1хее.огд) способствовал 
значительному продвижению классификации митохондриальных гаплогрупп и стал 
ключевой базой для их анализа, однако с 2016 года он не обновлялся и уже не учитывает 
последние открытия в этой области. Существует множество проблем, связанных с 
остановкой поддержки ресурса РЬу1оТгее и появлением конфликтующих номенклатур в

Для разрешения сложившейся ситуации 
авторы новой работы призывают к 
созданию международного консорциума и 
предлагают в качестве площадки ресурс 
тйоЬЕА Р (Ьйрз://1огепзюдепот1С5.д1Й1иЬло/ 
тйоЬеа1/тйех.Ы;т1). Данный ресурс 
аккумулировал лучшие практики для 
формирования актуального
филогенетического дерева мтДНК 
человека на основе общедоступных 
данных. В процессе работы авторы 
объединили филогенетические деревья 
гаплогрупп, выделенных с 2016 года, 

преобразовали их в единый формат ЕМРОР и интегрировали в классическое дерево 
РЬу1оТгее, расширив классификацию гаплогрупп мтДНК на 17,9%. Дополнительно 
извлекли 63260 новых образцов митохондриальных геномов из базы данных СепВапк. Из 
собранных образцов отфильтровали патогенные варианты и некачественные образцы (по 
разработанным авторами критериям) и кластеризовали по гаплогруппам. Таким образом, 
финальный размер выборки мтДНК оказался на 152% больше выборки, представленной 
на ресурсе РДу1оТгее. Кроме того, тйоЬЕАР предоставляет ценные метаданные, такие 
как географическое происхождение образцов и технические подробности, касающиеся 
метода секвенирования и биоинформатической обработки. Изучив географическое 
происхождение образцов мтДНК, авторы выяснили, что некоторые страны полностью не 
представлены в митохондриальной выборке. Данный факт дополнительно подчеркивает 
пробелы в глобальной митохондриальной филогенетике.

шДоЬЕАГ представляет собой  общ едоступны й и своевременно обновляемый  
ресурс дл я  исследования эволюции митохондриальной Д Н К . Он содержит  
наиболее актуальную инф орм ацию  о сущ ествую щ их гаплогруппах и их  
частотах, что помогает б ол ее  точно типировать образцы  и н а деж н ее  определять 
новые гаплогруппы .

Первоисточник:

№со1е НиЬег , КоаЬ Ниппег , Аше Ойг , ШаШгег Рагзоп, тйоБЕАР: тДос1юп(1па1 ДЫА 
Ь теаде, ЕуоКШоп, Аппо1аДоп Ргатешогк, ЫАК Сепоппсз апс! В ю тГогтайсз, № 7/001: 
Ы±рз://с1о1.огд/10.1093/пагдаЬ/1даЮ79

разных исследовательских группах.
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Вирусология

ЕУЕ-Уах: система предсказания антигенного  
дрейфа
Ключевые слова: Вакцина; Антигенный дрейф; 5АК5-СоУ-2___________________________

Вакцинация позволяет сформировать иммунный ответ на возбудители, с которыми 
организм еще не сталкивался, и играет важную роль в предотвращении эпидемий. 
Однако для вирусов характерна высокая изменчивость наружных белков капсида, 
которые распознают антитела. Это позволяет мутировавшим вариантам  избегать 
иммунного ответа за счет понижения сродства измененных белков к антителам.

Существуют методики проведения эволюции вирусов т уХго, позволяющие 
предсказывать возможные пути избегания иммунного ответа, однако они обладают 
низкой предиктивной силой и недоступны на ранних этапах эпидемий, поскольку 
используют антитела, вырабатывающиеся у пациентов. Группа ученых из США 
разработала программу ЕУЕ-Уах, которая позволяет предсказать возможные пути 
эволюции вирусов т зШсо. Она обнаруживает мутации, которые способны избегать 
иммунного ответа, сохраняя инфекционность вируса.

Машинное проектирование 
Созданные » « ■■■■■■» — 
варианты т ♦  «

/ \
Экспериментальное тестирование

/  \  
Инфекционность Нейтрализация

Антигенная юрта

НУ.1

ХВВ

V АА ДЫ.1

ф  Естественные 
А Созданные

Упреждающая оценка вакцин и м етодик лечения

Модель обучали на ранних вариантах 3- 
белка вируса 5АК5-СоУ-2. Последовавшие 
эксперименты т уИто показали, что 90% 
предсказанных ЕУЕ-Уах вариантов 5- 
белков действительно сохранили свою 
инфекционность. Как и ожидалось, 
аффинность модифицированных белков к 
анти-5АК5-СоУ-2 антителам оказалась 
ниже, чем у оригинальных белков. Более 
того, общие тенденции мутаций совпали с 
более поздними естественными
вариантами вируса.

Авторы также изучили взаимодействие 
созданных вариантов с бустерными мРНК- 
и наночастичными вакцинами. Бустерные 

мРНК-вакцины позволили выработать иммунный ответ к новым штаммам 5АК5-СоУ2, но 
через некоторое время вновь появились варианты вируса, невосприимчивые к ним. 
Предсказанные формы 5-белка воспроизвели этот сценарий, поскольку обладали 
широким спектром аффинностей к выработанным в ответ на бустерные вакцины 
антителам. В целом наночастичные вакцины оказались менее восприимчивыми к 
вирусным мутациям, нежели мРНК-вакцины.

Наконец, авторы напрямую сравнили предсказания ш уИго вирусной эволюции и 
системы ЕУЕ-Уах. Значительно большая доля предсказанных т зШсо вариантов была 
обнаружена среди появившихся естественным образом вирусов. Более того, большинство 
предсказанных ш уНго мутаций могло быть найдено ш зШсо, но многие из корректно 
предсказанных ЕУЕ-Уах мутаций не были предсказаны экспериментально.

Естественные варианты Созданные варианты
■ Время

Новая компью терная систем а ЕУЕ-Уах способна с вы сокой  точностью  
предсказы вать антигенный дрейф вирусов до  начала эпидем ий и оценивать 
эффективность разрабаты ваемы х вакцин против будущ их вариантов.

П ервоисточник:

УоиззеГ Г4., Сигеу 5., СЕаШоиз Е. е! а1., СошрШайопаИу Йез1дпес1 рго^ешз т п т с  апШюйу 
пптипе еуазю п т  у1га1 еуо1ийоп, 1 тти т1 у , № 58(6), стр. 1411-1421/ЕЮ1: ЬНрз://(1о1.огд/ 
10.1016/] л тти ш .2 0 2 5 .04.015



Генетика и генная терапия

Аденоассоциированная вирусная терапия  
позволила частично восстановить слух  
детям с аутосомно-рецессивной глухотой
Ключевые слова: Аденоассоциированный вирус; Генная терапия______________________

Мутации в некоторых генах могут приводить к несиндромной глухоте — состоянию, при 
котором происходит частичная или полная потеря слуха без других клинических 
симптомов. Большинство таких нарушений наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу, что означает, что они не зависят от пола и могут быть компенсированы 
единственной "здоровой" версией гена. Аутосомно-рецессивная глухота 9 (БРИБЭ) 
связана с мутацией в гене белка отоферлина (ОТОР), который играет ключевую роль в 
работе синапсов улитки внутреннего уха.

Статья, опубликованная в журнале Nа^нге МесИсте, описывает результаты клинического 
испытания генной терапии данного состояния с использованием аденоассоциированного 
вируса (ААУ), который доставляет нормальный ген отоферлина в волосковые клетки.

В исследовании приняли участие 10 
пациентов в возрасте от 1 до 24 лет. 
Наблюдение за состоянием участников 
показало, что в целом терапия безопасна и 
хорошо переносится. У всех десяти 
пациентов средний уровень слуха 
улучшился со 106±9 дБ до 52±30 дБ. 
Улучшения также были отмечены по 
другим показателям, причем  изменение 
порога слуховой реакции на щелчок и 
тональные импульсы оказалось надежным 
предиктором улучшения слуха. Улучшение 
слуха было быстрым и достигалось в 

течение одного месяца после начала терапии. Оптимальные результаты были достигнуты 
для пациентов в возрасте от 5 до 8 лет, что указывает на важность раннего начала 
лечения.

Как отм ечаю т авторы работы , это предварительные результаты , исследование 
продолжается, потребуется более длительное наблю дение для  подтверждения  
долгосрочной безопасности и эффективности терапии.

Первоисточник:

0Г 2йапд, Б., Би, Б. е! а1., ААУ депе Шегару Гог аи!озота1 гесезз1Уе йеаГпезз 9: а зтд1е- 
а г т  1па1, Ыа1 МейЯЮБ Ы1;рз://(1о1.огд/10.1038/541591-025-03773-\у



Генетика и генная терапия

Современные подходы к генной терапии  
мышечной дистрофии Дюш енна
Ключевые слова; МДД; Дистрофии; ААУ______________________________________________

Мышечная дистрофия Дюшенна (миодистрофия Дюшенна, МДД) — тяжелое 
наследственное заболевание, которое вызывает прогрессирующую потерю мышечной 
массы у мальчиков из-за мутаций в гене дистрофина. Отсутствие этого белка не только 
разрушает структуру скелетных мышц и сердца, но и сокращает продолжительность 
жизни пациентов до 30 лет. Основная проблема терапии МДД в том, что традиционные 
подходы не могут восстановить функцию дефектного гена, а большинство препаратов 
направлены лишь на облегчение симптомов.

Дистрофии — структурный стержневидный белок, кодируемый самым большим геном в 
человеческом геноме. Эта особенность затрудняет прямую генотерапию МДД: 
полноразмерный ген невозможно вместить в современные вирусные векторы, 
используемые для доставки генетического материала к мышцам.

Микродистрофины — усеченные варианты дистрофина — были 
разработаны учеными, основывающимися н а  наблюдении, что 
пациенты с менее тяжелой формой дистрофии (мышечной 
дистрофией Беккера) имеют сокращенный, но сохранивший часть 
функций дистрофии. Для доставки микродистрофиновых генов 
применяется аденоассоциированный вирус (ААУ), обладающий 
низкой иммуногенностью и высокой безопасностью. Однако его 

ограниченная емкость требует искусственного сокращения гена дистрофина. Е1еуМуз от 
компании Затерла стал первым одобренным РБА препаратом на основе этой технологии.

Ключевые проблемы, выявленные в ходе клинических испытаний препарата:

• у части пациентов были антитела к вирусным капсидам или вводимому белку еще 
до начала терапии, что снижало ее эффективность;

• отмечены тяжелые побочные эффекты, вклю чая печеночную недостаточность и 
тр омбоцитопению;

• со временем экспрессия гена снижалась из-за потери векторных копий в 
регенерирующихся мышцах;

• микродистрофины не способны полностью заменить утерянный белок — сохранен 
лишь базовый функционал.

Ряд компаний (5о1Ш Вюзшепсез, СепеЙюп, КЕСЕКХВЮ, 1пзтес1) продолжают 
клинические исследования альтернативных конструкций микродистрофинов и новых 
серотипов ААУ а также разрабатываю т комбинированные терапевтические подходы 
(генотерапия + экзон-скиппинг, СШЗРК), иммуномодулирующие препараты  и методы 
(стероиды, плазмаферез).

Генная терапия с использованием  ААУ-микродистрофинов откры ла новую  эпоху 
в лечении М ДД. Однако вопросы  эффективности, долгосрочной безопасности и 
устойчивости эффекта остаю тся  нереш енными. Дальнейшее соверш енствование  
векторных подходов, комбинирование с другими стратегиями и  
индивидуализация терапии могут повысить результативность и сделать метод  
более безопасны м  и доступны м для пациентов с МДД.

Первоисточник:

КаГапгупа СЬлуа1ета, Уш-Уип Репд, №со1е Н е т т е г , Напз ф РпебпсЬзеп, 1оиИа УогоЫеуа, 
МаШшт/уф А. Шооб & ТЬотаз С. КоЬегЬз, ААУ ппсгосГузГгорЫп депе гер1асетепГ Шегару Гог 
ОисЬеппе тизси1аг йузГгорЕу: ргодгезз апс! ргозресГз, Сепе ТЬегару/ЕЮЕ МГр5:/Мо1.огд/ 
10.1038/541434-025-00561-6
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И збы точны й вес и ож и рен и е

Тирзепатид в сравнении с семаглутидом для 
лечения ожирения
Ключевые слова: Ожирение; СЬР-1; Клиническое исследование; С1Р___________________

Тирзепатид и семаглутид относятся к новому поколению высокоэффективных препаратов 
для лечения ожирения. Тирзепатид — агонист глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида длительного действия (С1Р) и рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
(СБР-1), а семаглутид — агонист рецептора СЬР-1 длительного действия. Паттерны 
центральной экспрессии рецепторов С1Р не полностью совпадают с таковыми у 
рецепторов СБР-1. Кроме того, хотя в адипоцитах отсутствуют функциональные 
рецепторы СЬР-1, у них есть функциональные рецепторы С1Р. Предположительно, они и 
отвечают за  прямую регуляцию адипоцитов тирзепатидом.

Ученые из США и Великобритании выдвинули предположение, что двойной агонист 
тирзепатид более эффективен для снижения веса по сравнению с моноагонистом 
семаглутидом.

Изменение массы тела
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В исследовании приняли участие более 700 пациентов с высоким ИМТ (27 и выше), но без 
сахарного диабета в анамнезе. Участники были случайным образом распределены в 
соотношении 1:1, чтобы определить максимально переносимую дозу тирзепатида и 
максимально переносимую дозу семаглутида в течение 72 недель. К моменту окончания 
исследования масса тела пациентов в среднем снизилась на 20,2% при приеме 
тирзепатида и на 13,7% при приеме семаглутида. Обхват талии уменьшился в среднем на 
18,4 см и на 13,0 см при приеме тирзепатида и семаглутида соответственно. Наиболее 
часто наблюдаемыми побочными эффектами в обеих группах лечения были проблемы с 
желудочно-кишечным трактом (легкой или умеренной степени тяжести), в большинстве 
случаев они возникали при увеличении дозы.

Для участников с ож ирением , не больны х сахарным ди абетом , лечение 
тирзепатидом  оказалось более эффективным, чем лечение семаглутидом, в 
отнош ении снижения м ассы  тела и  уменьшения обхвата талии. 
Терапевтический эффект лечения тирзепатидом  значительно превосходит 
негативное воздействие возм ож ны х побочны х эффектов.

Первоисточник:

Аронн Л. Дж., Хорн Д. Б., Ле Ру К. У., Хо У., Фэлкон Б. Л., Гомес Бальдерас Э., Дас С., Ли С. 
Дж„ ТшгераШ е аз Сошрагеб млШ БетадГийбе Сот Ше ТгеабпеШ: о! ОЬезйу, ТЪе Ыеш 
Е п д 1 ап б ^ и та ! о!тесИ сте, № 393;1, стр. 26-36/ЕЮ1: 10.1056/МЕ]Моа2416394
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Клиническая онкология

Геномный анализ циркулирующей 
опухолевой ДНК для мониторинга 
состояния пациентов при раке молочной  
ж елезы
Ключевые слова: Рак молочной железы; Циркулирующая опухолевая ДНК; Онкология; 
Жидкостная биопсия__________________________________________________________________

Рак молочной железы (РМЖ) остается одной из основных причин смерти от 
онкологических заболеваний среди женщин, и раннее выявление рецидива критически 
важно для повышения показателей выживаемости пациентов. Методы лучевой 
диагностики, рутинно применяемые в клинической практике, часто выявляют 
прогрессирование заболевания слишком поздно. Ученые активно исследуют возможности 
малоинвазивных диагностических подходов, таких как анализ циркулирующей 
опухолевой ДНК (цоДНК), для мониторинга минимальной остаточной болезни на 
молекулярном уровне и раннего выявления рецидива.

Исследователи разработали
ультрачувствительный метод на основе 
полногеномного секвенирования (ШС5) для 
анализа цоДНК. В исследовании приняли 
участие 78 пациенток с разными типами 
РМЖ. Образцы плазмы были взяты в 
различных временных точках.
Уникальность подхода — в отслеживании до 
1800 соматических мутаций на пациента, 
которое позволило обнаруживать цоДНК в 
концентрации от 2,19 частиц на миллион. 
Результаты показали, что 98% пациенток 
имели детектируемую цоДНК до лечения. 
Анализ цоДНК позволил предсказать 100% 
рецидивов, при этом средний промежуток 
времени от обнаружения цоДНК до 
клинического проявления рецидива 
составил 15 месяцев. Ни у одной из 
пациенток, у которых не удалось 
детектировать наличие цоДНК, рецидива 
не произошло.

Этот м етод открывает новы е возм ож ности  для персонализированного  
мониторинга пациентов с РМЖ и раннего выявления прогрессирования
заболевания. Дальнейшие исследования помогут интегрировать его в
клиническую  практику дл я  повышения эфф ективности лечения данного типа 
рака.

Первоисточник:

I. Сапла-МигШаз, СЛУ. АЬЬо№, К.Х Сийз, 5.М. Воу1е, X РидЬ, К.С. КеоидЬ, В. 1л, К.М. Руке, 
ЕС.Р. Цауагто, К.О. СЬеп, К. Циппе, С. Випсе, 8.К.Б. 1оЬпз1оп, А. Шпд, 5. КиззеИ, А. Еуапз, 
А. Зкепе, 1.Е. ЗппШ, N.0. Тигпег, АУ1ю1е депоте  зециепстд-ромгегес! сДЖ А зедиепстд  1ог 
Ьгеаз! сапсег йе^есйоп, Аппа1з о! Опсо1оду, № 6, стр. 673-681/001: ЬНрз://с1о1.огд/10.1016/ 
раппопс.2025.01.021.
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Микробиология

Разработка вакцины ш ирокого спектра  
действия против 8а1топе11а епЬепса: оценка 
эффективности 55-субъединичного  
препарата
Ключевые слова: Вакцина против сальмонеллы; Кросс-протективность_________________

Брюшной тиф, вызываемый сероварами 5а1топе11а епЬепса ТурЫ и РагаЬурЫ А, а также 
гастроэнтерит и инвазивные заболевания, обусловленные нетифоидными сероварами 
сальмонелл (такими как ТурЫ типит и  ЕЫепИсИз), остаются одной из основных причин 
летальности и инвалидности во всем мире. В настоящее время не существует вакцины 
широкого спектра действия, способной защитить от всех патогенных сероваров 
сальмонеллы. Разработка такой вакцины могла бы значительно снизить глобальную

Ученые из США разработали вакцину 
широкого спектра действия против 
грамотрицательных бактерий на основе 
внутреннего домена ядра
детоксицированного липополисахарида 
ЕзсЬепсЫа соИ 0111 (мутантный Не, |5) — 
высококонсервативного антигена
грамотрицательных бактерий — в 
комплексе с белком внеш ней мембраны 
группы В Л/е/ззел'а тетпдШсИз. В 
проведенном исследовании субъединичной 
вакциной Д5 иммунизировали модельных 
мышей и кроликов. Оценивалась 
перекрестная реактивность антисывороток 
с липополисахаридами различных 
сероваров сальмонеллы, а также 

протективная эффективность пассивной и активной иммунизации вакциной ]5 против 
экспериментальной нетифоидной сальмонеллезной инфекции у мышей.

Вакцинация ^  индуцировала выработку антител 1дС, распознающих липополисахариды 
как из тифоидных, так и из нетифоидных сероваров сальмонеллы, и повышала 
выживаемость иммунизированных мышей при зараж ении гетерологичными летальными 
дозами 5. ТурЫ типит  и 5. ЕпЬепЫсИз. Кроме того, пассивный перенос гипериммунной 
сыворотки, полученной от кроликов после иммунизации ]5-вакциной, обеспечил защиту 
мышей от воздействия липополисахаридом на фоне сенсибилизации Б-галактозамином.

Результаты исследования подтверждают перспективность использования  
ядерных гликолипидов в качестве основы  для разработки универсальной  
вакцины против 8а1топе11а епЬепса. О днако необходим ы  дальнейшие 
исследования для определения эффективности вакцины 15 против других 
клинически значимы х сероваров сальмонеллы.

П ервоисточник:

ВаИЪап 5М, ЗКпсШаг 5, Био К, е! а1., А Соге С1усоИрк1 Уассте ЕИсйз Сгозз-геасйуе 
АпИЪосИез А д атз! 5а1топе11а Зреаез апй Рго1ес1з А датз! 1пуазгуе Коп1урЬоШа1 
5а1топе11а Бгзеазе т  Мюе, ТЬе ,|оита1 о! 1пГесйоиз Б1зеазез, № 232(1), стр. 133-142ДЮ1: 
10.1093/т 1Шз/рае641

распространенность этих заболеваний.

Г рам-отрицатвльная бактерия

О °  О 
О о

везикулы внеш ней мембраны

ЛИПИДА
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Молекулярная биология

Эволюционная динамика удвоения генома в 
клетках серозны х карцином яичников
Ключевые слова: Геном; Рак я и ч н и к о в _____________________

Полногеномная дупликация — это удвоение генома, которое наблюдается в более чем 
30% солидных опухолей различных типов и ассоциировано с устойчивостью опухоли к 
лекарственной терапии, ростом опухоли и распространением метастазов.

Группа ученых из США разработала методику, которая позволяет выявить эволюционную 
динамику полногеномной дупликации в серозных карциномах яичников. Методика 
прослеживания эволюции клонов для отдельно взятого образца опухоли включает в себя 
три этапа. Вначале выполняют конструирование филогенетического дерева клонов 
клеток опухоли, выявленных с помощью инструмента ЗВМС1опе. Затем определяют, 
имела ли место полногеномная дупликация в каждой из точек ветвления дерева, 
сравнивая варианты в копиях генов в каждой п аре клонов (по данным полногеномного 
секвенирования единичных клеток). Наконец, оценивают длину каждой ветви и точки 
появления вариантов на ветвях на основе совокупности данных секвенирования геномов 
единичных клеток, принадлежащих клонам на этой ветви. Машинный алгоритм 
методики, называемой ЬоиЫеТппе, находится в открытом доступе.

Рагайе! УУСЮ уегзиз ЗИагес) УЛ/СО

УАРС

УУСЮ

\
тсо
/

1 *  • 1 ■ •• УАРВ • •
]  • • 0 - •

Г"............к
0  1

< 1 
0  1

УАРА УУСЮ У А РА

й

В выборке из 41 случая серозной карциномы яичников у 21 пациентки удвоение генома 
произошло лишь однажды, но, согласно результатам исследования, все клетки во взятых 
образцах несли удвоенный геном. У 11 пациенток были обнаружены не клоны, но 
отдельные небольшие популяции клеток с удвоенным геномом. У остальных пациенток в 
опухоли были выявлены сосуществующие клоны, в которых геномная дупликация 
происходила независимо друг от друга, а также клоны с недуплицированным геномом. 
Примечательно, что в образцах с независимой дупликацией генома в отдельных клонах 
удвоение во всех клонах произошло приблизительно на одном и том ж е этапе онкогенеза. 
Это свидетельствует о том, что существуют внешние факторы, стимулирующие 
дупликацию. Отсутствие клонов с недуплицированным геномом в большей части 
образцов указывает на то, что эволюционный отбор способствовал распространению того 
клона, в котором это удвоение произошло первоначально.

Данный результат подтверждает адаптивное значение полногеномной  
дупликации в онкогенезе серозны х карцином яичников.

П ервоисточник:

МсРйегзоп А., Уагциег-Сапла I, Муегз М.А., Опдошд депоше йоиЪИпд зЬарез еуо1уаЫШу 
апё плтипЦ у т  оуапап сапсег, На1игеДЮ1: 10.1038/541586-025-09240-3



Молекулярная онкология

Формирование NЕТ8 нейтрофилами  
способствует метастазированию  опухолей
Ключевые слова: Нейтрофилы; Нетоз; ЫЕТз,- Метастазирование_______________________

Интенсивность опухолевого некроза прямо коррелирует с метастазированием в 
лимфоузлы и ассоциирована с худшей выживаемостью пациентов. Одна из причин 
некроза ткани — недостаточное кровоснабжение из-за окклюзии сосудов. Впервые 
удалось установить, что опухолевые клетки стимулируют продукцию нейтрофилов, 
которые способны выбрасывать в межклеточное пространство состоящие из ДНК нити 
(ЫЕТз) и этим вызывать тромбообразование.

На модельных системах карцином
молочной железы и легкого было 
продемонстрировано, что у животных, 
несущих опухолевые ксенографты, в 
кровотоке появляется популяция 
нейтрофилов с низкой экспрессией
поверхностного антигена ЬубС. Такие 
нейтрофилы отличаются низкой
экстравазацией, но повышенной
интенсивностью взаимодействия с
тромбоцитами и формирования ЫЕТз.
Появление и количество таких
нейтрофилов регулируются экспрессией 

гена СХСЫ опухолевыми клетками. При анализе биообразцов пациентов с трижды
негативным раком молочной железы  также удалось обнаружить кластер нейтрофилов,
регистрируемый в крови и практически отсутствующий в опухоли и других тканях.

В модельных системах у животных, нейтрофилы которых в результате нокаута генов не 
способны формировать ИЕТз, при введении опухолевых ксенографтов количество 
метастазов в легких оказалось в несколько раз ниже, чем у животных дикого типа. У 
таких животных также была значительно снижена доля некроза в опухолевой ткани. 
Необходимо отметить, что сама некротизированная часть опухоли не давала метастазов, 
но в перинекротической области опухолей были обнаружены маркеры эпителиально­
мезенхимального перехода, что указывает на повышенный метастатический потенциал 
этих регионов.

Авторы исследования приш ли к заклю чению , что клетки первичной опухоли 
путем экспрессии СХСЫ вы зы ваю т и зм енен и я в процессе кроветворения. Это 
влечет з а  собой образование популяции нейтрофилов с  повышенной  
способностью  к нетозу и  тром бозу в результате формирования ХЕТз, что 
вы зы вает окклю зию  сосудов и некроз опухолевой ткани.

Первоисточник:

АбгоуегфМ., Нап, X., 5ип Ь. е! а1., Кеи^горМз бггуе уазси1аг осс1изюп, Ш тоиг песгоз1з апб 
те!;аз1а513, ЫаШге/БО!: 10.1038/541586-025-09278-3
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Молекулярная онкология

Длинная некодирующая РНК МШ181А1НС 
способствует инвазии и метастазированию  
рака желудка
Ключевые слова: днРНК; Рак желудка________________________________________________

Рак желудка (РЖ) является четвертой по значимости причиной смерти от 
онкологических заболеваний в мире, что объясняется его диагностикой на поздней 
стадии. Важную роль в развитии различных видов рака играют некодирующие РНК, к 
которым относятся длинные некодирующие РНК (днРНК, >200 нуклеотидов) и микроРНК 
(20-22 нуклеотида). В новой работе авторы продемонстрировали, что днРНК М1К181А1НС 
выполняет онкогенную функцию, способствуя развитию и прогрессированию РЖ.

Анализ дифференциальной экспрессии и количественного ПЦР выявил повышенный 
уровень экспрессии М1К181А1НС в клетках РЖ. Эксперименты т  уИго и т у!уо 
подтвердили, что эта днРНК стимулирует пролиферацию клеток РЖ. Дополнительный 
корреляционный анализ с участием 73 пациентов показал, что высокая экспрессия 
М1К181А1НС положительно связана с размером опухоли, инвазией опухоли и наличием 
метастазов в лимфоузлах, что указывает на ее связь с агрессивными клиническими 
проявлениями заболевания.

Было установлено, что М1К181А1НС 
взаимодействует с РНК-связывающим 
белком ЕБАУБ1, который, как известно, 
способствует эпителиально­
мезенхимальному переходу (ЭМП) во 
время прогрессирования опухоли. Это 
взаимодействие усиливает стабильность 
ЕБАЛ/Ы, тем самым способствуя ЭМП. При 
этом подавление М1К181А1НС ослабляет 
подвижность и инвазивную способность 
клеток РЖ.

Более того, ген М1К181А1НС кодирует во 
втором интроне ппК-181а-5р и ппК-181Ъ-5р. 
Эти микроРНК в комплексе с Ш5С 
участвуют в деградации мРНК 50С53. 

Снижение уровня белка БОСЗЗ высвобождает транскрипционный фактор НЕАТС2, 
который, в свою очередь, усиливает транскрипцию самого МГО181А1НС, замыкая петлю 
положительной обратной связи.

Таким образом, в исследовании продемонстрировано, что днРНК М1К181А1НС высоко 
экспрессируется при РЖ, стимулирует рост, метастазирование и ЭМП клеток РЖ, а также 
установлено, что подавление экспрессии МШ181А1НС ингибирует миграцию  и инвазию 
клеток опухоли.

Полученны е данные п озволяю т рассматривать МШ181А1НС в качестве 
потенциального биомаркера и терапевтической мишени дл я  лечения рака 
желудка.

Первоисточник:

Д е т т д  2Ъапд, Жапдуапд ШеБ У апа Х1е, 51уапд Репд, Р т д  Уапд, УЫопд СЪеп, Жаойопд 
Ниапд, Деке Ши, Б тр е  Нопд, 2Ьепд Сио, Жаойпд Ниапд, ЙпхЬао Б т , РасЬао 2Ы, 5Ше Пи, 
Ы Жапд, Дапрао Б т , Аипт Бх апб Дйе Шапд, Бопд поп-сосИпд ШЧА-М1К181А1НС ас1:з аз ап 
опсодепе апб сопблЪи^ез 1о т у а зю п  апй те1;а81л513 т  даз1;пс сапсег, Опсодепе, № 44, стр. 
1517-1529/ЕЮ1: 10.1038/з41388-025-03323-1
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Молекулярная онкология

Потеря У-хромосомы в раковых клетках 
ассоциирована со сниж ением  
противоопухолевого иммунного ответа
Ключевые слова: Иммуносупрессия; Нестабильность генома__________________________

Потеря У-хромосомы в мононуклеарных клетках крови — распространенное возраст- 
ассоциированное соматическое изменение. Существуют данные о том, что потеря У- 
хромосомы в мононуклеарных клетках сопровождается снижением выживаемости у 
пациентов со злокачественными опухолями эпителиального происхождения.

ГЧотодгат Гог тиИ^апаГе Сох ргорогНопа! КагагО тоОе!
Ротй, .— 

0
ЮУ^СРв-Т

10 20
— г-9— .-------.— • —-— т~,-------.—

зо: 40 50 : во :-70 во
Со» | • н ^ I НдЬ
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Рг(тоПаШу Гп < 8  уеагз)
0.70  3 0.286 0 .5 0.84 0.92

Рг(тоПаШу 1П <5 уваге)
0.1 0.70 .4 0.5 0.6 0.8

Рг(тоПа1Иу 1П <2 уваге)
0.3 0.4 0.60.2

Группа ученых из США разработала транскрипционную сигнатуру У-хромосомы и с ее 
помощью показала взаимосвязь между потерей У-хромосомы в клетках крови, иммунных 
клетках опухолевого микроокружения и клетках опухоли. У мышей с ксенографтами 
колоректального рака человека с отсутствующей У-хромосомой доля клеток с 
отсутствующей У-хромосомой среди доброкачественных клеток в микроокружении 
опухоли, вклю чая иммунные клетки, превышала норму.

При этом у пациентов с различными типами опухолей наблюдается положительная 
корреляция между долей иммунных клеток в опухоли с отсутствующей У-хромосомой и 
долей таких клеток среди мононуклеарных клеток крови. И з всех типов 
доброкачественных клеток опухолевого микроокружения наиболее часто отсутствие У- 
хромосомы наблюдается у СБ4+ и С 08+ Т-клеток.

Авторы исследования пришли к заключению о том, что опухолевые клетки с 
отсутствующей У-хромосомой способны индуцировать утрату этой хромосомы в клетках 
нормальных тканей, включая Т-клетки. Следствием этого является снижение в 
опухолевом микроокружении уровня активации СБ8+ Т-клеток, а такж е повышение 
уровня регуляторных Т-клеток, имеющих иммуносупрессивное влияние.

Таким обр азом , утрата У-хромосомы в эпителиальных опухолевы х клетках, с 
одной стороны , увеличивает геномную  нестабильность этих клеток, а с другой 
— сниж ает силу противоопухолевого им м унного ответа организм а.

Первоисточник:

СЬеп X., 5Ъеп У, СЙ01 5. е! а1„ СопсиггеШ 1озз о! Ше У сЪготозоше т  сапсег ап<3 Т се11з 
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Молекулярная онкология

Пространственное протеомное 
профилирование глиом с различны м  
мутационным статусом
Ключевые слова: Глиома; Протеомика,- Микроокружение опухоли_____________________

Пространственный протеомный анализ сложных тканей применяется для изучения 
функционирования клеток в норме и при патологии. Существующие методы 
пространственного протеомного анализа не отличаются высокой производительностью, 
так как требуют затрат ручного труда. Группа ученых из Китая представила новый метод 
панорамной пространственной протеомики с улучшенным разреш ением (Р5ЕКР) и 
применила его для пространственного профилирования протеома глиом с различным 
мутационным статусом.

Метод включает в себя растяжение ткани с 
сохранением ее архитектуры и разрезание 
образца на несколько тысяч кусочков 
(вокселей) с фиксацией координат каждого 
кусочка в исходном образце. Затем воксели 
помещают в лунки планшета для 
экстракции белков. Анализ белкового 
состава выполняется методом масс- 
спектрометрии с жидкостной
хроматографией. В отличие от 
существующих методов пространственной 
протеомики, Р5ЕКР может быть почти 
полностью автоматизирован.

Протеомный анализ с помощью метода 
РЗЕКР был выполнен на 9 образцах 

глиомы: исследовали 3 образца с мутацией в гене ЕСРК, 3 образца с мутацией в гене 
ЮН1 и 3 образца с отсутствием мутаций в этих двух генах. В каждом из образцов с 
помощью гистологического окрашивания были определены области здоровой ткани. 
Всего было получено 2230 вокселей и идентифицировано 12190 белков. Интегрировав 
результаты пространственного протеомного анализа с данными анализа транскриптомов 
единичных клеток, авторы показали, что опухолевое микроокружение глиом с мутацией 
в гене ЮН1 отличается низким содержанием Т-клеток. Также удалось установить, что три 
типа образцов различаются по превалирующему типу злокачественных клеток и по 
пространственному распределению нервных и иммунных клеток. Наивысшая 
концентрация опухоль-ассоциированных макрофагов наблюдалась в образцах с мутацией 
в гене ЕСРЯ, а точнее — в пограничной области, примыкающей к  здоровой ткани.
Комбинированный подход, включающий анализ пространственной протеомики и
транскриптомный анализ, позволил обнаружить неизвестные ран ее  межклеточные 
взаимодействия: ученые установили, что злокачественные клетки-предшественники 
олигодендроцитов вступают во взаимодействие с эндотелиальными клетками, что 
стимулирует ангиогенез в опухоли.

Новая технология Р8ЕКР — это вы сокопроизводительны й и  относительно 
недорогой способ характеризации клеточной гетерогенности в об р а зц е  ткани.

Первоисточник:

Хи 2., Шапд У., Х1е Т. е! а1., Рапогашю зрайа1 епЬапсеб гезо1ийоп ргоЬеоппсз (РЗЕКР) геуеа1з 
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Н еврология и психиатрия

Опубликованы результаты  самого 
масш табного метаанализа геномных  
ассоциаций больш ого депрессивного  
расстройства
Ключевые слова: С\УА5; Психиатрические нарушения; Метаанализ; Депрессия________

Женщины почти в два раза чащ е, чем мужчины, страдают от большого депрессивного 
расстройства (Ма]ог йергеззгуе сйзогбег, МББ), причем  различие возникает в период 
полового созревания и сохраняется в зрелом возрасте. Эта разница не зависит от формы 
диагностики, страны проживания и культурной принадлежности пациентов. Половые 
различия распространяются и на симптоматику.

1 2 -

10

•> «V "9 V У> «О Л. «  о> 'С’
хромосома

В журнале ЫаЬиге СоттитсаЫопз опубликованы результаты самого масштабного на 
сегодняшний день метаанализа поиска полногеномных ассоциаций М Б Б  с учетом пола, в 
который вошли данные 486982 человек (289992 женщ ин и 196990 мужчин). В результате 
анализа было выявлено 16 значимо ассоциированных с депрессией генетических локусов 
у женщин и 8 — у мужчин, включая один новый вариант в Х-хромосоме. Доля 
генетического вклада в развитие депрессии у женщин оказалась выше: авторы 
обнаружили у них сильную генетическую корреляцию и большее полигенное совпадение 
между М ББ и метаболическими признаками (индексом массы тела и метаболическим 
синдромом). Многие из генов, которые оказались общими для М ББ и метаболических 
особенностей, связаны с неврологическими расстройствами, такими как эпилепсия, 
аутизм и болезнь Хантингтона. Авторы предполагают, что специфические для пола 
плейотропия и патофизиологические механизмы могут оказывать влияние на половые 
различия в метаболических симптомах и сопутствующих диагнозах у людей с МББ.

Результаты  углубляют н аш е понимание генетической основы  половых 
различий в МБО и подчеркиваю т важ ность использования подходов со 
стратификацией по полу в генетических исследованиях.

П ервоисточник:
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541467-025-63236-1



Нейродегенеративные заболевания

Показана роль лития в патогенезе болезни  
Альцгеймера
Ключевые слова: Ионы металлов; Амилоидоз; Болезнь Альцгеймера___________________

Лечение нейродегенеративных заболеваний наиболее эффективно на ранних этапах 
патогенеза, но самые ранние молекулярные изменения при болезни Альцгеймера (БА) 
плохо изучены.

Североамериканские исследователи взялись изучить роль различных металлов в 
амилоидной конверсии бета-амилоидного белка. Эксперименты проводили на мышах 
дикого типа и мышах ЗхТд14 с моделью БА. Мышей вовлекали в поведенческие тесты: 
открытое поле, водный лабиринт, распознавание нового объекта. Обследовали также 
розЬ-тогЬет образцы мозга пациентов и образцы мозга мышей. Состав металлов в 
образцах мозга оценивали методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. 
Срезы мозга и выделенные клетки микроглии оценивали с помощью иммунохимических 
методов и окрашивания специфическими к амилоидам красителями. Механизмы участия 
лития в патогенезе изучали, анализируя транскриптом и активность ферментов.
Изменения уровня лития в  организма» 

с  когнитивными наруш ениями
Влияние д еф и ц и та  лития на развитие БА

против ионтроп*

Из проанализированных в работе металлов литий оказался единственным, уровень 
которого в головном мозге был значительно снижен у людей с умеренными 
когнитивными нарушениями, предшествующими БА. При снижении эндогенного 
кортикального 1л+ примерно на 50% отложение бета-амилоида и накопление фосфо-тау 
заметно возрастало, наблюдались провоспалительная активация микроглии, потеря 
синапсов, аксонов и миелина, ускоренное снижение когнитивных функций. Эти эффекты 
были опосредованы активацией пути бета-катенина и киназы С5КЗ(3. Биодоступность 1л+ 
дополнительно снижалась при БА за счет связывания ионов металла амилоидом. Терапия 
оротатом лития (соль с пониженными электропроводностью и способностью связываться с 
амилоидом) предотвращала нейровоспаление и потерю памяти у модельных мышей с БА 
и стареющих мышей дикого типа.

Ранее обнаруж енная роль лития в развитии и терапии когнитивны х нарушений  
подтверж дается результатами проведенного исследования. В озм ож н о , литий — 
элемент, играющ ий критически важную роль в процессе мультисистемной  
дегенерации м озга.

Первоисточник:

Агоп, Ь., Ыд1ап, 2.К., Ош, С. е!; а1., БШ пит бейаепсу апД Ше опзе1 оГ А12Ьеппег'5 сйзеазе, 
МаШгеДЮ!: 10.1038/з41586-025-09335-х

20



Нейродегенеративные заболевания

Синдром когнитивной дисфункции у  кошек 
как модель развития болезни Альцгеймера у 
людей
Ключевые слова: Модельные объекты; Болезнь Альцгеймера__________________________

На данный момент для изучения механизмов развития болезни Альцгеймера используют 
генетически модифицированные линии мышей. В статье, опубликованной в журнале 
Еигореап № ита1 о{ Ыеигозаепсе, группа исследователей из университета Эдинбурга 
представила результаты изучения роли бета-амилоида в развитии синдрома когнитивной 
дисфункции (СОЗ) у кошек — состояния, наблюдаемого у пожилых кош ек и сходного с 
человеческим слабоумием. Для СБЗ характерны изменения в поведении: повышенная 
вокализация, повышенное стремление к комфорту и вниманию со стороны владельца, 
изменения в цикле сна-бодрствования, дезориентация, нечистоплотность, беспокойство и 
проблемы с обучением и памятью.

При помощи методов иммуногистохимии и конфокальной микроскопии были 
проанализированы образцы теменной коры мозга молодых, пожилых и страдающих СБЗ 
кошек. Картина наблюдаемых изменений оказалась сходна с проявлениями болезни 
Альцгеймера.

В мозге пожилых и страдающих СБЗ кошек 
было обнаружено накопление бета- 
амилоида в синапсах, что может указывать 
на возможную связь с развитием 
когнитивных нарушений. Причем, в 
отличие от здоровых пожилых кошек, у 
кошек с СБЗ бета-амилоидные бляшки 
оказывали более выраженное токсическое 
воздействие на синапсы, что может 
объяснить более выраженные когнитивные 
наруш ения у этих животных. В областях с 
бета-амилоидными бляшками были 
отмечены увеличение количества клеток 
микроглии и астроцитов и усиление 
поглощения поврежденных синапсов с 
бета-амилоидом. Это наблюдение 
согласуется с гипотезой о роли микроглии в 
развитии болезни Альцгеймера.

Результаты  исследования
подтверждаю т, что синдром когнитивной дисф ункции у кош ек м ож ет служить 
моделью для изучения бол езн и  Альцгеймера у  лю дей. Это откры вает новые 
возм ож ности  для поним ания патогенеза заболевания и разработки  
терапевтических подходов.

П ервоисточник:
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Нейрофизиология

Эволюционная адаптация микроглии для 
регулирования ГАМКергического 
нейрогенеза в м озге с помощ ью фактора  
роста 1СР1
Ключевые слова: Мозг; Эмбриогенез; Нейробиология; Микроглия_____________________

В неокортексе взрослого человека до 50% корковых нейронов — ГАМКергические 
тормозные интернейроны. Они служат основными источниками кортикального 
тормозного сигнала и играют важную роль в поддержании баланса возбуждения- 
торможения в мозге, а их обилие и разнообразие способствуют расширению когнитивных 
способностей людей. Пути такого нейрогенеза в человеческом мозге долго оставались 
неизученными. Американские ученые смогли установить механизм микроглиальной 
регуляции пролиферации ГАМКергических предшественников и нейробластов в 
медиальном ганглиозном бугорке человека (ЬМСЕ), который им еет особенности, 
характерные для пренатального нейрогенеза и постнатальной организации нейронов, 
являющиеся результатом адаптации к возросшей потребности коры головного мозга 
человека в интернейронах.

Авторы установили, что микроглия в 
основном распределяется в
пролиферирующей зоне. Также были 
идентифицированы инсулиноподобный 
фактор роста 1СЕ1 и его рецептор 1СК1К — 
основа коммуникации микроглия- 
предшественник в пренатальном ЬМСЕ. 
Используя недавно разработанные 
нейроиммунные органоиды ЬМСЕ, 
имитирующие его развитие, ученые 
продемонстрировали, что 1СЕ1,
полученный из микроглии, стимулирует 
пролиферацию клеток-предшественников и 
образование ГАМКергических нейронов. 
Напротив, нейтрализующие 1СР1 антитела 
и нокаутирование 1СР1 подавляли 
пролиферацию таких клеток. Согласно 
данным нейроиммунных органоидных 
моделей, микроглия усиливает
пролиферацию радиальной глии,
секретируя 1СЕ1, что подчеркивает 
важный нейроиммунный механизм в 
развитии мозга.

Результаты , подсветивш ие ранее не 
оцененную  роль 1СР1, полученного из  
микроглии, в стимуляции
пролиферации клеток-

предш ественников и развития ГАМКергических нейронов в м о зг е , указы ваю т  
на эволю ционную  адаптацию  функции микроглии к возросш ей потребности  
коры в интернейронах. М икроглия является основным источником  1СР1, 
способствую щ его производству интернейронов. Введение 1СР1 потенциально 
может см ягчать аутистические симптомы.

Первоисточник:
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Регенеративная медицина

Новая микроРНК 8ец-14465_х69 
способствует заж ивлению  ран без рубцов
Ключевые слова: МикроРНК; Новые методы лечения_________________________________

Кожа служит защитным барьером для нашего организма, но способности кожи к 
постоянному обновлению и заживлению ран не безграничны. Формирование шрамов и 
фиброзов представляет собой большую проблему. Однако до 28 недели беременности 
фетальные клетки кожи обеспечивают полную регенерацию как эпидермиса, так и 
дермы, способствуя заживлению ран без образования рубцов или воспалений. После 
наступления этого срока реакция кожи плода на травму меняется с регенеративной на 
фиброзную.

Для изучения того, как микроРНК регулируют заживление ран, исследователи из 
Шэньяна (Китай) выделили кератиноциты из кожи плода в середине (22-23 недели) и на 
поздних сроках (33-36 недель) беременности и провели секвенирование микроРНК. 
Результаты работы опубликованы в журнале Се11и1аг 51дпаШпд.

28 день 3 месяца

Авторам удалось идентифицировать новую микроРНК зец-14465 х69, высоко 
экспрессирующуюся в середине беременности. Эта микроРНК подавляет экспрессию 
генов, связанных с фиброзом (ТСР-/32, ТСР-РК2, 5МАОЗ), и таким образом модулирует 
миграцию и дифференцировку фибробластов по пути ТСРф/ЗМАБ, что в конечном итоге 
способствует заживлению ран  без рубцов. Эксперименты на мышах показали, что 
введение зед-14465_х69 оказывает стимулирующий эффект на миграцию фибробластов. 
Это позволяет предположить, что зед-14465_х69 влияет на ремоделирование тканей в 
процессе заживления кожных ран.

Результаты  исследования указы ваю т на потенциальную  терапевтическую  роль 
зец-14465_х69 в м еханизм е заж ивления ран б ез  рубцов. Это открытие может 
привести к разработке новы х методов леч ен ия  в области регенеративной  
медицины.
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Подтвержден пул постнатальных 
нейрональных стволовых клеток
Ключевые слова: Миграция нейронов; Нейрональные клетки-предшественники; 
Нейропластичность___________________________________________________________________

Анализ постнатальной дифференцировки и миграции нейронов может быть очень 
ценным инструментом при разработке терапевтических подходов для регенерации 
повреждений центральной нервной системы. Однако регенеративный потенциал мозга и 
возможные пулы незрелых нейробластов в настоящее время слабо изучены.

Американские ученые исследовали потенциал нейропластичности, обеспечиваемой 
пулом клеток из субвентрикулярной зоны боковых желудочков. Исследования проводили 
на мозге человека, свиньи, мармозетки и мыши. В экспериментах т  у/уо использовали 
метод МРТ и розЬ-тогЬет исследования (секвенирование одноядерной РНК, 
иммунохимическое окрашивание, флуоресцентную микроскопию).

Р к п р е д е

Структура Ате •  июоматалкмом мезге Популяции мейромо* у 
взрослого человека

оем м ягп ег
СООР-ШШ

Нвйробдастм в зоне

Субпопуляции клеток в  Ате Субпопуляции мигрирующих нейронов

А**»
вкроздв* КИИ

Авторам удалось установить, что в мозге людей субвентрикулярная зона приобретает 
сложную структуру, получившую название «дуга» (Агс) из-за ее изогнутой морфологии, и 
что в ней выявляется расш иренная популяция ГАМКергических нейробластов. Агс- 
популяция представлена в основном вставочными нейронами 15 субпопуляций, 
распределенными по 4 слоям: вдоль стенки желудочка (субэпендимальный),
рассредоточенные, вокруг кровеносных сосудов и в виде кластеров, ориентированных по 
направлению к мягкой мозговой оболочке в развивающемся белом веществе. 
Рассредоточенные и околососудистые нейробласты при взрослении распределяются по 
мозгу, а субэпендимальные частично остаются в зоне Агс. При миграции нейронов из 
субэпендимального слоя во фронтальную, поясную и височную кору повышается уровень 
вазоактивного кишечного пептида (У1Р+) в дополнение к маркерам С011Р-ТРН+. 
Миграция ориентируется по хемокинам, а нейроны в разных миграционных потоках 
различаются молекулярными профилями.

П онимание места и м еханизм ов миграции нейробластов м ож ет  быть очень 
полезны м для разработки методов терапии болезней  ЦНС. Д ля дальнейших 
исследований необходимо и зуч и ть сохранность и активность эти х нейронов при 
старении, а также влияние на их дифференцировку через состав 
цереброспинальной ж идкости.
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Биомиметические пероксисомы  
восстанавливают сердце после иш емии
Ключевые слова: Регенерация сердца; Пероксисома; Ишемия; Окислительный стресс

Ишемия приводит к генерации активных форм кислорода и лактата в тканях из-за 
нехватки энергии, что в свою очередь вызывает повреждения ДНК и клеточную гибель. 
Ишемия сердца вызывает фиброз, истончение сердечных стенок и сердечную 
недостаточность.

Важную роль в борьбе с окислительным стрессом играют пероксисомы — клеточные 
везикулы, способные разрушать лактат и удалять активные формы кислорода.

Ученые из Китая разработали биомиметические пероксисомы, объединившие в себе 
внеклеточные везикулы мезенхимальных стволовых клеток (МСК), катализатор Мп30 4, 
лактатоксидазу и тромбоцитарную мембрану. Везикулы МСК стимулируют регенерацию 
тканей, М п30 4 способен катализировать реакции пероксидации и восстанавливать 
активные формы кислорода. Лактатоксидаза расщепляет молочную кислоту, способную 
привести к  ацидозу. Поместив лактатоксидазу на мембраны наночастиц, авторы также 
добились аккумуляции созданных пероксисом в областях организма, испытывающих 
кислородное голодание. Наконец, включение тромбоцитарной мембраны позволило 
пероксисомам распознавать места повреждения за счет фактора фон Вилпебранда.

Внеклеточные Везикулы с Биомиметические 
МгьОд пероксисомы

Непсереж- Везикулы с Биомиметич.
венное Контроль Мп30 4 пероксисомы

МпчОлактатоксидаза

Биомиметические пероксисомы показали сродство к поврежденным клеткам и местам 
скопления лактата ш уНго, способность сливаться с человеческими клетками и защищать 
их от окислительного стресса. Наконец, было проведено исследование пероксисом на 
мышах, переживших ишемию сердца. Наночастицы локализовались в местах 
повреждения, разрушали накопившийся в них лактат, предотвращали повреждение ДНК 
и восстанавливали активность митохондрий. Более того, созданные пероксисомы 
активировали пролиферацию клеток и рост новых сосудов. Сердца мышей, которым 
ввели пероксисомы, оказались значительно слабее подвержены фиброзу, сохранили 
толщину своих стенок и были функционально близки к сердцам здоровых мышей.

С озданны е на основе биологических везикул пероксисомы защ и щ аю т клетки 
от окислительного стресса и ацидоза, а так ж е стимулируют ангиогенез и 
регенерацию  тканей, восстанавливая сердце после иш емических повреждений.

П ервоисточник:
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Генно-модифицированные островковые 
клетки прижились у пациента без  
иммуносупрессии
Ключевые слова: Поджелудочная железа; Генно-модифицированные аллогенные бета- 
клетки

При сахарном диабете первого типа происходит аутоиммунная гибель бета-клеток 
островков поджелудочной железы , производящих инсулин, из-за чего пациентам 
требуется пожизненное введение препаратов этого гормона. Оно связано с опасностью 
развития гипогликемии и риском других местных и системных осложнений, поэтому 
активно разрабатывается более радикальный подход — трансплантация островков 
поджелудочной железы или их очищенных клеток. Подобные клеточные препараты, 
полученные от мертвых доноров, уже применяются, но их количество ограничено. 
Обнадеживающие предварительные результаты дали клинические испытания бета- 
клеток, полученных из донорских плюрипотентных стволовых клеток. Оба эти подхода 
требуют проведения иммуносупрессивной терапии (для профилактики отторжения), 
которая вызывает соответствующие осложнения.

В качестве альтернативы Пер-Ола Карлссон с коллегами и сотрудниками компании 5апа 
Вю!:ес1то1оду воспользовались технологией СШ5РК-Саз12Ь и лентивирусной 
трансдукцией, чтобы внести генетические модификации в клетки островков 
поджелудочной железы, полученные от мертвого донора (ранее эту технологию успешно 
испытали на гуманизированных мышах и макаках с диабетом). В пилотных испытаниях 
при создании гипоиммунной платформы (Н1Р) островковых клеток использовали, в 
частности, клетки подходящего по группе крови мертвого 60-летнего донора, не
страдавшего сахарным диабетом. Клетки были извлечены через 5 часов 11 минут после
Холодовой ишемии. С помощью СШ5РК-Саз в них инактивировали гены  В2М  и СИТА, 
необходимые для функционирования человеческих лейкоцитарных антигенов (НЬА) I и II 
классов соответственно (результативность 85,7% и 100%), чтобы предотвратить Т- 
клеточное отторжение. Также с помощью вирусного вектора в эти клетки внесли 
дополнительные копии гена, кодирующего поверхностный белок СБ47 (результативность 
46,4%), для повышения его экспрессии с целью ингибирования клеток врожденного 
иммунитета — макрофагов и ]МК-клеток.

Под общей анестезией пациенту сделали 
небольшой кожный разрез и ввели 79,6 млн 
генно-модифицированных клеток путем 17 
инъекций в форме «нитки жемчуга» в 
плечелучевую мышцу левой руки. 
Противовоспалительную и
иммуносупрессивную терапию не 
назначали.

Авторы сообщ аю т об успехе пилотного эксперимента. На протяж ении 12 недель 
после операции в отсутствие иммуносупрессивной терапии п ри зн ак ов  гибели и 
отторжения клеток не наблю далось, они прижились и функционировали. 
Ученые так ж е подчеркиваю т, что дополнительной гарантией безопасности  в 
случае непредвиденного роста пересаженных клеток служит н аличие препарата 
моноклональных антител к СБ47 магролимаба, который м ож н о использовать  
для уничтож ения трансплантата, что было подтверж дено ранее в эксперименте 
на мышах.
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1Т-технологии и разработки в медицине

А1-НОРЕ-ТР53: ИИ-платформа для анализа  
р53-регулируемого пути при раннем  
колоректальном раке с учетом  
социодемографических факторов
Ключевые слова: ТР53; Колоректальный рак; Машинное обучение; ИИ________________

Колоректальный рак (КРР) с ранним началом (до 50 лет) становится все более 
распространенным во всем мире, что требует новых инструментов для исследования 
биологических и социальных факторов этого заболевания. Международная команда 
исследователей из США (СНу оГ Норе, Калифорния, США) и специалисты в области 
искусственного интеллекта (ИИ) (Ро1уАдеп1;, Сан-Франциско, США) представили 
публичную платформу А1-НОРЕ-ТР53 — диалоговый ИИ-агент, предназначенный для 
анализа молекулярных изменений в пути р53 при раннем колоректальном раке (ЕОСКС). 
Система использует гармонизированные клинико-геномные данные и позволяет 
исследователям формулировать запросы на естественном языке.

В основе А1-НОРЕ-ТР53 лежит тонко настроенная большая языковая модель (ЬЬаМА 3), 
адаптированная для биомедицинских задач. Модель преобразует текстовые запросы в 
программные инструкции для анализа данных из открытого источника сВюРог1а1 
(содержит сведения из проектов ТССА, М8К-1МРАСТ, СЕШЕ). Система поддерживает 
стратификацию по возрасту, полу, этнической принадлежности, стадии опухоли и типу 
лечения. С помощью машинного обучения автоматически генерируются кривые Каплана- 
Майера, таблицы сопряженности, расчет отношения шансов (осШз гайо) и другие 
статистические выводы.

Важной особенностью является
использование подхода генерации 
результатов, дополненной поиском во 
внешних базах (Кейлеуа1-Аидтеп1:ес1 
Сепегайоп (НАС)), что снижает риск 
«галлюцинаций» ИИ и обеспечивает 
привязку ответов к реальным данным.

—г г т т п п - г п п т г п п  т т ш ггшт л ш а ш  ** ПЛаТфОрМН уСПбПГНО ВОСПрОИЗВвЛВ
известные ассоциации, например, более 
высокую частоту мутаций ТР53 у пациентов 
с ЕОСКС и худший прогноз при наличии 
мутаций. Также выявлены тенденции к 

повышенной частоте изменений в ТР53-пути среди латиноамериканцев и гендерные 
различия в назначении химиотерапии. Все анализы выполняются менее чем за 15 
секунд, что делает инструмент удобным для медицинских исследователей без навыков 
программирования.

А1-НОРЕ-ТР53 демонстрирует потенциальные возможности ИИ в обеспечении  
широкого доступа к слож ны м клинико-геномным данны м и ускорении 
исследований в области прецизионной онкологии. Платформа уж е доступна в 
открытом доступе и может стать ценным ресурсом для и зуч ен и я  патогенеза  
онкологических заболеваний с учетом этнических и молекулярных факторов. 
Дальнейш ее развитие разработки предполагает интеграцию с электронными 
м едицинскими картами и мультиомиксными данными.

П ервоисточник:

Уапд ЕШ, ШаЫгир В, Уе1а2цие2-Шаггеа1 Е, А1-НОРЕ-ТР53: А Сопуегзайопа1 Агййаа1 
1п1еШдепсе АаеШ Гог РаЙшау-Сепйлс Апа1уз15 о!ТР53-Опуеп Мо1еси1аг АКегайопз ш Еаг1у- 
Опзе! Со1огес1а1 Сапсег, Сапсегз (Вазе1), № 17(17):2865, стр. 1-19/001: 10.3390/
сап сегз17172865



5АК5-СоУ-2

Новая мишень для разработки вакцины от 
8АК8-СоУ-2
Ключевые слова: СТЪ; Вакцинация; 5АК5-СоУ-2; НЬА-С____________________________

Появление новых вариантов вируса 5АВ5-СоУ-2 представляет собой серьезную угрозу, 
однако их способны распознавать Т-клетки. Большинство исследований сосредоточено на 
цитотоксических Т-лимфоцитах (СТЪ), рестриктированных молекулами Н1А.-А и НЬА-В, а 
роль реакций с участием НЬА-С изучена меньше.

Японские ученые проанализировали реакции СТБ у выздоровевших после СОУШ-19 
доноров. Белок нуклеокапсида (К) индуцировал более активный ответ Т-клеток СБ8+, чем 
шиповидные или мембранные белки. Ориентируясь на распространенный японский 
гаплотип (Н1А-А24-В52-С12), исследователи идентифицировали иммунодоминантный 
эпитоп белка № пептид КР9, который ограниченно распознается Н1А-С*12:02. 
Специфические Т-клетки КР9 были обнаружены у всех доноров с НЬА-С*12:02 и 
продемонстрировали высокоавидное распознавание, высокую цитотоксичность и 
разнообразный репертуар Т-клеточных рецепторов (ТСВ). Авторы продемонстрировали, 
что Т-клетки обладают большой продолжительностью жизни, сохраняясь в качестве 
клеток памяти до 12 месяцев после инфицирования и сохраняя высокую способность к 
быстрой пролиферации.

Ь Н1А-С*12:02 *

■соею ' шсокго
" ■ С О В Э о■ соню

■  СОН2р • РЖВ
сонзе

ТЮ163'

СУ37
ТСНа

Н1А-С*12:02

А*л95а

Н1А-С*12:02

Н1А-С*12:02

НГА-С*12:02

Исследование кристаллической структуры ТСВ, связанного с комплексом НБА-С*12:02- 
КР9, выявило неожиданный факт: петля СБВЗЗ Т-клеточного рецептора практически не 
контактирует с пептидом КР9.

Работа подчеркивает критическую важность воздей стви я на  
высококонсервативные вирусны е регионы для разработки вакцин нового  
поколения.

Первоисточник:

Сой) У, Айп УМ, Тоуоба М, е! а1., Мо1еси1аг Ъаз15 о! ро1еп1 ап1йбга1 НБА-С-гез1пс1;еб СБ8+ Т 
се11 гезропзе 10 ап п п т и п о б о т т а п !  5АВЗ-СоУ-2 пис1еосарзМ ерйоре, МаЬиге 
С о т т и т с а б о п з , № 16, стр. 8062/Б01: 10.1038/з41467-025-63288-3
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Б иоинф орм атика

У1гоЗВ: база данных предсказанны х  
структур вирусных белков для изучения их 
функций и эволюции
Ключевые слова: Вирусные белки; А1рЬаРоИ; ЕБМЕоЫ_______________________________

Исследователи из Центра вирусных исследований МКС Университета Глазго 
(Великобритания) разработали открытую базу данных УпоЗО, содержащую более 85000 
предсказанных структур белков от 4400 вирусов человека и животных. Необходимость ее 
создания связана с ограниченной представленностью вирусных белков в существующих 
ресурсах: экспериментально определенные структуры составляют м енее 10% записей в 
Рго1ет Ба1а Вапк, что ограничивает возможности функциональной аннотации и 
реконструкции эволюционных связей.

Для моделирования использованы два метода машинного обучения: А1рйаЕо1с12- 
Со1аЬРоН, основанный на множественных выравниваниях, и ЕЗМРоЫ, работающий 
напрямую с аминокислотными последовательностями. Применение обоих подходов 
позволило увеличить структурное покрытие вирусных протеомов более чем в 30 раз. По 
метрике рЬХШТ около двух третей аминокислотных остатков в моделях Со1аЬРоШ имели 
высокую или очень высокую достоверность, тогда как ЕЗМРоМ показал преимущество 
при предсказании длинных белков и в случаях отсутствия близких гомологов. Сравнение 
с недавно полученными экспериментальными структурами подтвердило высокую 
точность предсказаний.

Кластеризация моделей выделила около 19000 уникальных 
структурных групп, из которых 64% представлены одним белком. 
Более 80% этих групп не имеют гомологов среди белков 
клеточных организмов, что указывает на значительную 
структурную новизну вирусных белков. Использование сети 
структурного сходства позволило выявлять отдаленные гомологи 

^  при идентичности последовательности менее 7%, что 
существенно расширяет возможности филогенетического 

-ха-'Ф анализа.

На прим ере гликопротеинов слияния класса I, ключевых для 
таких вирусов, как 5АК5-СоУ-2, вирус гриппа и ВИЧ, показано, что их распространение 
шире, чем  предполагалось ранее: такие белки обнаружены у Негрезушбае и 
В аси ктп бае . Совместный анализ структуры и последовательности согласуется с 
гипотезой о древнем обмене генами между коронавирусами и водными герпесвирусами, 
в результате которого мог сформироваться спайк-гликопротеин.

Ресурс Ц гоЗЙ  предоставляет доступ к протеомному уровню  структурных 
моделей и может применяться для фундаментальной вирусологии, анализа  
эволюции и структурно-ориентированного проектирования противовирусных 
препаратов и вакцин. Дальнейш ее развитие проекта предполагает расширение 
таксоном ического охвата, улучш ение аннотаций и внедрение новых методов 
предсказания, что позволит детальнее исследовать структурны е варианты  
вирусов.

Первоисточник:

Шаб 1лб/т е! а1, УшоЗО: а сотргейепзгуе баЬаЪазе о! уйцз ргсйет з1гис1иге ргебюбопз, 
Мо1еси1аг 5уз1етз Вю1оду, № 2025/БО1:10.1038/544320-025-00147-9
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Биология старения

Как особы е последовательности ДНК  
связаны  с продолжительностью ж изни?
Ключевые слова: Мутагенез; Старение; Динамические последовательности____________

На Земле живут организмы с очень разной продолжительностью жизни: одни виды могут 
жить два года, другие — двести лет. Одной из причин является разная скорость 
накопления мутаций.

„ Короткоживущ ие млекопитающие
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В своей работе Стивен С. Смит (Весктап ВезеагсЬ 1пзйШ1:е) исследовал особые участки 
генома — динамические последовательности ДНК, способные образовывать структуры, 
отличные от двойной спирали ДНК (например, триплексы, С-квадруплексы, 1-мотивы и 
структуры типа шпилек). Они важны для регуляции активности генов, но обладают 
высоким мутагенным потенциалом. Сравнив геномы 126 млекопитающих с разной 
продолжительностью жизни, ученый выделил две группы таких последовательностей: без 
СС-сайтов (например, (СААДг) и с СС-сайтами (например, (ССС)е). Оказалось, что у 
долгоживущих видов последовательности без СС-сайтов встречаются реже, что 
указывает на «вычищение» опасных мутагенных структур естественным отбором. 
Последовательности с СС-сайтами, напротив, сохраняются в геноме долгоживущих 
млекопитающих. Почему так происходит? Как известно, СС-сайты являются 
потенциальными мишенями для метилирования. Автор статьи предполагает, что 
метилирование и связанные с ним белки могут подавлять способность этих 
последовательностей формировать динамические структуры и вносить мутации в геном. 
Важно отметить, что частота последовательностей без СС-сайтов коррелирует со 
скоростью мутаций и потерей метилирования с возрастом. Это говорит о том, что такие 
последовательности могут являться одним из драйверов возрастного накопления 
повреждений. В то же время последовательности с СС-сайтами, хоть и находятся под 
контролем, представляют собой скрытый резерв  мутагенности, который может 
активироваться при распаде паттернов метилирования с возрастом.

Данное исследование описы вает новый м ехан и зм , объясняю щ ий связь между  
старением, мутациями и продолжительностью ж изни млекопитаю щ их. В 
будущ ем следует рассмотреть детали этого процесса и его роль в развитии  
возрастны х заболеваний.

Первоисточник:

51еуеп 3 ЗшШт, ТЬе 1пДиепсе о! СС зйез оп йупаппс БЫА зециепсе ти1;адепез1з т  Дге 
депоппс еуо1иДоп о! т а т т а И а п  Шезрап, Ыис1ею АсШз Кезеагск/ЬО!: 10.1093/паг/дкаГ762



Вирусология

мРНК-вакцина против болезни Лайма
Ключевые слова: мРНК-вакцина; Болезнь Лайма; Боррелиоз__________________________

Болезнь Лайма (клещевой боррелиоз) является самым распространенным заболеванием 
человека, передающимся через укус клеща. Ежегодно она диагностируется более чем у 
500 тыс. человек по всему миру. При тяжелом течении пораженными могут оказаться 
суставы, нервная система, глаза и сердце. Тем не менее на данный момент не существует 
коммерчески доступных вакцин от боррелиоза для человека.

Болезнь Лайма возбуждается бактериями 
рода ВоггеИа. Группа ученых из Франции 
разработала мРНК-вакцину против вида 
ВоггеИа ЪигдНогГеп, главного возбудителя 
болезни Лайма в США. Для того чтобы 
вакцина была эффективной, она должна 
представлять мембранные белки разных 
штаммов. В качестве такого антигена был 
выбран липопротеин ОзрА, позволяющий 
бактериям закрепляться в средней кишке 
клещей. Этот белок консервативен и 
обладает схожим уровнем экспрессии 
среди штаммов В. ЬигдНогГеп. ОзрА 
активно экспрессируется, когда бактерия 
находится в кишечнике клещей, поэтому 
предполагается, что выработанные против 
него антитела смогут обезвреживать 
действие бактерий еще в клеще, когда в его 
пищеварительную систему попадет кровь 
укушенного человека.

Были использованы четы ре версии белка: 
нативная последовательность, секретируемая модификация, трансмембранная 
модификация и дегликозилированная форма. Четвертая последовательность была создана 
для того, чтобы избежать некорректного 1Ч-гликозилирования в клетках млекопитающих, 
способного повлиять на фолдинг белка или закрыть его эпитопы. Проверка 
эффективности вакцин была проведена на лабораторных мышах: им ввели одну из версий 
мРНК-вакцины, а затем подвергли грызунов укусам клещей, переносящих В. ЪигдИогГеп. 
Все контрольные (невакцинированные) мыши заразились боррелиозом. Разработанные 
ранее вакцины предотвратили заражение от 50% до 60% мышей, в то время как разные 
версии мРНК-вакцин к ОзрА показали эффективность от 55% до 100%. Интересно, что 
100% эффективность показала именно вакцина, созданная на основе нативной мРНК 
ОзрА.

Продемонстрирован больш ой потенциал мРНК-вакцины к белку ОзрА в 
предотвращ ении зараж ен ия млекопитаю щ их болезнью  Л айм а. При укусе  
клеща вы работанны е к ОзрА антитела способны  нейтрализовать бактерии еще 
до того, как  они попадут в организм человека. Необходимо, однако, заметить, 
что экспрессия ОзрА сильно снижается п осл е попадания в кровоток, поэтому 
вы работанный к нему им мунитет окажется малоэффективным, если инфекция  
все же разовьется.

П ервоисточник:

ТаЫг О., СеоИег V, Вгиап! Н. е! а1., А Буше сБзеазе тШЧА у а сс те  1агдейпд ВоггеИа 
ЬигдИогСеп ОзрА тбисез зйгопд йптипе гезропзез апб ргеуеп!з 1гапзш1ззюп т  тю е, Мо1 
ТЬег Г\Й1с1ек: А абз, № 36(2)ЛЮ1: 10.1016/5.опйп.2025.102514
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Генетика и генная терапия

Заглядывая за горизонт: о чем расскажут  
результаты полногеномного  
секвенирования полумиллиона человек?
Ключевые слова: Генетическая предрасположенность; США5; ШС5; Секвенирование 
ДНК; Генетические варианты__________________________________________________________

В августе 2025 года британские ученые из ГТК ВюЬапк опубликовали результаты анализа 
данных полногеномного секвенирования 490640 участников. На текущий момент это 
самая масштабная коллекция, полученная в рамках одного проекта. Такие данные могут 
быть использованы для решения вопросов, связанных с разработкой лекарственных 
препаратов, включая выбор терапевтических мишеней, валидацию, оценку безопасности 
их применения и выявление групп пациентов с генетическими факторами, 
способствующими развитию заболеваний.

По расчетам ученых, использование данных \УСЗ дает увеличение количества 
обнаруживаемых генетических вариантов почти в 19 раз по сравнению с 
импутированными данными генотипирования и в 40 раз по сравнению с данными 
экзомного секвенирования. Всего в выборке из 490640 участников выявлено около 1,5 
млрд генетических вариантов (5ЫР, инсерции, делеции, структурные варианты), что 
значительно расширяет знания о человеческом геноме. Из найденных вариантов 
особенно ценными являются наиболее редкие варианты, встречаемые с частотой 
<0,001%, -  их можно найти только в выборках очень больших размеров, как, например, 
редкий вариант сдвига рамки считывания (МАР = 5,1 хЮ-5) в гене РОХЕЗ
сЬг1:47417015:СС:С (гз1176723126), который значимо ассоциирован с катарактой.

Также наблюдается значительная разница 
в распространенности генетических 
вариантов среди различных этнических 
групп, что подчеркивает необходимость 
учета разнообразия популяций в 
генетических исследованиях. Одним из 
примеров является миссенс-вариант в гене 
НВВ (3-цепь гемоглобина)
сЬг11:5227002:Т:А (г§334). Несмотря на то, 
что данный вариант является причиной 
серповидноклеточной анемии, он широко 

распространен среди африканского населения благодаря защитному эффекту против 
малярии. Еще одна вариация в гене НВВ  (сЬг11:5226925:С:С, гз33915217),
ассоциированная с увеличением частоты встречаемости 3-талассемии и анемии, широко 
распространена в южноазиатских популяциях, что может быть обусловлено 
генетическим дрейфом, эффектом основателя или неизвестным селективным 
преимуществом.

Исследователи подчеркивают необходимость изучения эффектов генетических вариаций 
вне кодирующей части генома, так как они могут влиять на активность генов, регулируя 
транскрипционные процессы и экспрессию ключевых белков. Они такж е могут нарушать 
структуры ДНК, вызывая нестабильность хромосом и изменение экспрессии 
регуляторных элементов.

П олученны е данные им ею т большое зн а ч ен и е  для медицины , поскольку 
позволят лучш е понимать механизмы  развития многих заболеваний и 
разрабаты вать персонализированны е подходы  к их диагностике и лечению.

Первоисточник:

ТЬе 1Ж ВюЬапк М ю 1е-Сепоте Зециепстд С опзогйит, \АЬо1е-депоте зедиепстд о! 
490,640 ШС ВюЬапк рагЬклрап^з, Ма1иге, стр. 1-10/1)01: Ьйрз://с1о1.огд/10.1038/
341586-025-09272-9
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Генетика и генная терапия

Зависимость качества наработки ААУ от 
размера и некодирующих элементов генома  
ААУ
Ключевые слова: Векторы ААУ; Аденоассоциированный вирус; ААУ____________________

В настоящее время векторы на основе аденоассоциированных вирусов (ААУ) стали 
предпочтительным методом терапевтической доставки генов. Обеспечение эффективного 
производства ААУ и целостности векторов, определяемых эффективностью упаковки 
полноразмерных геномов, высоким соотношением полных/пустых вирусных частиц (ВЧ) и 
оптимальной биологической активностью, имеет первостепенное значение для 
содействия процессам клинических разработок.

Исследователи из Германии разработали 
одноцепочечные кассеты экспрессии СМУ 
ЕСРР-р(А), увеличивающиеся с 2,0 до 5,0 кб 
для моделирования влияния различных 
размеров генома ААУ Все конструкции 
были упакованы в ААУ6.2 с использованием 
клеточной линии НЕК-293 и очищены с 
помощью градиентов плотности
йодоксанола и ультрафильтрации. Для 
контроля качества и анализа упаковки 
общий выход ААУ был количественно 
определен с помощью 1ТК-, ЕСРР- и
поли(А)-специфичной цифровой ПЦР. 
Целостность вектора оценивали с помощью 
гель-электрофореза ДНК, секвенирования 
нанопор и массовой фотометрии для 
определения соотношения полных / 
частично заполненных / пустых ВЧ.
Биологическую активность определяли с 
помощью анализа трансдукции т уИго в 
клетках НЕК-293.

Полученные результаты показали систематическое снижение выхода и биологической 
активности ААУ с увеличением размера генома ААУ Большое влияние на эти параметры 
оказала последовательность, используемая для увеличения генома ААУ Кроме того, 
удалось установить, что малые по размеру геномы ААУ (2,0-2,25 кб) склонны к
переполнению ВЧ, в то врем я как большие геномы ААУ (4,5-5,0 кб) с большей
вероятностью будут усечены. Появление частично заполненных или переполненных ВЧ 
ААУ было минимальным при разм ерах генома 3,0-3,5 кб.

В исследовании показано, что размер геном а является важ ны м  параметром, 
влияющ им на выход, биологическую  активность, целостность генома и 
соотнош ение полных / частично заполненны х / пустых ВЧ ААУ. П омимо этого, 
сама удлиняю щ ая последовательность ок азы вает значительное влияние на 
характеристики качества и требует тщательной оценки.

Первоисточник:

С т а  В1айе1;ек, В е щ а т т  Ыпйпег, Магйп Ой, Сйпзйап БсЬбп, В е щ а т т  51гоЬе1, ААУ у1еИ, 
Ьюасйуйу, апй рагйс1е ке1егодепейу аге ппрайес! Ьу д еп о те  512е апй поп-сойтд БИА 
е1етеп1з, Мо1еси1аг Ткегару МеШойз & СНшса1 Веуе1ортеп1, № 33, стр. Ю1499/В01: 
10. Ю Щ ротйп .2025.101499
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Генетика и генная терапия

1п У1УО АВЕ-терапия как способ коррекции  
наследственной потери слуха
Ключевые слова; Редактирование генома; АВЕ; Генетика; СШ5РК_____________________

Потеря слуха — одно из самых распространенных сенсорных нарушений, затрагивающее 
около 430 миллионов человек во всем мире (около 5% населения). Существенный вклад 
вносит генетическая предрасположенность. В недавней работе исследователи 
предложили терапевтический подход, позволивший частично восстановить слуховую 
функцию у мышей с моделью наследственной тугоухости БЕМА15.

Ученые создали гетерозиготную трансгенную модель мышей Рои4ГЗ \ЛГГ/0113*, несущих 
мутацию Р0114РЗ 0113* (с.337С>Т). Эта замена (С*С -> Т»А) в экзоне 2 формирует 
преждевременный стоп-кодон и укороченный белок, лишенный ядерного 
локализационного сигнала. У таких животных наблюдаются прогрессирующая 
дегенерация волосковых клеток и постепенная постнатальная потеря слуха, клинически 
сходная с фенотипом пациентов БРНА15. К трем месяцам после рож дения слуховая 
функция у мутантных мышей была существенно снижена по сравнению с животными 
дикого типа. Для коррекции мутации исследователи разработали серию адениновых 
базовых редакторов (АВЕ).

пЗсЬСазЭ
пЗреСазЭ
пЗ(1а2СазЕ

здНЫА

ТайА-8е-| 
Тай А-8е-М 1080 г 

ТайА-8е-1Ч1080/1145Т-1 вдКМ

Они скомбинировали три варианта аденин- 
дезаминаз (Тас1А-8е, Тас1А-8е-Ш080 и 
Та<ЗА-8е-Ш080/Е145Т) с тремя вариантами 
Саз9 (ЗсЬСазЭ, ЗреСазЭ, 5Ьа2Саз9), 
получив в итоге 9 комбинаций. Для 
доставки редакторов был выбран ААУ- 
капсид Апс80Ь65, обладающий высокой 
эффективностью трансдукции волосковых 
клеток улитки. В конструкцию 
дополнительно включили \УРКЕ (и/оойсйиск 
кераШ з уппз розйгапзспрйопа1 геди1а1огу 
е1етеп{;) — элемент, повышающий 
экспрессию трансгена. Эффективность и 
специфичность редактирования оценивали 
по уровню коррекции патогенного аллеля и 
частоте побочного (оД-1агде1)
редактирования.

Наиболее результативной оказалась система 5сЬАВЕ8е (комбинация ЗсЬСазЭ с Тас1А-8е). 
С помощью Апс80Д65-капсида 8скАВЕ8е-5дК№АЗ был доставлен в улитку новорожденных 
мышей Рои4ГЗ 1ЛГГ/0113*. Это обеспечило редактирование патогенного варианта на 
уровне кДНК в среднем 14,2±2,5%, что позволило сохранить функцию слуха на уровне, 
близком к мышам дикого типа.

Успешное восстановление слуха в этой м одели подчеркивает потенциал 
прецизионного геном ного редактирования как будущ ей  терапии 
наследственны х форм тугоухости, включая ВРТ4А15 у человека.

Первоисточник:

Мап Шапд, 21уи 2Ьапд, Х1аоЬап \Уапд, Ьлуап 2йапд, Зйапдуап СЬеп, №апс1 1л, ОшЬап Зип, 
УюЬепд Ьи, 2иЬопд Не, НопдЬо Уапд, ЕапдгЫ Тап, Деуи 01 & Кепре СДац ОрШтхес! т  у1уо 
Ьазе ейШпд гезйэгез аиййогу й т с й о п  т  а ЭЕЫА15 т о и зе  тобе1, ИаШге С о тти тсай о п з / 
Д01: ЬНрз://с1о1.огд/10.1038/з41467-025-63613-'\у
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Генетика и генная терапия

Программируемая самовоспроизводящ аяся  
нанотерапия на основе вируса японского  
энцефалита для лечения амиотрофического  
латерального склероза
Ключевые слова: Антисенс-олигонуклеотиды; Антисмысловые олигонуклеотиды; 
Энцефалит; Склероз___________________________________________________________________

Амиотрофический латеральный склероз (АЛС) — фатальное нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся прогрессирующей дегенерацией моторных нейронов, 
приводящей к параличу и дыхательной недостаточности. Современные методы лечения 
имеют ограниченную эффективность, что обусловливает необходимость разработки 
новых терапевтических стратегий. В статье предложен инновационный подход, 
основанный на использовании вируса японского энцефалита ОЕУ) как  наноконтейнера 
для целевой доставки терапевтических молекул в центральную нервную систему.

Авторы разработали программируемую 
систему самовоспроизводящихся
наночастиц на основе модифицированного 
]ЕУ обладающую способностью доставлять 
антисмысловые олигонуклеотиды
непосредственно в моторные нейроны. 
Использование естественной
нейротропности ]ЕУ и механизма запуска 
"троянского коня" через иммунные клетки 
позволяет обойти гематоэнцефалический 
барьер и обеспечить длительную 
терапевтическую экспрессию. В систему 
встроена микрорНК-модуляция для 
повышения безопасности и специфичности 

распределения. Эта платформа предоставляет перспективу существенного улучшения 
эффективности генной терапии при АЛС и других нейродегенеративных заболеваниях.

Представленная нанотерапия — потенциально революционный инструмент для
таргетированной и устойчивой доставки терапевтических РНК в ЦНС. Она открывает 
новые возможности для развития эффективных методов лечения АЛС, преодолевая 
существующие ограничения доставки генных препаратов. Однако результаты остаются 
пока теоретическими, и необходимы дальнейшие экспериментальные исследования для 
оценки безопасности и терапевтической эффективности подхода.

Данная работа предлагает принципиально новый м етод лечения
нейродегенеративных заболеваний с использованием  самовоспроизводящ ихся  
вирусных наночастиц.

Первоисточник:

Уап ЗЬап Ьоо, Ыиг Ашйпе УизоЬ, К еу т  Уар & СЬеп Зепд Ыд, Р год гаттаЫ е зеЦ-герЦсайпд 
]ЕУ папо&егареийсз гейейпе ШУА йейуегу т  АЬЗ, С оттиш сайопз Вю1оду, № 8, стр. 1282/ 
001: Ы:1:рз://с1о]..огд/10.1038/542003-025-08579-7
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Клеточные технологии

Персонализированные функциональные 
нервно-мыш ечные органоиды
Ключевые слова: Органоиды; Миодистрофия Дюшенна; Стволовые клетки_____________

Исследования т у1уо, необходимые для наиболее точного воспроизведения условий 
клинических исследований, обладают рядом недостатков: невозможность применения 
многих методик, строгие ограничения для экспериментов на человеке, трудность в 
интерпретации откликов сложных живых систем, а также большие затраты  времени и 
финансов. Многообещающим направлением развития экспериментальной биомедицины 
являются органоиды — т уИго системы, выращиваемые из клеточных культур и 
способные наиболее близко воспроизвести органы человека.

Большую сложность представляет создание 
органоидов скелетных мышц: эти системы 
должны представлять собой
упорядоченные структуры из
внеклеточного матрикса, миоцитов, 
нейронов и вспомогательных клеток, 
способные к одновременному
направленному сокращению при 
воздействии на нейроны. Ранее было 
установлено, что внеклеточный матрикс 
регулирует дифференцировку клеток 
мышц, задает геометрию нервных и 
мышечных волокон, а такж е стимулирует 
формирование нервно-мышечных
синапсов. Группа ученых из Италии 
использовала децелпюляризированные 
фрагменты мышиной диафрагмы в 
качестве каркаса для выращивания 
нервно-мышечных органоидов из клеток 
человека. Клеточная культура смогла 

распространиться по предоставленному каркасу и дифференцировалась в нервные, 
мышечные и вспомогательные клетки под действием сигнальных молекул, 
воспроизводящих среду нервно-мышечной ткани при эмбриогенезе. Форма и 
расположение новых клеток соответствовали первоначальной геометрии 
использованного участка диафрагмы. На 15 день роста органоид начал совершать 
самопроизвольные сокращения, а на 30 день полностью занял предоставленный каркас. 
Стимуляция нейронов 30-дневного органоида глутаматом привела к возникновению 
кальциевого сигнала и направленному сокращению мышечных волокон. При 
выращивании органоида без внеклеточного матрикса его организация была менее 
выраженной, активность клеток — слабее, а сократимость — меньше. Авторы решили 
проверить, способны ли созданные органоиды служить в качестве модельных объектов 
для исследования мышечных заболеваний человека. Соматические клетки четырех 
пациентов, страдающих от миодистрофии Дюшенна, были обращены в плюрипотентные 
стволовые клетки, из них вырастили нервно-мышечные органоиды по описанному 
протоколу. Полученные органоиды демонстрировали пониженную сократимость и 
измененный профиль кальциевого сигнала, соответствующие клинической картине 
миодистрофии Дюшенна.

Органоиды, построенные на основе человеческих клеток и животного 
матрикса, позволяю т достоверно воссоздать функционал поперечнополосаты х  
мышц пациента т  \Иго, причиняя минимальный вред донору клеток.

Первоисточник:

Аи1ейа В., СЫо1епо Р., Сессош С. е! а1., 'Пззие-епдшеегес! пеиготизоД аг огдапоМз, 
С о тти п  Вю1, № 8(1)/Б01: 10.1038/542003-025-08484-2
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Клиническая онкология

Как «карты транскриптома» помогаю т ИИ 
типировать рак
Ключевые слова: Онкология; 
Транскриптомные карты_________

КЦА-зед; Классификация опухолей; Нейросети;

Традиционные методы диагностики опухолей, основанные на определении клинических 
признаков и морфологической диагностике, имеют ряд ограничений и демонстрируют 
высокий уровень ошибок, что сужает их применимость. В некоторых случаях, несмотря 
на морфологическое сходство опухолевых и нормальных клеток, генетическая, 
молекулярная и клеточная гетерогенность рака приводит к появлению множества 
подтипов. В связи со сложностью точной диагностики разных типов и подтипов рака 
существует необходимость в более продвинутых методах диагностики.

“ 11лих

(А) (В)

Одним из передовых методов анализа 
является секвенирование транскриптома 
единичных клеток (зсШчГА-зец). Однако 
высокая стоимость ограничивает его 
применимость. Метод секвенирования всей 
РНК (Ьи1к ШМА-зец) является более 
доступным, но детектирует среднюю 
активность генов во всех клетках сразу, что 
приводит к потере различий между 
клетками. В связи с этим в настоящее время 
ученые ищут новые алгоритмические 
подходы, которые позволят с высокой 

точностью анализировать даж е такие «сглаженные» данные. Группа китайских 
исследователей (М тд Уап и др.) применила метод визуализации транскриптома в виде 
двумерных «транскриптомных карт» и разработала на этой основе новую высокоточную 
ИИ-модель для классификации опухолей. Для работы они использовали данные проекта 
Тйе Сапсег С еп о те  АЙаз (ТССА), который включает информацию более чем о 27 типах 
опухолей и 11000 пациентов. Для создания «транскриптомных карт» гены
упорядочивались по среднему уровню экспрессии и размещались в матрице «по
спирали»: их располагали от центра матрицы к краям  против часовой стрелки. Различия 
в экспрессии генов выделялись цветом: повышенная активность отмечалась синим, 
пониженная — красным. Такой подход превращ ал таблицы чисел в наглядные 
изображения, подходящие для анализа сверточными нейронными сетями (СЦЦ). На 
рисунке изображена схема «транскриптомной карты»: (А) — Серпантинное
расположение генов в матрице: гены упорядочены по среднему уровню экспрессии и
размещены «по спирали», (В) —Цветная карта транскриптома одного пациента. Для 
классификации авторы применили СЦЦ с модификациями 1псерйоп и Са1ес1-5СЦЦ, что 
обеспечило точность 91,8% при определении 27 типов рака. Более того, с помощью такого 
подхода удалось выявить гены, характерные для каждого типа рака отдельно и 31 ген, 
общий для 14 типов рака. Среди них особенно выделяются гены АА/ХА5 и АСТВ, которые 
участвуют в ангиогенезе, метастазировании и устойчивости к терапии, что делает их 
перспективными биомаркерами.

Хотя идея преобразования транскриптома в изображ ения у ж е  встречалась в 
других работах, именно эта модель показала действительно вы сокую  точность 
и продемонстрировала потенциал метода в персонализированной медицине. 
Полученны е результаты откры ваю т путь к создан и ю  новых диагностических  
систем и пои ск у перспективных биомаркеров.

Первоисточник:

М тд  Уап а, 2шои Цопд а, 2Ьаоро 2Ьи с, СЬепдПапд СДао а, МеггЫ 1Уапд а, гйШ а Тепд Ь, 
Уопдцхапд Х тд  а, Сиощп Пи а, С иоцтд Пи а, Ьи Са1 а, Ни Мепд а, Сапсег 1уре апД 
зипДуа1 ргесИсйоп Ъазей оп Напзспрйэппс 1еа1иге т а р ,  Сотри1егз т  Вю1оду апй МесНсте/ 
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Клиническая онкология

Лечение рака на основе «клик-химии»
Ключевые слова: Таргетная терапия; Клиническое исследование; Клик-химия_________

Технология СИск Асйуа1ес1 Ргойэйгадз А д а т з !  Сапсег (САРАС) использует 
биоортогональную " к л и к - х и м и ю "  ш  у ! у о  д л я  селективного захвата и активации лекарств в 
опухолях и может быть применена к широкому спектру таргетных терапевтических 
средств. Первый в своем классе терапевтический препарат на основе САРАС — 
двухкомпонентный 503370 — состоит из агента предварительного наведения (301,70, 
вводится в опухоль) и неактивного «протопрепарата» доксорубицина (50РЗЗ, вводится 
внутривенно). В опухоли они вступают в быструю химическую реакцию («клик»), 
высвобождая активный химиотерапевтический агент (доксорубицин).

В доклинических исследованиях на мышах 503370 эффективно подавлял рост различных 
типов опухолей (меланома, карцинома, саркома), превосходя по эффективности 
стандартный доксорубицин и вызывая значительно меньшее снижение массы тела. Тесты 
на собаках, высокочувствительных к кардиотоксичности доксорубицина, показали 
хорошую переносимость 503370. Методы визуализации (масс-спектрометрия) 
подтвердили, что 503370 создает в опухолях чрезвычайно высокие концентрации 
активного доксорубицина, недостижимые при стандартном лечении. Клинические 
исследования 1 фазы 503370 (N0X04106492) продемонстрировали благоприятный 
профиль безопасности у 38 пациентов с тяжелыми формами рака. Побочные эффекты 
(тошнота, усталость, анемия) были сопоставимы с таковыми при стандартной 
химиотерапии. Фармакокинетические данные у людей согласуются с доклиническими: 
протопрепарат (50РЗЗ) быстро захватывается и активируется, что приводит к длительной 
системной экспозиции активного доксорубицина, но с пиковой концентрацией ниже, чем 
при стандартном введении. Терапия 503370 вызвала значительные изменения в 
иммунной системе пациентов: активацию цитотоксических Т-клеток, снижение маркеров 
их истощения и усиление апоптоза в опухолях.

В исследовании показано первое успеш ное применение технологии с 
использованием  биоортогональной "клик-химии" для лечения рака у  человека.

Первоисточник:

5апдееЙ1а 5пшуазап е! а1., Оеуе1ортеп1 о! а РггзМп-Оазз Сйск Сйепнзйу-Вазей Сапсег 
ТЬегареийс, {тот РгесПшса1 Еуа1иайоп 1о а РлзМ п-Н итап Бозе Езса1айоп СИтса1 Тпа1, 
СИшса! Сапсег Еезеагсй, № 31 (17), стр. 3662-3677/ЕЮ1: 10.1158/1078-0432.ССК-24-2539
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Космическая медицина

М икрогравитация ускорила старение  
стволовых клеток
Ключевые слова: Космические полеты; Стволовые клетки_______________

Известно, что пребывание человека в космосе вызывает различные физиологические 
изменения, например, ослабление мышц и потерю костной массы. Однако влияние 
условий космического полета на клеточном уровне изучено в меньшей степени.

Для выяснения этого вопроса группа американских исследователей провела серию 
экспериментов на борту Международной космической станции. На протяжении четырех 
миссий длительностью от 32 до 45 дней в специальных нанобиореакторах выращивали 
гемопоэтические стволовые и прогениторные клетки (Н5РС).

Для изучения влияния условий 
космического полета проводили
секвенирование (ШС5, КЫА-зец и зсКМА- 
зец), анализ цитокинов. Полногеномное 
секвенирование клеток, перенесших 
условия низкоорбитального полета, 
показало тенденцию к сокращению длины 
теломер по сравнению с контрольными 
образцами, находившимися на Земле. По 
сравнению с облучением на Земле в 
сопоставимых дозах полет вызвал в 5 раз 

больше мутаций, большинство из которых были однонуклеотидными заменами С на Т. 
Транскриптомное секвенирование единичных клеток установило, что экспрессия таких 
важных для репликации теломер генов, как РОЬА1 и РОЬА2, значимо снижена. Также 
авторы наблюдали изменения в уровне воспалительных цитокинов, амплификацию 
митохондриальной ДНК, изменение экспрессии генов окислительного 
фосфорилирования, что подтвердило результаты предыдущих исследований, показавших 
нарушение регуляции воспалительных цитокинов и митохондриальный стресс при 
длительных космических полетах. Наблюдавшееся сокращение времени покоя клеток, 
посттранскрипционные и митохондриальные изменения свидетельствовали об 
ускоренном старении стволовых клеток в космосе.

Полученны е результаты п ом огут в проведении исследований, направленных на 
прогнозирование и поним ание молекулярных изменений при длительных 
космических полетах, и м огут  стать основой для разработки терапевтических  
стратегий, направленных н а  смягчение последствий пребы вания в космосе. 
И сследования также будут полезны  для разработки ускоренны х моделей 
старения и изучения связанны х с возрастом злокачественны х  
новообразований.

П ервоисточник:

Рйаш, Зеззша е! а1., КапоЪюгеас1ог йе1;есйоп о! зрасе-аззоаа^ес! Ьетайэрслейс з1ет апй 
ргодепйог се11 а д т д , Се11 31ет Се11, № Уо1ите 32, 1ззие 9, стр. 1403 - 1420.е8ДЮ1: Ьйрз:// 
бсл.огд/10.1016/р з !е т .2025.07.013
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Микробиология

Обнаружение нейросетью  тысяч новы х  
антибиотиков в археях дает надеж ду на 
победу в борьбе с устойчивыми инфекциями
Ключевые слова: Антибиотикорезистентность; Микробиология; Противомикробная 
терапия______________________________________________________________________________

Рост устойчивости бактерий к  противомикробным препаратам снижает эффективность 
антибиотиков и усложняет лечение инфекций, что представляет серьезную угрозу для 
глобального здравоохранения. При этом современные вычислительные методы, включая 
глубокое обучение, расширяют возможности поиска новых препаратов за счет анализа 
больших пространств последовательностей.

Археи, несмотря на свое эволюционное и биохимическое разнообразие, остаются 
малоизученным источником потенциальных антибиотиков. Их уникальные мембраны, 
метаболизм и стрессовые механизмы влияют на структуру и функции зашифрованных 
пептидов (ЗП), которые могут обладать широкой антимикробной активностью. Учитывая 
эту уникальность, ЗП архей могут представлять новый класс антимикробных агентов с 
отличными структурными и функциональными свойствами.

34

0.04 -

■
■

АМП архей

Базы данных

иМЫ II
А С О Е Г О Н I К 1 М НР О К 5 Т V УУ У

Аминокислоты

сопоставимо с полимиксином В.

В новом исследовании авторы 
использовали АРЕХ 1.1 для
систематического анализа 233 протеомов 
архей из Зтлдзз-Рго! Ш и Р г о й  Э то т  подход 
позволил выявить 12 623 потенциальных 
антимикробных пептида (археазина), из 
которых 80 были синтезированы и 
протестированы ш уИго, при этом 93% 
проявили антимикробную активность. 
Эффективность археазина-73
дополнительно подтвердилась в 
доклинических моделях мышиных 
инфекций, где его действие было

Авторы обнаруж или, что археи кодируют обш ирный репертуар пептидов с 
многообещ аю щ им терапевтическим потенциалом. Результаты  проведенного 
исследования демонстрирую т потенциал п ои ск а заш ифрованны х в археоме 
антимикробны х пептидов и подчеркиваю т эффективность интеграции 
глубокого обучения с экспериментальной валидацией для ускорения  
разработки антибиотиков.

П ервоисточник:

Тоггез, М.Б.Т., \Уап, Е. & ёе 1а РиепЬе-ЕГипег, С., Б еер  1 е а т т д  геуеа1з апШэюйсз т  Ше 
агсЬаеа1 рго1еоте., ЫаШге М1сгоЫо1оду, № 10, стр. 2153-2167 (2025)/БО1: 10.1038/ 
341564-025-02061-0
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Молекулярная онкология

Анализ крови по Р8-положительным  
везикулам позволяет выявлять 12 видов  
рака с высокой точностью
Ключевые слова: Внеклеточные везикулы; Ранняя диагностика рака; Фосфатидилсерин; 
Жидкостная биопсия _____

Исследователи из Нанкинского университета и партнерских клинических центров 
опубликовали в Се11 КерогЬз результаты разработки анализа крови Р5ЕУМиШСапсег, 
выявляющего до 12 видов операбельного рака по циркулирующим внеклеточным 
везикулам (ЕУ).

Ключ к методу — фосфатидилсерин (Р5) как универсальный маркер ЕУ опухолевого 
происхождения: липидомика ЕУ из восьми опухолевых и пяти неканцерогенных линий 
показала повышенное содержание Р5 в опухолевых ЕУ; при этом Р5-положительные 
везикулы коррелировали с опухолевой нагрузкой и снижались после операции. Для 
идентификации всех ЕУ авторы использовали СБ63, который они определили как 
универсальный маркер внеклеточных везикул. Порог теста установлен на уровне 19 Р5- 
положительных везикул на 10000 СБ63-положительных ЕУ

Тест проверен на 1269 пациентах с раком 
молочной железы, легкого, желудка, 
печени, колоректальным раком, раком 
поджелудочной железы, пищевода, 
яичников, мочевого пузыря, носоглотки, 
щитовидной железы и почки (стадии 1-Ш) и 
600 контрольных образцах (здоровые 
доноры, пациенты с доброкачественными 
опухолями и пациенты с воспалительными 
или аутоиммунными заболеваниями). 
Показатели: АЕГС 0,932 (95% ДИ 0,92-0,94), 
чувствительность 84,7%, специфичность 
89,8%; для ранних стадий 1-Н 
чувствительность достигала 74,7%, для 
стадии I — около 51,4%. В трех 
независимых «слепых» когортах получены 
А11С 0,97; 0,99; 0,89, чувствительность
82,5%; 96,5%; 68,6% и специфичность 98%; 
98%; 96% (средняя специфичность 97,3%).

Метод основан на проточной цитометрии 
одиночных ЕУ; по данным авторов, требуется 1 мл крови, время выполнения занимает 
около 3 часов, ориентировочная себестоимость составляет -51150 за пробу.

С учетом заявленной точности, простоты лабораторного п роц есса и низкой  
себестоимости Р8ЕУ-МиШСапсег — реалистичный кандидат дл я  превращения в 
готовую тест-систему. Следующ ий ш аг — крупные проспективные 
исследования в немаркированных популяциях с сохранением установленного  
порога и  контролем преаналитических факторов; при подтверждении  
результатов такой анализ м ож ет лечь в основу скрининга в группах риска и 
сместить диагностику в сторону более ранних, излечимы х стадий.

Первоисточник:

Дп Е, Уапд Р, Хи К, 2йапд 5, Ы Ь, е! а1., РйозрЬаДйукеппе-розШуе ех1гасеИи1аг уез1с1ез Ь г  
ёеЪесйпд тиШ р1е орегаЫе сапсегз., СеИ КерогЬз, № 2025 5ер 23;44(12):116259Д)01: 001: 
10.1016/Дсе1гер.2025.116259
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Молекулярная онкология______________________________________________________

Для раннего колоректального рака 
обнаружен характерный молекулярный  
отпечаток
Ключевые слова: Молекулярное профилирование; Колоректальный рак; Таргетное 
секвенирование____________________________________________________________ _

Колоректальный рак (КРР, СКС) — третий по распространенности тип злокачественных 
новообразований и вторая по значимости причина смерти от рака в мире. В последнее 
время наряду со снижением заболеваемости и смертности среди лиц пожилого возраста 
растет количество случаев КРР с ранним началом (ЕО-СКС). Согласно прогнозам, к 2030 
году 25% случаев рака прямой кишки и 10—12% случаев рака толстой кишки будут 
диагностироваться у пациентов в возрасте до 50 лет.

Проведенное таргетное секвенирование 
панели из 324 генов для 1209 пациентов с 
метастатическим КРР (298 случаев в группе 
ЕО-СКС и 911 — в группе со средним 
началом, АО-СКС) показало, что для 
случаев ЕО-СКС характерен уникальный 
профиль изменений в геноме. Между 
группами с ЕО-СКС и АО-СКС не было 
обнаружено существенных различий в 
мутациях генов ККА5, ЫЯА5 и ВКАР. Но 
случаи ЕО-СКС характеризовались 
повышенной частотой амплификации генов 
МУС, КАИ21, СЫА5 и МАРК1, потери 
СРКЫ2В и рецидивирующими мутациями в 
генах АРС (К876), ЫРА5 (0 6 Щ , Р1КЗСА 
(Е545К) и ТР53 (С266У). Анализ сигнальных 
путей показал обогащение таких путей, как 
\/ШТ, МАРК, Р13К-АКТ и ТР53. Это говорит о 

том, что ЕО-СКС демонстрирует характерный биологически агрессивный молекулярный 
профиль, характеризующийся изменениями в генах, связанными с пролиферацией клеток 
и реакцией на стресс.

Результаты подтверждаю т классификацию  ЕО-СКС к ак  отдельного 
клинического диагноза заболевания, для которого характерны значительные 
изм енения в сигнальных путях. Н еобходимы  дальнейшие исследования для 
разработки персонифицированных терапевтических подходов, основанных на 
возрастны х особенностях молекулярного проф иля пациентов.

ЕО-СКС АО-СКС 

потр* СХЖЮВ

ЕО-СКС АО-СКС ЕО-СКС АО-СКС

П ервоисточник:
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Молекулярная онкология

Прогнозирование динамики развития  
лимфоидных новообразований с помощ ью  
ЕУОРШх
Ключевые слова: Лимфоидные новообразования; ЕУОРШх; Прогнозирование_________

Развитие злокачественных новообразований (ЗНО) является эволюционным процессом. 
Поэтому на основе сведений о динамике развития ЗНО можно предсказать, как будет 
протекать болезнь у пациента. Однако определение этой динамики является сложной и 
дорогостоящей задачей.

Образен
ОПУХОЛИ

ЕУОПЛх

Интернациональная группа исследователей провела работу по идентификации 
метилирования ДНК в некоторых сайтах СрС, стохастически флуктуирующих с течением 
времени. Эти флуктуирующие СрС ДСрС) функционируют как «штрихкод 
метилирования», на основании которого отслеживаются изменения в образцах 
пациентов. На основе 1СрС была разработана количественная модельная структура, 
называемая еуо1ийопагу пДегепсе и зт д  ДисШаИпд теШу1айоп - ЕУОРШх. Эта модель 
позволяет делать точный количественный вывод об эволюционной динамике раковых 
клеток из клинических образцов.

С помощью ЕУОРШх были сформированы описание клеточного происхождения и 
патогенеза, а также прогноз клинического поведения 1976 лимфоидных 
новообразований, которые охватывают широкий спектр заболеваний с разными клинико­
биологическими характеристиками.

И спользование ЕУОРШх п озволяет количественно изм ерять эволюционную  
динамику ЗНО в большом количестве обр азц ов  пациентов. Это открывает 
новые возм ож ности  для  персонализированного лечения лимфоидных 
новообразований.

Первоисточник:
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Молекулярная онкология

Длинная некодирующая РНК ГМК1-А81 
играет нейропротекторную роль при 
болезни Альцгеймера
Ключевые слова; днРНК; Болезнь Альцгеймера_______________________________________

Болезнь Альцгеймера (БА) является основной причиной деменции в мире, эффективные 
методы ее лечения отсутствуют. Длинные некодирующие РНК (днРНК) играют важную 
регуляторную роль в развитии нейродегенеративных заболеваний, однако их 
конкретные функции при БА изучены недостаточно. В данном исследовании авторы с 
помощью биоинформатического анализа и экспериментов т  уН го  изучили роль днРНК 
РМВ.1-А51 в патогенезе Б А.

Анализ данных РНК-секвенирования
тканей мозга 17 пациентов с Б А и 19 
здоровых людей с построением взвешенной 
сети ко-экспрессии генов (ШССКА) выявил 
8 днРНК, тесно ассоциированных с БА.
Среди них для дальнейшего изучения была 
выбрана днРНК РМК1-А81. Данная
ассоциация поддерживается следующими 
известными из литературы фактами:

• ДнРНК РМК1-А31 высоко
экспрессируется в головном мозге и 
связана с развитием нервной 
системы. В клетках модели болезни 
Альцгеймера наблюдается
пониженная экспрессия РМК1-А51.

• Ген РМК1-А51 расположен на 
антисмысловой цепи по отношению к гену РМК1 и, как известно, регулирует его 
экспрессию посредством комплементарного связывания с мРНК РМК1.

• РМК1 кодирует рибонуклеопротеин ломкой Х-хромосомы 1 (РМДР), который 
регулирует трансляцию синаптических белков и участвует в нейрональной 
пластичности. Потеря функции РМКР напрямую связана с когнитивными 
нарушениями и нейродегенерацией при синдроме ломкой Х-хромосомы.

В модели повреждения нейронов ЗН-ЗУ5У, индуцированного пептидом АЗ 1-42, было 
показано, что сверхэкспрессия РМК1-А51 значительно повышает выживаемость клеток и 
подавляет апоптоз, что, вероятно, опосредовано поддержанием экспрессии РМК1. Кроме 
того, РМК1-А51 способна ослаблять окислительный стресс, снижая уровень активных 
форм кислорода, повышая активность супероксиддисмутазы и уменьшая содержание 
малондиальдегида. Важным открытием стало то, что РМК1-А81 значительно снижает 
гиперфосфорилирование тау-белка — одного из ключевых патологических маркеров БА, 
— а нокдаун РМК1-А31, напротив, усугубляет все перечисленные патологические 
проявления, вызванные А|Н-42.

Результаты  исследования демонстрируют, что днРНК ГМ К1-А81  играет 
нейропротекторную роль в патогенезе бол езн и  Альцгеймера. Полученные 
данные позволяю т рассматривать РМВ.1-А51 в  качестве потенциальной мишени 
для разработки новых терапевтических стратегий при БА.

П ервоисточник:
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Молекулярная онкология

Как сигналы нервов запускаю т  
мелкоклеточный рак легкого
Ключевые слова: ЗНО; Мелкоклеточный рак легкого__________________________________

Мелкоклеточный рак легкого (ЗСЬС) — один из самых агрессивных типов рака: он быстро 
прогрессирует и рано дает метастазы. Новые данные показывают, что нервная система 
не просто соседствует рядом с опухолью, а реально «подкармливает» опухоль и 
способствует ее росту. В легких решающей оказывается работа блуждающего нерва, а в 
мозге клетки ЗСЬС буквально «подключаются» к нейронам и используют их 
электрическую активность.

В моделях на мышах после раннего 
частичного удаления блуждающего нерва в 
области шеи заметно замедлялись как 
запуск и рост первичной опухоли, так и 
возникновение метастазов в печени, 
увеличивался показатель выживаемости. 
На раннем этапе эффект был выражен 
наиболее заметно, при более позднем 
вмешательстве — в особенности для 
быстрорастущих вариантов опухоли — 
слабее. Это означает, что именно 
начальная «нервная подпитка» помогает 
раку инициировать рост.
В экспериментах на образцах метастазов из 

мозга человека в зонах, богатых нервными волокнами, содержалось больше делящихся 
опухолевых клеток. В платформах совместного культивирования активные нейроны 
ускоряли рост ЗСЬС, а подавление электрической активности этот эффект убирало. Под 
микроскопом были видны контактные «розетки» нейронов с опухолевыми клетками.
Записи электрических сигналов показали, что ЗСЬС получает стимулирующие импульсы 
не только от возбуждающего глутамата, но и от обычно «тормозного» медиатора ГАМК, 
который в данном случае действует как газ из-за особенностей ионного баланса внутри 
опухолевых клеток.

Результаты  исследования говорят о том, что 8С1Х является «оппортунистом» 
нервной системы: в легких ем у помогает блуж даю щ ий нерв на старте, а в м озге  
— прямы е контакты с  нейронами и их электрическая активность.
Представляется перспективной с точки зрения разработки  новой
терапевтической стратегии идея вмеш аться в цепочку «нейрон -* опухоль», 
чтобы управлять активностью сети и/или блокировать передачу сигналов.

П ервоисточник:
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Нейродегенеративные заболевания

Флоризин облегчает депрессивны е  
состояния через восстановление 
микробиоты кишечника
Ключевые слова: Микробиота кишечника; Флоризин; Депрессия______________________

Депрессия — сложное психическое расстройство, характеризующееся подавленным 
настроением, потерей интереса и усталостью, — демонстрирует рост заболеваемости 
среди молодежи. Современные антидепрессанты ограничены по эффективности и имеют 
побочные эффекты, что подчеркивает потребность в новых подходах.

Команда ученых из Пекинского 
университета обнаружила, что флоризин, 
природное противовоспалительное
соединение, может эффективно облегчать 
депрессивные симптомы посредством 
восстановления микробиоты кишечника.

Исследование проводили на мышиной 
модели депрессии, вызванной
кортикостероном. Введение флоризина в 
дозах 20-50 мг/кг продемонстрировало 
впечатляющие результаты: он остановил 
потерю веса, повысил интерес к сладкому 
(тест предпочтения сахарозы), сократил 
периоды неподвижности в тестах 
вынужденного плавания и подвешивания 
за хвост, а также увеличил моторную 
активность в тесте "открытое поле". 
Ключевым открытием стало влияние на 
мозг: флоризин подавлял активацию
микроглии (иммунных клеток мозга), 

сдвигая их поляризацию от провоспалительной М1 к противовоспалительной М2. Это 
приводило к снижению уровня провоспалительных цитокинов 1Ь-1р и ТКР-а и росту 
противовоспалительных 1Ь-4 и П.-10.

Анализ микробиоты кишечника выявил, что флоризин восстанавливает разнообразие 
бактерий, снижая соотношение ИгтюиЬез/ВасЬегоШеЬез (маркер дисбиоза) и повышая 
количество полезных родов, таких как РагаЪасЬегоМез, РагазиКегеИа и АНзЫрез. Это, в 
свою очередь, модулирует метаболизм: в сыворотке и гиппокампе вырос уровень Ь- 
метионина (Ь-МеЦ и 5-аденозилметионина — ключевых аминокислот, подавляющих 
воспаление. Чтобы подтвердить роль микробиоты, ученые применили антибиотики 
широкого спектра действия: они заблокировали рост Ь-Ме1, что ослабило эффект 
флоризина. В клеточной модели микроглии ВУ2, индуцированной липополисахаридом, Ь- 
Ме1 усилил антинейровоспалительные свойства флоризина.

Работа п ок азала, что, регулируя микробиоту и метаболизм м етионина, можно 
значительно снизить уровень нейровоспаления. Это открытие дает 
перспективы для разработки новых, более безоп асн ы х антидепрессантов.

Первоисточник:
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Нейродегенеративные заболевания

Применение маш инного обучения в 
геномике на примере болезни Альцгеймера
Ключевые слова: Машинное обучение; Исследование генетических ассоциаций; 
Болезнь Альцгеймера_________________________________________________________________

Первая четверть XXI века ознаменована множеством достижений в области геномики 
человека: завершение проекта «Геном человека» (2001), развитие технологий
секвенирования ДНК и появление крупных геномных проектов — например, 1000 
Сепошез и 1Ж ВюЬапк. Все это сделало возможным проведение масштабных 
исследований наследственных болезней. Классические методы генетического анализа, 
основанные на статистике, например, полногеномный поиск ассоциаций (СШАЗ) и 
полигенные шкалы риска (РК5), связали десятки тысяч вариантов в ДНК с риском 
различных заболеваний. Однако их возможности ограничены: они плохо выявляют 
сложные взаимодействия между генами. Методы машинного обучения (МБ) могут 
преодолеть этот барьер, но требуют больших массивов данных.

В июле 2025 года международная группа исследователей из Великобритании и Бельгии 
опубликовала работу, посвященную применению МБ в генетике болезни Альцгеймера. 
Для анализа использовали данные крупнейшего в мире специализированного биобанка 
— Европейского консорциума болезни Альцгеймера (ЕАБВ), содержащего генотипы
более 41 тысячи человек. Ученые протестировали три МБ алгоритма: градиентный
бустинг (СВМ), нейронные сети (N14) и более специализированный метод
многофакторного снижения размерности (МВ-МБКС 1с1). Прогноз индивидуального риска 
болезни показал любопытные результаты: СВМ и NN продемонстрировали качество, 
сопоставимое с классическими РК5, тогда как МВ-МБКС 1(1 значительно уступал.

Помимо прогноза, МЕ-методы выявили 
новые генетические ассоциации, 
связанные с болезнью Альцгеймера, 
обнаружив шесть генов, которые ранее 
оставались «невидимыми» для
классических методов. Среди них — ген 
ЬУбН, продукт которого влияет на работу 
нейронных рецепторов. Его уровень в 
спинномозговой жидкости оказался связан 
с тяжестью болезни, что дает новые 
подсказки для понимания механизмов ее 
развития.

Результаты  исследования
показы ваю т, что достигнут масштаб 

геномных данных, при котором  методы м аш инного обучения могут работать 
наравне с классическими статистическими подходами. Б олее того, они 
становятся не просто альтернативой, а ценны м дополнением, позволяю щ им  не 
только прогнозировать риск заболеваний, но  и открывать новы е молекулярные 
мишени. В се это в будущ ем может привести к более точной диагностике и 
эффективной терапии болезн и  Альцгеймера.
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Нейрофизиология

О чем говорят... нейроны?
Ключевые слова: Нейробиология; БАС; Интерфейс

Системы, которые позволяют транслировать речь человека непосредственно из мозга, 
являются необходимостью для парализованных людей, утративших возможность 
общаться. К счастью, существуют технологии, основанные на чтении "попытки речи", 
которые позволяют зафиксировать сигналы речи в моторной коре головного мозга (с 
помощью вживленных микроэлектродных матриц) и декодировать сигналы в речь. 
Существующие системы требуют от пользователей попыток воспроизвести речь в меру 
своих возможностей ("попытка речи"), что может быть утомительно и иметь ограничения 
по скорости. Группа Стэнфордских ученых представила интригующее исследование, 
которое позволило создать версию алгоритма, распознающую "внутренний голос". При 
этом испытуемому необязательно пытаться воспроизвести слово. Безусловно, подобное 
открытие вызывает вопрос: а не будет ли данная система непроизвольно транслировать 
внутренний голос и буквально "читать мысли"?

8 «шторной коре «внутремияя речь» * это менее амплитудная версия «попытки речи»

помп

Ч

В исследовании участвовали четыре 
человека: двое с тяжелой дизартрией
вследствие бокового амиотрофического 
склероза (БАС), один с дизартрией после 
инсульта моста и четвертый с анартрией и 
необходимостью искусственной вентиляции 
легких. Ученые изучили нейронную 
репрезентацию одних и тех же слов при 
попытке речи, внутренней речи, слушании 
и молчаливом чтении, чтобы выяснить 

взаимосвязь между нейронными репрезентациями слов при разных типах поведения. 
Было показано, что внутренняя речь представлена в том же нейронном ансамбле, что и 
попытка речи . В таком случае почему внутренняя речь не дает двигательного отклика? 
Первая гипотеза состояла в том, что попытка речи  может кодироваться независимо от 
внутренней речи. Альтернативная — в том, что попытка речи и внутренняя речь могут 
находиться в одном и том же нейронном подпространстве, но различаться по амплитуде. 
Стэнфордская группа подтвердила вторую гипотезу: внутренняя речь  не достигает 
нужной амплитуды активации нейронов. Далее было доказано, что внутренний голос от 
попытки речи  сильно, а главное, стабильно отличается, а значит, алгоритм сможет 
декодировать попытку речи, при этом не транслируя "внутренний голос". Будет ли 
алгоритм "читать мысли" и транслировать их вслух? Нет, без намеренного использования 
"внутренней речи" декодируются только отдельные слова. Объясняться это может тем, что 
каждый использует свою "долю" вербализации при размышлениях, ведь существуют 
иные ментальные стратегии для размышлений. Любопытно, что в опытах, где не было 
явного указания на использование "внутреннего голоса", но при этом задание 
подразумевало использование "внутреннего счета", модель успешно предсказывала 
"внутренний счет".

Разработанны й интерфейс возм ож но обучить игнорировать внутренню ю  речь, 
с высокой точностью  при этом  транслируя попы тки речи. Дополнительно была 
разработана система, в которой произнесенное "ключевое слово" позволяет  
пользователю  "блокировать" и "разблокировать" произнош ение мы сли вслух.

Первоисточник:
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Новости ф ундам ентальной  биом едицины

Мышцы растут за  счет деления саркомеров
Ключевые слова: Саркомер; Дрозофила; Титин; Развитие мускулатуры_________________

Саркомер — элементарная сократительная единица поперечнополосатых мышц. Во всех 
мышцах саркомеры имеют одинаковые размеры (порядка нескольких мкм), независимо от 
возраста, разм ера и ее функции. Рост мускулатуры происходит за счет увеличения 
количества саркомеров, а не изменения их размеров. Но как в активной мышце могут 
формироваться новые саркомеры без нарушения целостности сократительного волокна? 
Долгое время считалось, что новые саркомеры собираются на концах сократительных 
волокон, где добавление новых элементов может происходить без изменения структуры 
мышцы. Однако группа ученых из Европы смогла проследить рост мышц дрозофилы т 
У1УО и обнаружила, что мышечные волокна равномерно растут по всей своей длине.

( Д И С К А-диск ( диск сарком ер дрозоф илы
****(. з-имммг?, к р — —(
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Сокращение саркомеров происходит за счет скольжения волокон актина и миозина друг 
относительно друга. Концы волокон актина собираются в т.н. 2-линиях, а концы миозинов 
— в М-линиях. Саркомером же называют участок между двумя 2-линиями. 2-линии также 
связываются с миозинами специальными линкерными белками. Была создана система, 
позволяющая автоматически отслеживать движение белков мышцы, которая показала, 
что увеличение числа саркомеров происходит за счет их деления. При делении 2-линии 
расходятся, удлиняя саркомер, а М-линия разделяется на две. После расхождения 
образовавшихся М-линий между ними начинает формироваться новая 2-линия, и на 
месте одного саркомера возникают два. Согласно картине движения белков, при делении 
саркомера часть волокон миозина отрывается от одной 2-линии, а другая часть - от 
противоположной. Вследствие этого волокна начинаю т скользить друг относительно 
друга, пока их концы не окажутся на одном уровне, где они связываются новой 2-линией, 
но уже по разные стороны от нее. Таким образом, саркомер делится на две части без 
потери своей структурной целостности. Авторы предполагают, что деление саркомеров 
стимулируется механическим натяжением мышц, возникающим при росте скелета. Это 
натяжение отличается от того, что наблюдается при сокращении мускулатуры, поскольку 
оно распространяется на связку 2-линии с миозином, которая не вовлечена в сокращение 
мышцы.

П риобретенное понимание процесса роста мускулатуры обладает большой 
значим остью  для регенеративной и спортивной медицины, а также для 
терапии наруш ений мы ш ечной эластичности, таких как титинопатия.

П ервоисточник:
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Паразитология

мРНК-вакцина для борьбы с малярией
Ключевые слова: мРНК-вакцина; Плазмодий; М алярия________________________________

По оценкам ВОЗ, в год происходит до 300 млн случаев заражения малярийными 
плазмодиями и около 800 тыс летальных исходов. Н а сегодняшний день эффективность 
существующей вакцины против малярийного плазмодия низка (менее 50%). 
Оплодотворение малярийного паразита происходит в средней кишке самки комара рода 
АпорЬе1ез 51ерЪепз1. Ингибирование оплодотворения паразита предотвращает передачу 
малярийного плазмодия от комаров человеку, поэтому вакцины, блокирующие передачу, 
являются важными инструментами для победы над малярией. Белки Р1з230 и РГз48/45 
малярийного плазмодия имеют решающее значение в его размножении.

Австралийские ученые из института 
медицинских исследований Уолтера и 
Элизы Холл создали новую вакцину от 
малярии на основе мРНК, при введении 
которой вырабатываются антитела против 
доменов 13 и 14 белка Р1з230. Используя 
когорту людей из эндемичного по малярии 
региона Папуа-Новой Гвинеи, ученые 
показали, что домены 13 и 14 белка Р1з230 
являются мишенями естественно
приобретенного иммунитета. С
использованием криоэлектронной

микроскопии удалось выяснить, как устроен белковый комплекс, образующийся в 
процессе размножения плазмодия. В этом комплексе белок Р1з48/45 связывается с 
доменами 13 и 14 белка Р1з230. Трансгенные линии паразита с удаленными доменами 
были дефектны в локализации гамет Р1з230 и показали сниженное образование ооцист. 
Разработанная мРНК-вакцина на основе липидных наночастиц блокировала 
формирование белкового комплекса Р1з230-Р1з48/45.

В исследованиях эффективности т у!уо на мышах было показано, что разработанная 
вакцина вызывает наработку антител к доменам 13 и 14.

Чтобы понять, насколько хорошо антитела блокируют передачу инфекции, самок комаров 
АпорЪе1ез з{ерЪепз1 кормили сывороткой иммунизированных мышей. В этих 
экспериментах антитела смогли уменьшить передачу инфекции на 47 процентов.

Результаты исследования ук азы ваю т на то, что домены 13 и 14 белка РГз230 
являются потенциальными мишенями вакцин против малярии. Хотя 
исследования находятся н а  начальных этапах, данная вакцина в будущем  
может стать частью стратегии в комплексной борьбе с малярией.

П ервоисточник:
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Радиология и визуализация

Уровень ж елеза в мозге предскаж ет  
развитие болезни Альцгеймера
Ключевые слова: МРТ; Болезнь Альцгеймера; Нейродегенерация______________________

Болезнь Альцгеймера, основная причина деменции во всем мире, характеризуется 
накоплением внеклеточных бляшек (3-амилоида и внутриклеточных нейрофибриллярных 
клубков тау-белка. Развитию болезни Альцгеймера предшествуют легкие когнитивные 
нарушения, при которых снижается концентрация внимания и появляется забывчивость. 
Важно не пропустить эти первые признаки заболевания, так как многие препараты для 
лечения болезни Альцгеймера замедляют образование амилоидных бляш ек и прогрессию 
заболевания только в том случае, если болезнь находится на ранней стадии. Одна из 
возможных причин возникновения болезни Альцгеймера — нарушение метаболизма 
металлов в мозге. Исследования на животных моделях выявили, что ж елезо, цинк и медь 
могут провоцировать накопление амилоида, фосфорилирование тау-белка и 
окислительный стресс. Кроме этого, в амилоидных бляшках у пациентов с болезнью 
Альцгеймера находили отложения меди и железа.
0$М тгооягмсйов: 

Ими» Як гсь»1пящрр*<| рк»*с Исследователи из Университета Джонса 
Хопкинса выдвинули гипотезу, что 
локальное повышение содержания железа 
в мозге может предсказать развитие легких 
когнитивных нарушений в дальнейшем. 
Уровень железа в тканях мозга они 
оценивали, используя метод
количественного картирования
восприимчивости с помощью МРТ. Данный 
метод позволяет получать изображения с 
высоким пространственным разрешением, 
выявляющие магнитную восприимчивость 
тканей, и обеспечивает четкий контраст 
для идентификации парамагнитного 
ж елеза в тканях коры головного мозга и 
глубокого серого 
приняли участие 158 
возраст 69,5 года)
когнитивных нарушений на момент начала 
исследования. Всем им провели МРТ, 

а затем следили за их здоровьем на протяжении 5—7 лет. За это время у 27 человек 
развились когнитивные нарушения. После статистического анализа, включавшего в себя 
регрессию Кокса, ученые обнаружили, что более высокая магнитная восприимчивость 
в энторинальной коре связана с повышенным риском развития легких когнитивных 
нарушений. Энторинальная кора расположена в височной доле и участвует 
в формировании памяти, а при болезни Альцгеймера поражается в первую  очередь.

Р1КММ: шттзпипк
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вещества. В работе 
человек (средний 
без каких-либо

Метод количественного картирования м агнитной восприимчивости можно 
использовать в качестве скрининга болезни Альцгеймера, п оэтом у в будущем  
ученым предстоит провести дополнительные исследования с  больш им числом  
людей, чтобы  разработать диагностические стандарты, которы е можно 
было бы применять в клинической практике.

Первоисточник:
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Репродуктология, акуш ерство и педиатрия

Ученые сделали первый ш аг к созданию  
человеческих яйцеклеток и сперматозоидов  
в лабораторных условиях
Ключевые слова: Стволовые клетки

Проблема бесплодия затрагивает в той или иной степени каждого шестого взрослого 
человека в мире. Основная причина бесплодия — нарушение процесса мейоза. 
Отсутствие модели мейоза человека т  у И го  препятствует развитию понимания 
механизма этого процесса.

Исследователи из Института Висса при 
Гарвардском университете и Гарвардской 
медицинской школы представили 
инновационный метод получения 
мейотических клеток и з индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (1Р5С) 
минуя стадию примордиальных половых 
клеток (РОС). Для инициации мейоза 
применили комбинированный подход, 
включавший ингибирование метилазы 
ОММТ1, активацию рецептора ретиноевой 
кислоты и сверхэкспрессию регуляторных 
факторов (антиапоптотического белка ВСЬ2 
и промейотических белков НОХВ5, В01Х, 

МЕЮС). Длительность протокола составляет 15 дней. От 16% до 22% клеток в трех 
протестированных клеточных линиях по данным секвенирования единичных клеток 
были определены как мейотические оогонии. Конфокальная микроскопия показала 
наличие клеток на стадии лептотены и на стадии зиготены. Изредка также наблюдали 
клетки с признаками стадии пахитены, включая формирование центрального элемента 
синаптонемного комплекса.

Разработанная методика позволяет получать клетки с экспрессией  генов, 
сходной с  мейотическими оогониям и и с н и зк и м  уровнем метилирования ДНК, 
что открывает возм ож ности для изучения человеческого м ей о за  в условиях ш  
уИ г о . П олученны е результаты  позволят углубить н аш е понимание 
репродуктивных процессов и разработать терапевтические подходы для 
лечения бесплодия.
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