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ГЧЗСС^еЪ: л ок ал ь н о-гл обал ь н ы й  гр аф  и 
ц в ет о в о е  в н и м ан и е дл я  ди а гн о сти к и  
зл о к а ч ест в ен н ы х  н о в о о б р а зо в а н и й  к ож и

К лю чевы е слова: ЗНО; Машинное обучение; Рак кожи; СМИ; Компьютерное зрение; 
М еланома кожи

Злокачественные новообразования (ЗНО) кожи - один из наиболее распространенных 
типов опухолей, при этом для меланомы кожи характерны высокие риски 
прогрессирования и низкий процент эффективности терапии. Ранняя диагностика 
опухолей кожи остается сложной задачей даже для опытных дерматологов. Современные 
системы ИИ показывают высокую точность, но их огромный размер и вычислительная 
сложность препятствуют внедрению в реальную клиническую практику, особенно в 
условиях ограниченных ресурсов. Ученые из Бангладеш и Японии разработали БССС-
Ыек - легкую сверточную нейронную сеть (СИ1М) с новым модулем внимания, которая
сочетает точность, интерпретируемость и пригодность для практического применения.

В исследовании использовали наборы дерматоскопических изображений 
доброкачественных новообразований кожи и случаев ЗНО - базальноклеточной 
карциномы, плоскоклеточной карциномы и меланомы кожи.

Модель БССС-Ие! содержит всего 0,81 
миллиона параметров и обучается за 50 
эпох. Это в 10-55 раз быстрее по

* сравнению с другими моделями 
I компьютерного зрения, например, 
8 КезИе150 или ОепзеКе1121. Ключевое 

новшество - модуль внимания БССС,
который одновременно обрабатывает 
локальные текстуры, цветовые паттерны, 

глобальные канальные зависимости и графовые связи между удаленными участками 
изображения. На бинарной классификации (5КШ2025) модель достигла 88,05% точности 
и А11С 0,973, а на внешнем наборе НАМ 10000 -  78,9% при АЭС 0,807. По метрикам 
разверты вания БССС-Ые! лидирует: точность на миллион параметров достигает 108,7, а 
точность за эпоху -  1,76.
В многоклассовой классификации семи типов поражений кожи (151С 2019) модель 
показала А11С 0,901, а при переносе на НАМ 10000 точность выросла до 76,1% с АИС 0,931. 
Абляционный анализ подтвердил, что максимальный вклад вносят локальное и цветовое 
внимание, а полный модуль БССС дает наилучший результат. Анализ 
интерпретируемости с помощью Сгай-САМ + + и 5 НАР показал, что сеть фокусируется 
именно на пораженных областях, а не на фоновых артефактах, что критически важно для 
доверия врачей к  ИИ-решениям.

Р азработан н ая  модель БС С С ^е1 дем онстрирует оптимальны й баланс точности, 
вы числительной эф ф ективности и интерпретируем ости, что делает ее  
перспективны м  кандидатом  для внедрения в клиническую  практику в 
условиях ограниченны х ресурсов. М одуль БССС-внимания м ож ет бы ть легко  
интегрирован в другие архитектуры  €NN1, откры вая в озм ож н ости  для созда н и я  
доступны х систем  скрининга разн ы х типов ЗНО по всем у миру.

П ервоисточник:

Загкег МА, КаЫг МА, Ноззаш М5., БССС-ЫеБ а 1оса1-д1оЬа1 дгарй апб со1ог айепйоп-Ьазес! 
НдйЦлгехдМ СМИ Сот зкш сапсег с1аззШса1юп, ЗаепШтс КерогБз, № 2026 Арг 16., стр. 1-34/ 
Б01: ЫДрз://с1о1.огд/10.1038/з41598-026-48724-8

Бинарная классификация (8К1Ы2025)
Без БССС-модуля внимания С БССС-модулем внимания
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МЕЬСепе: н о в а я  п л атф ор м а м аш и н н ого  
об у ч ен и я  дл я  п р ед ск а за н и я  а ссо ц и а ц и й  
« за б о  л ев а н и е-г  ен  »

К лю чевы е слова: Персонализированная медицина; Гены-биомеркеры; #МЕЬСепе,- 
Машинное обучение   _ ______________ _______

Одной из ключевых задач современной геномной медицины является идентификация 
генов, ассоциированных с заболеваниями. Точное предсказание таких связей критически 
важно для понимания молекулярных механизмов патогенеза, разработки таргетной 
терапии и персонализированной медицины. Однако существующие методы часто 
ограничены недостаточной полнотой биологических данных и неспособностью 
эффективно моделировать сложные взаимодействия между болезнями, симптомами, 
генами и сигнальными путями. Китайские исследователи представили систему МЕЬСепе 
- инновационную платформу на основе ансамблевого обучения и графов знаний, которая 
значительно превосходит существующие аналоги.

МЕЬСепе объединяет три предобученные модели вывода на графах знаний (Сотр1Ех, 
ЗйпКСС и КОСепе), каждая из которых по-разному захватывает семантику и структуру 
биологических сетей. Ключевое новшество - механизм МобеЬаууаге 1трог1:апсе Ь е а т т д ,  
который динамически регулирует вклад каждой модели в зависимости от входных 
данных, а не использует фиксированные веса. Итоговый прогноз формируется как 
взвеш енная сумма нормализованных оценок всех моделей, а обучение оптимизируется с

В экспериментах МЕЬСепе превзош ла все 
современные базовые модели, включая 
СЫМ ОС и КБСепе, по метрикам НК.@К и 
МАР@К. Для клинических случаев рака 
легких, рака желудка и рака печени 
точность предсказаний (АР@20) достигла 
0,978, 0,957 и 0,939 соответственно. КЕСС- 
анализ подтвердил обогащение по
ключевым онкогенным путям (Р13К/АКТ, 
^К-5ТАТ, \А/п1), а сетевой анализ показал, 
что предсказанные гены образуют
значимые кластеры с известными генами
заболеваний. МЕЬСепе также успешно 
идентифицировала такие драйверные 
онкогены, как ТР53, 5ТК11 и ВКАР.

МЕЬСепе представляет собой  гибкую , м асш табируем ую  и интерпретируем ую  
платф орму для п р едск азан и я  ассоц и ац ий  «болезнь-ген», которая эф ф ективно  
реш ает проблем у ф рагм ентарности п ри зн ак ов  и разреж ен ности  данны х. Ее 
м одульная архитектура п озвол яет легко адаптировать систем у к другим  типам  
биом едицинских отнош ений - например, взаим одействий  «лекарство-м иш ень»  
или «м икроРН К -заболевание». Авторы планирую т расш ирить МЕЬСепе за  счет  
интеграции профилей экспрессии  генов, сетей РР1 и больш его числа
гетерогенны х м оделей. Данны й подход откры вает новы е перспективы  для
сетевой м едицины  и поиска терапевтических м иш еней.

П ервоисточник:

Наоуи "Пап, Кио Уапд, 2еуи Ыи, Нопд Сао, Дап Уи, Ье1 2Ьапд, ХиегЬопд 2Ьои, МЕЬСепе: 
кпош1ес1де-епЬапсес1 тиШтос1е1 еп зетЫ е  1 е а т т д  1ог сНзеазе-депе аззоаайоп  ргесНсйоп, 
Впейпдз т  ВютГогтаДсз, № 27(2):ЬЬад172, стр. 1-13/001: 10.1093/ЫЬ/ЬЬад172

помощью двойной функции потерь.
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0  Гены предсказанные МВиОепе Щ )  Гв«ы из базы ааииых МС

Пересекающиеся темы Пересекающиеся гены (МЕЬОепе.
(МЕЬОепе и база данных МС) , база данных МС и литература)

3



ГГ-технологии и р азр аб о тк и  в м еди ц и н е

1 3 -ген н а я  М Ь-м одель СКТК: точ н ы й  п р о г н о з  
отв ета  на тер ап и ю  рака п р я м ой  киш ки

К лю чевы е слова: СКТК; Рак прямой кишки; Машинное обучение

Одной из главных проблем в лечении местнораспространенного рака прямой кишки 
является непредсказуемость ответа на неоадъювантную химиолучевую терапию  (пСКТ). 
Хотя этот метод позволяет уменьшить опухоль и снизить риск рецидивов, до 70 % 
пациентов демонстрируют различную степень чувствительности, а часть из них - полную 
резистентность, что задерж ивает хирургическое вмешательство и снижает 
эффективность лечения в целом. Ученые из Китая разработали новую генетическую 
модель на основе машинного обучения (МЬ), способную с высокой точностью предсказать 
эффективность лечения еще до его начала.

Часть 1
Построение модуля радиочувствительности | РТ)
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Часть 2
Сценка модуля показателя СКТК и гена

'  ШагЗ Шаг 4

Я М »  ~  • *

гш  _ _ — —  «мм
« м .

• * " * ------•»

*•* ■“  *

Шаг 5 
'  »

ККШ1ЧЮ» ъжзмгш* &ТЧ Ьзпи» ■ътеи Оггщютс» тмроочпм^м

Шаг б Шаг 7 Шаг 8

г ♦ -«

,|1||||

1ыП
I  а . 1 Л

\ Ууяыыжмо*» ър&гт&ктш* Полшчыапы** ' '  1 /
N лякфопмкчы» амдсгчз «риФьилйхв

Авторы провели сложный биоинформатический анализ, объединив данные из баз N031 
СЕО и ТССА. Методом взвешенного анализа совместной экспрессии генов (\УССМА) 
выявили 274 ключевых гена, связанных с чувствительностью к химиолучевой терапии. 
Итоговая модель, получившая название СКТК Зсоге (СЬетогасИоШегару Кез1з1апсе 
РгесИсбоп Зсоге), включает всего 13 генов (К1Р14, ИВР4, 1ЛЗЬ4А, ЗЬСЮАЗ, РВ.КС4, РАР552, 
ВМ51, П8С2, РВ.ОМ2, ММАТ1, РРЮ, ЗМРОЬЗВ и ТКРК5Р14). КОС А11С для предсказания 5- 
летней общей выживаемости составила 0,988 в обучающей выборке и 0,827 в 
валидационной. Пациенты с высоким показателем СКТК имели худший прогноз. Модель 
также позволила спрогнозировать потенциальную пользу от иммунотерапии (высокие 
СКТК-показатели коррелировали с высоким уровнем микросателлитной нестабильности и 
дисфункцией Т-клеток) и определить лекарства, способные усилить эффект терапии 
(ингибиторы киназы Аигога А, теломеразы и белка 1АК1). Ген К1Р14 оказался 
перспективным биомаркером и потенциальной мишенью для терапии: в экспериментах 
гиперэкспрессия К1Р14 повышала радиочувствительность клеток колоректального рака.

М одель СКТК дем онстрирует вы сокий потенциал для внедрения в клиническую  
практику, п озв ол я я  стратиф ицировать пациентов по степени риска  
резистентности  к неоадъ ю вантной  терапии.

П ервоисточник:

2. Сао, М. Ош, 2. Уапд е! а1, А 13-депе ргодпозйс тос!е1 <1еуе1орес1...ЯЮ1: 10.1186/ 
з12935-026-04256-9
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Э в ол ю ц и он н ая  и сто р и я  и ун и к ал ь н ое  
ген ет и ч еск о е  р а зн о о б р а зи е  к ор ен н ы х  
ам ер и к ан ц ев

К лю чевы е слова: Эволюция; Генетическое происхождение; Популяционные 
исследования

Коренные народы Америки появились в результате последней крупной волны расселения 
людей по планете. Парадоксальным образом их генетическая история изучена хуже 
многих других народов. Новое исследование, основанное на анализе 128 
высококачественных геномов, показало, что у этих народов гораздо больше 
генетического разнообразия, чем считалось ранее.

За долгую историю человечества прошло 
как минимум три крупных волны миграции 
в Южную Америку, каждая из которых 
оставила свой генетический след.
Активные перемещ ения происходили и 
внутри самого континента, включая 
обратные потоки миграции с севера на юг. 
В процессе перемещ ений народы начали 
отличаться друг от друга и сохраняли свою 
уникальность на протяжении тысячелетий. 
По результатам анализа в геномах
коренных американцев обнаружено 
множество ранее не описанных вариантов, 
что указывает на их длительное
изолированное развитие и недостаточную 
представленность в мировых геномных 
базах. Найдены следы естественного
отбора в генах, связанных с иммунитетом, 
обменом веществ, репродукцией и 
развитием — это результат адаптации к 
разным условиям среды (от тропиков до 

высокогорий). Интересно, что у некоторых народов есть участки ДНК, схожие с таковыми 
у жителей Австралии и Океании, что говорит о древнем смешении популяций. Также 
обнаружены следы контактов с древними людьми (например, неандертальцами и 
денисовцами) - эти гены оказались полезными для выживания. Однако эти регионы 
практически не пересекаются, что говорит о разных эволюционных источниках 
генетических сигналов.

И сследование дем онстрирует важ ность вклю чения коренны х народов в 
глобальны е геном ны е проекты  для более полного пон им ан и я человеческой  
эволю ции и биом едицинских аспектов.

П ервоисточник:

Саз1го е 5Иуа, М.А., Мипез, К., ШЬешо, М.К. е! а1., ТЬе еуокйюпагу Ыз1огу ап<3 и т ц и е  
депеДс сЦуегзйу оПпсДдепоиз А теп сап з, ИаШге/ЛО!: 10.1038/з41586-026-10406-\у
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Биоинформатика

п е о т е г В В : б а за  н ео м ер о в  - би ом ар к ер ов  
он к ол оги ч еск и х  за б о л ев а н и й

К лю чевы е слова: ЗНО; Внеклеточная ДНК; ШЕ5; сцДНК; сцРНК; Фрагментом; ШС5; 
Неомеры; Нулломеры  ____________________________________________________________

Методики раннего обнаружения злокачественных новообразований (ЗНО) могут быть 
усовершенствованы при использовании новых биомаркеров.

Нулломерами называют короткие последовательности ДНК или белковых цепочек, 
которые не встречаются в геноме или, соответственно, протеоме отдельно взятого вида. 
Этот термин применим в том числе и к человеческому геному и протеому. Неомерами 
называют разновидность нулломеров, которая появляется в организме человека в 
результате соматических мутаций в ходе развития ЗНО. В настоящее время неомеры 
рассматриваются как возможные онкоспецифические биомаркеры.

Коллективом европейских ученых создана 
база данных пеотегО В , в которой 
представлены сведения о неомерах, 
обнаруженных при различных типах ЗНО. 
Авторы провели обработку результатов 
полноэкзомного секвенирования 0Л/Е5) 
образцов опухолей и соответствующих 
нормальных тканей 10000 участников с 
ЗНО определенной локализации и 
полногеномного секвенирования ОАСЗ) 
2658 аналогичных образцов.

Исследователи также провели обработку результатов секвенирования образцов условно­
здоровых субъектов: ШС5 (76215) и \АЕ5 (730947). Исследовательской команде удалось 
исключить нулломеры и неомеры, которые могли появиться из-за наличия в 
метагеномных данных соматических вариантов.

Взяв за основу показатели представленности неомеров во фрагментах свободно 
циркулирующей ДНК и РНК в когортах, состоящих из 29 пациентов с глиобластомой и 9 
условно-здоровых субъектов, авторы также смогли построить модель машинного 
обучения, предсказывающую наличие глиобластомы. Модель продемонстрировала 
выдающуюся точность, площадь под кривой ошибок (КОС А11С) составила 0,98, индекс 
кривой «точность-отклик» - 0,99.

п ео т е г Б В  является удобн ой  для пользовател я  б а зо й  данны х со встроенной  
возм ож н остью  продвинутого поиска, интерактивны м отображ ением  
результатов поиска и опцией скачи ван и я представленны х сведений  о неом ерах. 
Б аза  данны х доступна по адресу Ы 1р5://пеош егВВ.сош /.

П ервоисточник:

Кппопаз Ргоуа1аз, Сапйасе 5 V СЬап, 1оапшз КегазюДз, Е1еШтепоз ВосЬаИз, АкзйаДга 
Иауак, Вгай Е 2асЬапа, Сеогдюз А Рау1орои1оз, \Аег Ы, Шаз Сеогдакорои1оз-5оагез, 
пеотегЭ В : а сотргейепзгуе йа1аЬазе о! п е о т е г  Ьюшагкегз т  сапсег, Оа1аЬазе (Ох1оп1), № 
2026:Ьаад006/Б01: 10.1093/с1а1аЬа5е/Ьаад006

’т п я?32 едчг -.%т УЬЛЬдтоят

ЕЯ Меотег А1доЖЬт

г *

У
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Биоинформатика

А лгоритм  и ск у сст в ен н о го  и н тел л ек та  
п р ед ск а зы в а ет  п р о ст р а н ств ен н у ю  
л о к а л и за ц и ю  и м м ун н ы х к леток

К лю чевы е слова: МЕК1Л1М; Секвенирование единичных клеток; зсККА-зед; Макрофаги; 
Пространственная тр ан ск р и п то м и к а   _____________________________________

Одно из ограничений транскриптомного секвенирования единичных клеток — потеря 
информации о точном положении клетки в ткани. В таких органах, как почка или мозг, 
разные анатомические зоны выполняют разны е задачи, и иммунные клетки в них могут 
иметь разные транскрипционные профили, что влияет на функцию макрофагов. Однако 
до сих пор не было инструментов, которые позволяли бы по транскриптому восстановить 
утерянную позиционную информацию. Исследователи из Германии разработали 
алгоритм МЕКБШ (МасЫпе-1еагптд Гог ЕзйшаГюп оГ Кедюпа1 ЬосаНгаПоп оГ 1 т т и п е  
се11з), который реш ает эту задачу для резидентных макрофагов.

Ученые разделили здоровые мышиные почки на кору, наружный и внутренний мозговой 
слои, выделили иммунные клетки и получили три независимых набора данных (суммарно 
20 266 клеток). Из семи нейронных моделей, обученных на высоковариабельных генах, 
лучше всего показала себя модель МБР. Она предсказывала положение макрофагов с 
точностью более 75% в почках мышей и порядка 72% — в человеческих. Лимфоциты и 
дендритные клетки предсказывались хуже, так как они более подвижны и не успевают 
приобрести позиционный отпечаток. Обучение МЕКБШ на наборе данных из 5081 клетки 
микроглии из 5 областей мозга и на наборе данных Заипбегз (2125 иммунных клеток из 3 
областей мозга) дало точность -74% , хотя с почечными НУС пересеклось лишь 49 генов.

Зональная диссекция Приготовление суспензии и Секвенирование 
почки проведение проточной одноклеточной РНК

цитометрии

и п П

СИ

Кора

> ' наружная юна 

Внутренняя зона

т IФ ерм ентативное 
р асщ еп лен и е  и*

•  И м м у н н ы е
•  клетки

Кластеризация
клеток

Ё *
и т а р Т

При быстропрогрессирующем гломерулонефрите точность предсказания резидентных 
макрофагов снизилась до 71%. Недавно инфильтрировавшие макрофаги не имели 
позиционного отпечатка, но те, которые успели потерять моноритарные маркеры, 
определялись с точностью около 70%. При остром повреждении почек (эндотоксин, 
ишемия) МЕКБШ показал, что макрофаги наружного мозгового слоя наиболее активно 
экспрессируют провоспалительные гены и гены анаэробного гликолиза, что согласуется с 
уязвимостью этой зоны. В модели диабетической нефропатии анализ только 
кортикальных макрофагов позволил правильно оценить ранние и отсроченные эффекты 
разных классов препаратов (ингибитор 5СБТ2, ингибитор АПФ, глитазон).

МЕКЬДО — первый инструм ент для прогн ози рован и я пространственной  
инф орм ации по транскриптомам  единичны х м акроф агов. Алгоритм п озволяет  
ретроспективно анализировать опубликованны е наборы  данны х и м ож ет быть  
адаптирован для других органов.

П ервоисточник:

ХУт, О.Мец Н.фРаиз!, е! а1„ РгесИсйпд М асгорЬаде 5райа1 ЬосаНгаНоп (го т  8тд1е-Се11 
Тгапзспр^отез 1о Ш соуег 01зеазе М е с Ь а т зт з , А<Зу. 5<±, № 13, по. 21 (2026), стр. е 10924/ 
001: Ы1рз://с1о1.огд/10.1002/ас1У5.202410924
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Г ен ети к а  и ге н н а я  те р ап и я

С Ш 8РК -С а§12а2 и зм ел ь ч и л а  ДН К  за д а н н ы х  
к леток  и ун и ч тож и л а  их

К лю чевы е слова: Саз12а2; РНК-индуцированное разруш ение ДНК; СШ5РК типа V

Возможность селективно уничтожать заданные клетки на основании их генетической или 
физиологической идентичности может позволить избавляться от патологических клеток, 
уничтожать патогены и формировать клеточные сообщества, что имеет множество 
способов потенциального применения в фундаментальных исследованиях, 
биотехнологии, медицине и сельском хозяйстве. Система СШЗРК-Саз в классическом виде 
позволяет прицельно редактировать геном, внося точечные разрывы в заданную 
последовательность ДНК, но не уничтожать клетки. Американские и немецкие 
исследователи провели эксперименты на культурах клеток и выяснили, что Саз12а2, 
недавно открытая нуклеаза СШ5РК. типа V демонстрирует РНК-индуцированное 
разруш ение ДНК и позволяет осуществлять программируемое и последовательно­
специфическое уничтожение дрожжевых и человеческих клеток, экспрессирующих 
целевой транскрипт. Активация Саз12а2 вызывает многочисленные двуцепочечные 
разрывы ДНК в транс-положении, что приводит к гибели клеток.

С аз12а2 :дРМА

5 »
 ►

Патологические клетки Целевые клетки Мертвые клетки Целевые клетки

Для первого эксперимента исследователи использовали пекарские дрожжи 
(ЗассЬаготусез сегешшае) с активной и инактивированной формами не критически 
важного гена АИЕ2. Система СШ5РК.-Саз с СеСаз12а2 и нацеленной на транскрипт АИЕ2 
гидовой РНК снизила число клеток с активной формой гена в 134 раза  по сравнению с 
остальными клетками без признаков направляемой гомологией репарации ДНК. Чтобы 
исследовать потенциальную пригодность СШЗРК-Саз с Саз12а2 для лечения хронических 
вирусных инфекций, авторы создали гидовую РНК, нацеленную на умеренно 
экспрессирующиеся транскрипты белков Е6 и Е7 онкогенного вируса папилломы 
человека (ВПЧ). Введение ее с СеСаз12а2 в культуру зараж енны х этим вирусом 
человеческих клеток уменьшило их количество на 94% по сравнению  с незараж енными. 
Инъекция липидных наночастиц с Еб-гидовой РНК и мРНК СеСаз12а2 в пересаженную  
мыши от человека плоско клеточную карциному с ВПЧ 16 типа вызывала значительное 
замедление роста опухоли, экспрессия нуклеазы была подтверждена гистологически. В 
обоих случаях через 72ч после введения СеСаз12а2 в клетках-мишенях определялись 
маркеры апоптоза. Исследователи протестировали способность СШЗРК-Саз с Саз12а2 
прицельно уничтожать онкогенные клетки: они создали человеческие клетки линии Ш О З 
с онкогенной мутацией ККА5Р12С и обычной формой гена КНА5 и убедились, что введение 
в культуру нуклеазы Саз12а2а, нацеленной на мутантный транскрипт, уменьшает 
количество клеток с ним на 62%, не затрагивая при этом здоровые клетки.

Система СШ ЗРК-Саз с С аз12а2 р асп озн ает  зад ан н ую  последовательность РНК и 
и зм ельч ает их ДНК, приводя к гибели клеток, что п озвол яет  и сп ользовать ее  
для прицельного ун и чтож ен ия за д а н н о го  типа клеток.

П ервоисточник:

5сЬо1г, Р., Т Ь отрзоп, ]., СгозЬу, К.Т. е! а1., ШМА-йлддегес! се11 кйПпд млЧз СШ5РК-Са512а2, 
Ка1иге(2026)/ЛО1: ЬЦрз://с1о1.огд/10.1038/541586-026-10466-у
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Гистология

Л ипиды  ф и бр обл астов  р а зн ы х  тк ан ей  
р егул и р ую т и н в а зи ю  в м одел и  
п л оск ок л еточ н ого  рака

К лю чевы е слова: Липиды; М икроокружение опухоли; Плоскоклеточный рак; 
Инвазивный р ост; Фибробласты ________________________________________________

Плоскоклеточный рак (5СС) возникает в разных органах и при сходном гистологическом 
строении может вести себя по-разному. Рак кожи обычно менее агрессивен, тогда как рак 
полости рта и рак легкого чаще прорастает в окружающие ткани и метастазирует. Один 
из ключевых вопросов современной онкологии — почему опухоли одного типа 
приобретают разную степень злокачественности в зависимости от ткани происхождения.

— ФБ кожи

5СС рот. полости

— ФБ рот. полости «

ФБ кожи а .  Ф Б  рОТ. ПОЛОСТИ

X
X 0 28

р *  т т
«Ч 0  20

% | ЕС
I
X а »  4
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о 0 05 -
О
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т *

* «3*Г 1 3»  ж. ® '

ФБ легких
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$СС -  плоскоклеточный рак;
ФБ -  фибробласты.
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Фибробласты

Исследователи из Великобритании и Франции создали трехмерные модели опухолевой 
инвазии. Они брали клетки плоскоклеточного рака кожи, полости рта и легкого и 
выращивали их вместе с фибробластами из разных тканей: кожи, слизистой полости рта и 
легкого. Оказалось, что если опухолевые клетки выращивали рядом с фибробластами 
полости рта или легкого, они становились более подвижными и глубже проникали в 
окружающий матрикс. Напротив, фибробласты кожи значительно слабее стимулировали 
инвазию в соседнюю ткань. При этом разные фибробласты использовали разные 
липидные механизмы. Фибробласты полости рта передавали опухолевым клеткам 
сфингомиелины, фибробласты легких — триглицериды, что было связано с более 
агрессивным поведением клеток рака легкого. Фибробласты кожи, наоборот, содержали 
меньше липидов и хуже передавали их опухолевым клеткам, что соответствовало 
меньшей инвазивности плоскоклеточного рака кожи.

Д ан н ое исследование пок азы вает, что агрессивность плоскоклеточного рака  
зав и си т не только от м утаций опухолевы х клеток, но и от м етаболических  
особен н остей  ткани, в которой опухоль развивается . Эти данны е откры ваю т  
перспективу для новы х терапевтических подходов, основанны х на блокировке  
липидного обм ена м еж ду стром ой и опухолью .

П ервоисточник:

ВшЗйеп, Т., Ра1отЬо, N.. Сигипд, 5. еХ. а1., Тлззие-зресШс ШэгоЫаз! Ирье! сиез ппрозе Йге га1:е 
оГ ерШгеИа! сапсег туаз1оп, Иа!; Ме1аЬД)01: 10.1038/з42255-026-01514-у
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Избыточный вес и ожирение

Э ф ф ек ти в н ость  п р еп ар атов  для  с н и ж ен и я  
веса: в л и я н и е р а зл и ч н ы х  ф ак торов

К лю чевы е слова: США5; С1РК; СЬРШ; 5ЦР _________  ___________________________

Семаглутид и тирзепатид произвели революцию в лечении ож ирения и сахарного 
диабета 2 типа. Однако их действие крайне неоднородно: одни пациенты теряют более 
1/4 массы тела, другие почти не худеют, многие сталкиваются с выраженными 
побочными эффектами. Целью нового исследования стало выявление генетических и 
негенетических факторов, определяющих эту вариабельность. В работе использовали 
данные генотипирования и самоотчеты 27885 человек, принимавших семаглутид/ 
тирзепатид. Медиана потери веса составила 11,7% от исходного веса за 8 мес. лечения, 
причем тирзепатид оказался эффективнее. На потерю веса статистически значимо 
влияли пол, этническая принадлежность, возраст и наличие сахарного диабета 2 типа.

ФАКТОРЫ. ВЛИЯЮЩИЕ НА ОТВЕТ НА ТЕРАПИЮ

мит «о

Для выявления генетических предикторов ученые провели полногеномный поиск 
ассоциаций (С\УА5) на 15237 участниках европейского происхождения. В результате был 
обнаружен значимый сигнал в гене СЬРШ  (гз10305420): замена С на Т (замена пролина 
на лейцин в сигнальном пептиде рецептора) в каждой копии аллеля приводила к 
дополнительной потере примерно 0,76 кг веса. Этот же вариант оказался ассоциирован с 
тошнотой и рвотой, причем более выраж енное снижение веса коррелировало с 
повышенным риском побочных явлений. У принимавших тирзепатид, воздействующий и 
на С1Р-рецептор, выявили еще один вариант — в гене С1РР (гз1800437:С:С; замена 
глутаминовой кислоты на глутамин в положении 354), увеличивавший риск рвоты в 1,83 
раза. У носителей рисковых аллелей одновременно в СЬРШ  и С1РЯ шансы столкнуться с 
рвотой возрастали в 14,8 раза по сравнению с обладателями «нейтральных» вариантов. 
Дополнительно для прогнозирования индивидуальной эффективности и риска побочных 
эффектов была построена многомерная линейная модель с демографическими, 
клиническими и генетическими переменными. Итоговая модель объяснила 25% 
вариабельности потери веса, причем  основной вклад (21,4%) приходился на 
негенетические факторы, а генетические варианты добавили небольшой, но значимый 
прирост прогностической точности.

Эф ф ективность и переносим ость сем аглутида и ти рзеп ати да определяю тся  
генетическим и особенностям и пациентов. Вы явленны е варианты  в генах СЬРШ  
и С1РК влияю т как на вы раж енность сни ж ен и я веса, так и на риск побочны х  
эф ф ектов. Хотя вклад отдельны х генетических ф акторов является ум еренны м , 
дан н ая  инф орм ация м ож ет повы сить точность подбора терапии и сн и зи ть  риск  
неж елательны х реакций.

П ервоисточник:

СДаощап ]апе 5и, ] а т е з  К. АзЬепЬигз! е! а1., СепеДс рге<Дс1огз о! СДР1 гесер!ог а д о т з !  
\лге1дЬ11озз апб зк1е еЯес!з, ШЬиге/БО!: М1рз://с1сл.огд/10.1038/541586-026-10330-2



Избыточный вес и ожирение

М етабол и ч еск и й  путь бур ого  ж и р а  - 
п отен ц и ал ь н ая  м и ш ен ь  дл я  л ек ар ств  от  
о ж и р ен и я

Клю чевы е слова: 51ЛТЗ; Ангиогенез; Бурая ж ировая ткань_____________________________

Бурый жир в организме выполняет важную функцию регуляции температуры тела и 
тесно связан с метаболическим здоровьем. Адаптивный термогенез в бурой жировой 
ткани (БЖТ) требует одновременного увеличения числа бурых адипоцитов, расш ирения 
капиллярной сети и роста симпатических нервов. Однако молекулярные механизмы, 
координирующие эти процессы, до настоящего времени оставались неизвестными. 
Недавнее исследование ученых из США показало, что ключевую роль в этой 
координации играет белок 5ЫТЗ, который секретируется клетками-предшественниками 
адипоцитов и затем расщепляется на два функционально различных фрагмента.

Анализ данных транскриптомного секвенирования единичных клеток БЖТ выявил, что 
5ЫТЗ преимущественно экспрессируется в РБСРКА-позитивных клетках- 
предшественниках, а его рецептор КоЪо4 — только в эндотелии. Нокаут 5ЫТЗ в БЖТ с 
помощью аденоассоциированных вирусов, как и специфическое удаление гена в 
предшественниках адипоцитов, приводил к тяжелым наруш ениям термогенеза: мыши 
теряли способность поддерживать температуру тела на холоде, уменьшалось количество 
митохондрий, а также значительно сокращалась плотность капилляров и симпатических 
нейритов.

Авторы обнаружили, что белок 5ЫТЗ 
расщ епляется ферментом ВМР1.
Ингибирование ВМР1 или его подавление с 
помощью малых интерферирующих РНК 
блокировало образование фрагментов. При 
этом И-концевой фрагмент (5ЫТЗ-Б0
стимулировал ангиогенез через
эндотелиальный рецептор К 0В 04, тогда 
как С-концевой фрагмент (5Б1ТЗ-С) через 

рецептор РШША1 усиливал рост симпатических нейритов и повышал уровень 
норадреналина в ткани. Сверхэкспрессия 5ЫТЗ-С  в БЖТ увеличивала плотность 
иннервации и улучшала термогенез, тогда как подавление экспрессии РЬХЫА1 отменяло 
этот эффект.

На образцах жировой ткани более 15000 человек из Лейпцигского биобанка было 
установлено, что уровень 5БГГЗ положительно коррелирует с адипонектином и 
оментином-1 (противовоспалительные адипокины) и отрицательно — с содержанием 
макрофагов и гликированным гемоглобином, что указывает на потенциальную связь 
5БГГЗ с метаболическим здоровьем и у людей.

Работа раскры вает м ехани зм , при котором один белок, расщ епляясь на два  
ф рагм ента, одноврем енно управляет двум я разны м и процессам и. П олученны е  
данны е впервы е п оказали , что предш ественники адипоцитов являю тся  
активны м и регуляторам и тканевой  иннервации.

П ервоисточник:

БепЗап, Т.О.А., СепшШез, Н., Ргапк, В. е! а1., 5БГГЗ Сгадтеп^з огсЬезйейе пеигоуазсШаг 
ехрапзю п ап<3 Ш егтодепез13 т  Ьгоиш асИрозе бззие, Иа1 С ош тип , № 17, 2445 (2026)/1)О1: 
Ы1рз://с1(л.огд/10.1038/з41467-026-70310-9

Предшественники
адипоцитов

,ч~
-

5*иЭ N

Стимулирование 
сосудов и нейронов

1
Термогенез
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Избыточный вес и ожирение

Ц ел ьн ое м олок о сн и ж а ет  р и ск  д ет ск о го  
ож и р ен и я

К лю чевы е слова: Детское ожирение; Цельное молоко; Индекс массы тела______________

Во многих странах официальные рекомендации советуют переводить детей с цельного 
молока на обезжиренное или с пониженным содержанием ж ира после достижения 
двухлетнего возраста. Эти рекомендации основаны преимущественно на данных, 
полученных у взрослых, а педиатрические исследования немногочисленны и 
противоречивы. Учитывая, что молоко может обеспечивать до 15,6% суточной 
калорийности рациона детей 2-5 лет, понимание связи между жирностью молока и 
развитием ожирения крайне важно. Исследователи из Университета Торонто (Канада) 
проанализировали данные проспективного канадского когортного исследования СН1Ш, 
чтобы проверить, как потребление молока разной жирности в возрасте 5 лет связано с 
показателями ожирения в 5 и 8 лет.

В анализ включили детей (п=2043), для 
которых имелись данные о жирности 
потребляемого молока в 5 лет, и детей 
(п = 1574) с повторными измерениями на 
момент достижения ими 8 лет. 48,9% детей 
пили молоко жирностью 2%, 23,9% —
цельное (3,25%), 22,8% — жирностью 1%, и 
лишь 4,3% — обезжиренное (0%). При 
поправке на множество факторов дети,
употреблявшие цельное молоко в 5 лет, 
имели более низкий стандартизованный
показатель индекса массы тела (г-индекс 
ИМТ) в том же возрасте: разница составила 
-0,34 (95%ДИ: (-0,54; -0,13)) по сравнению с 
детьми, употреблявшими обезжиренное 
молоко. Шансы иметь ож ирение у них были 
на 78% ниже (95%ДИ (0,07;0,67)). Более

Соотношение шансов и 95% доверительный интервал В Ы р Н И С еН Н Ы е р Н З Л И Ч И Я  Н аб Л Ю Д В Л И С Ь  В
возрасте 8 лет. У детей, которые в 5 лет 

пили цельное молоко, показатели г-индекса ИМТ были ниже на -0,42 (95%ДИ 
((-0,72;-0,11)), отношение талии к росту г-индекса — ниже на -0,35 ((-0,63,-0,07)). Шансы 
иметь ожирение снижались на 69%, а доклиническое ожирение — на 75%. Ассоциации 
сохранялись после дополнительной поправки на общее потребление насыщенных жиров 
и на изменение индекса массы тела в раннем детстве, что говорит против гипотезы о том, 
что родители выбирают обезжиренное молоко для уже полных детей. Как одну из 
возможных причин авторы рассматриваю т факт содержания в ж ире коровьего молока 
биоактивных соединений, усиливающих чувство сытости через гормоны холецистокинин 
и глюкагоноподобный пептид-1, что может снижать общее потребление калорий или 
вытеснять из рациона продукты с низкой питательной ценностью.

П олученны е результаты  ставят под сом нен ие текущ ие реком ендации  
ограничивать молочны й ж ир у детей  старш е двух лет. Д аж е небольш ое  
сни ж ен и е стандартизованного индекса м ассы  тела на ОД ассоциировано с 
улучш ением  кардиом етаболических маркеров. Авторы призы ваю т к пересм отру  
диетических реком ендаций и проведению  рандом изированны х контролируем ы х  
испы таний для окончательного установления причинно-следственной св я зи .

П ервоисточник:

Тага 2ейоип е! а1, МИк 1а1 шТаке, асПрозйу, апё оЪезйу т  СапасИап сЫМгеп: Г т й т д з  (го т  
Ше ргозресйуе СапасИап СН1Ш СоЬог! ЗШйу, ТЬе Ашепсап ^игпа1 о! СНшса1 ЦиИлйоп, № 
2026ЯЮ1: Ьйрз://с!о1.огд/10.1016/].а]спи1.2025.101186

Обезжиренное 

1% жирности 

2% жирности 

3.25% жирности

-о.е -0.3 о.о а з  -о.в -оз 
Бета оценки и 95% доверительный интервал

Статус ожирения (стандарт ВОЗ)

1% жирности

2% жирности

3.25% жирности
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Иммунология

Ф орм ирование п ер ек р естн о-  
н ей тр ал и зую щ и х ан ти тел  к в ер ш и н е Е п \ -  
бел к а п о сл е  в ак ц и н ац и и  п роти в ВИЧ

К лю чевы е слова: Вакцина; Иммунология; Иммунный ответ; ВИЧ_________ _____________

Одна из важных проблем разработки вакцины против ВИЧ - высокая изменчивость 
вирусного Епу-белка, которая затрудняет формирование универсального иммунного 
ответа. Перспективной мишенью является вершина тримера Епу-белка, поскольку 
именно там расположены относительно консервативные участки, к которым у части 
инфицированных людей естественным образом формируются широко нейтрализующие 
антитела.

Мембрана

Епу-белок Вершина тримера Ковалентная конъюгация

ЗН
5Н

Малеимидная группа

Вид сбоку Вид сверху

Ученые из США разработали стратегию вакцинации с использованием гетерологичных 
тримеров Епу-белков ВИЧ, ковалентно связанных с липосомами, которая привела к 
возникновению перекрестно-нейтрализующих сывороточных антител к ВИЧ у всех 
нечеловеческих приматов. Высокоразрешающий криогенный электронный 
микроскопический структурный анализ моноклональных антител, полученных от 
четырех разных макак, демонстрирует, что они нацелены на вершину тримера Епу-белка 
аналогично действию широко нейтрализующего антитела РС9, направленного на 
вершину тримера и вызываемого инфекцией у человека. Однако эффективность ответа 
сильно зависит от дизайна иммуногена и схемы иммунизации, что указы вает на 
необходимость тонкой оптимизации данного подхода.

Д анная работа подтверж дает, что верш ина Епу-белка является  перспективной  
м иш енью  для вакцин против ВИЧ, но для стабильного и сильного  
ф орм ирования ответа требуется дальнейш ее соверш енствование стратегии  
вакцинации. Результаты  проведенного исследования дем онстрирую т  
сущ ественны й прогресс в р азр аботк е вакцины  против ВИЧ.

П ервоисточник:

Сиепада, Аёоп, М., Ва1е, 5. е! а1., Уассшайоп депега1ез ЪгоасИу сгозз-пеШгаИгшд 
апШэосИез 1о Ше НГУ Епу арех, МаШге/ЕЮЕ 10.1038/541586-026-10429-3
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Иммунология

Э к сп р есси я  м РН К  в р а зн ы х  ти п ах к л еток  по- 
р а зн о м у  в л и я ет  на Т -к леточ н ы й  отв ет

К лю чевы е слова; мРНК-вакцина; Прикладная иммунология; Тканеспецифичностъ______

При использовании мРНК-вакцин и терапевтических мРНК-препаратов важно понимать, 
в каких типах клеток после доставки мРНК в составе липидных наночастиц 
экспрессируется кодируемый ею белок. От этого зависит не только сила иммунного ответа 
при вакцинации, но и риск нежелательной Т-клеточной реакции при терапевтическом 
применении мРНК, например, для временной экспрессии белков редактирования генома.

В работе, опубликованной в ЫаШге ВюЬесЪпо1оду, авторы из США 
использовали синтетические сайты-мишени для микроРНК, чтобы 
избирательно подавлять экспрессию мРНК в профессиональных 
антигенпрезентируюгцих клетках, гепатоцитах и мышечных 
волокнах. Это позволило проверить, в каких типах клеток 
экспрессия антигена усиливает иммунный ответ, а в каких — 
ограничивает его.

Прямой синтез антигена в профессиональных 
антигенпрезентирующих клетках не был обязательным для 
запуска антиген-специфического Т-клеточного ответа, в том 

числе в опытах с 3-белком 8АК8-СоУ-2. Авторы связывают это с переносом или захватом 
антигена из других клеток, в которых экспрессируется мРНК. При этом экспрессия в 
гепатоцитах подавляла СБ8+ Т-клеточный ответ, частично через сигнальную ось РБ-1/РО- 
1Л.

Отдельно авторы показали вклад мышечных волокон при внутримышечном введении 
мРНК-вакцины. Когда экспрессию мРНК подавляли в мышечных волокнах, антиген- 
специфический СБ8+ Т-клеточный ответ снижался: для 3-белка ЗАК.З-СоУ-2 после 
бустерной дозы число специфичных к нему СБ8+ Т-клеток было примерно на 30% ниже. 
При этом уровень специфичных к 3 -белку 1дС существенно не менялся, что указывает на 
преимущественное влияние мышечной экспрессии именно на Т-клеточное звено ответа.

П рактически важны й результат получен в м одели лим ф ом ы  у мышей: 
вы клю чение экспрессии опухоль-ассоциированного антигена в гепатоцитах  
усиливало противоопухолевы й им м унны й ответ и ум еньш ало объем  опухоли  
более чем на 50% по сравнению  с обы чной м РН К -конструкцией. Работа  
показы вает, что к леточно-специф ическое подавление экспрессии  мРН К м ож ет  
стать отдельны м параметром проектирования мРН К -вакцин и мРН К -терапий. 
Но возм ож ность  прим енения данной схемы  у лю дей  требует отдельной  
проверки.

П ервоисточник:

Магкз, А., 5ш, 5., ШапсЫш, К е! а1., тК Л А  у а с с т е  й ш т т й у  13 епКапсеб Ьу Ьера1осу1е 
бе1:агдейпд апб пей берепбеп! оп бепбгШс се11 ехргеззюп., ИаШге ВюЬесЬпо1оду, № 2026/ 
БО!: 10.1038/541587-026-03099-2
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Клиническая онкология

Р а зв и ти е рака н осогл отк и  в р езу л ь т а те  
в л и я н и я  ген оти п а  в и р уса  Э п ш тей н а-Б ар р  и 
ген оти п а  х о зя и н а

К лю чевы е слова: Рак носоглотки; Вирус Эпштейна-Барр; НЬА-типирование; НБА

Вирусом Эпштейна-Барр (ВЭБ) инфицировано около 95% человеческой популяции. 
Носительство этого вируса может быть ассоциировано с патогенезом рака носоглотки, но 
такая ассоциация выявлена только в отдельных регионах мира. Группа ученых из Китая 
обнаружила, что причиной данного явления является специфичное взаимодействие 
между определенными штаммами вируса и определенными НБА-генотипами организма

Был определен подтип ВЭБ, наиболее 
сильно ассоциированный с развитием рака 
носоглотки: вирусы этого подтипа несут 
однонуклеотидные замены в генах ВАЬЕ2 
и/или ЕВЕК2. Вирус с таким генотипом 
обнаружен в 78% случаев из когорты 
пациентов с раком носоглотки.

Для анализа значимости взаимного 
влияния генотипа организма хозяина и 
генетических вариантов в генотипе ВЭБ 
использовали модель логистической 
регрессии на выборке из 747 пациентов с 
раком носоглотки и 1251 здорового 
субъекта. Выявили два аллеля НБА, 
имеющих наиболее сильную и 
статистически значимую величину 
взаимодействия с генотипом ВЭБ: аллели 

НЕА-А* 11:01 и н ь а -а * у носителей первого из этих аллелей риск развития рака 
носоглотки при попадании в организм ВЭБ существенно ниже, а у носителей второго - 
столь же существенно выше. На примере населения Китая показано, что и аллель 
«высокого риска» НЕА-А*02:07, и штаммы ВЭБ с высокой патогенностью широко 
распространены на юге страны, в регионах с самой высокой заболеваемостью раком 
носоглотки.

Таким образом , риск развития рака носоглотки находится под  
непосредственны м  влиянием  градиента распространения определенны х  
ш таммов ВЭБ. При этом риск патогенного влияния ВЭБ на орган и зм  хозя и н а  
м одулируется его Н 1А-генотипом.

П ервоисточник:

СЬеп, V., Ыапд, 2йапд, 1У. е! а1, ЕВУ 51гаш т1егас15 млШ Ьоз! НБА 1о бпуе пазор1гагупдеа1 
с а г с т о т а  пзк, ЫаШгеДЮ!: 10.1038/541586-026-10416-8

человека.

15



Молекулярная онкология

С оздан ы  си н т ет и ч еск и е  су п ер эн х а н сер ы  дл я  
в ы со к о сп ец и ф и ч н о й  в и р усн ой  
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К лю чевы е слова: Генная терапия; ААУ; Глиобластома; Суперэнхансер; Энхан сер_______

Успех генной терапии онкологических заболеваний во многом зависит от способности 
векторов обеспечивать строго таргетную экспрессию терапевтических генов, 
минимизируя токсическое воздействие на здоровые ткани. Однако используемые с этой 
целью природные тканеспецифичные промоторы часто обладают недостаточной силой, 
избирательностью или слишком большим размером для эффективной упаковки в 
вирусные векторы, что диктует острую необходимость в разработке новых, компактных и

элементов для обеспечения безопасности

Исследователи из Эдинбургского 
университета и Университетского 
колледжа Лондона (Великобритания) 
решили эту проблему путем создания 
искусственных участков ДНК — 
синтетических суперэнхансеров (53Е), 
которые запускают экспрессию
терапевтических генов исключительно в 
стволовых клетках глиобластомы (С5С), 
наиболее агрессивной опухоли мозга. 
Используя данные СЫР-зец для 
транскрипционных факторов 50X2 и 50X9, 
критически важных для поддержания 

недифференцированного фенотипа С5С, ученые спроектировали библиотеку из 4 579 
фрагментов ДНК-энхансеров. Скрининг на культурах С5С пациентов с помощью 
люциферазных репортерных систем позволил отобрать наиболее активные 
последовательности и объединить их в мультикомпонентные структуры. Наиболее 
успешный кандидат, 55Е-7, был интегрирован в геном аденоассоциированного вируса 1 
серотипа (ААУ1) для доставки двойной генетической нагрузки: гена цитотоксического 
фермента тимидинкиназы простого герпеса (Н5У-ТК) для прямого уничтожения клеток 
пролекарством и иммуномодулирующего цитокина интерлейкина-12 (1Ь-12).
Эксперименты на живых срезах человеческих тканей показали высочайшую 
специфичность 55Е-7: около 90% срабатываний вектора приходилось именно на клетки 
опухоли, тогда как в здоровых тканях мозга терапевтические гены оставались 
неактивными. В испытаниях на мышах с агрессивной глиобластомой (сингенная модель) 
однократное введение препарата с последующим системным введением пролекарства 
ганцикловира привело к полной элиминации опухолей у 20 из 24 леченых мышей 
(выживаемость составила -83%  на протяжении 11 месяцев наблюдения), в то время как 
животные из контрольной группы погибали за 1-2 недели. Более того, у выживших 
мышей сформировалась стойкая иммунологическая память: при повторном введении 
опухолевых клеток (это проверили на подгруппе из 10 особей) глиобластома у них не 
развивалась.

К ом пания Тгодептх, основателем  которой является руководитель данной  
работы , нам еревается начать клиническое исследование оп и сан н ого  в 
публикации препарата для терапии глиобластом ы  уж е во 2 квартале 2026 года, 
как ук а за н о  на сайте ком пании.

Первоисточник:

КоеЬег, И., Ма^изаШз, М., А И агета, N. е! а1., ЗупШейс зирег-епйапсегз епаЫ е ргеазю п 
У1га! йптипоШ егару, ЫаШге (2026)ДЮ1: 10.1038/541586-026-10329-6

высокоточных регуляторных генетических 
терапии.

1ТЯ 53Е-7 тСМУ НЗУ-ТК Р2А т11_-12
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—  АА\/-53Е-7-НЗ\/-ТК-Ц_-12 
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днРН К  НОТ8СКАМВ1, р егул и р ует  
гем о п о эт и ч еск и е  ств ол ов ы е клетки  и 
сн и ж а ет  ри ск  оп ухолей  крови

Клю чевы е слова: ЗНО; днРНК; ОМЛ; Гемопоэтические стволовые клетки

Гены кластера НОХА важны для развития организма, кроветворения и поддержания 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). Их избыточная активность, особенно НОХА9, 
часто связана с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ). Авторы новой работы показали, что 
в этом локусе есть ранее почти не изучавш аяся длинная некодирующая РНК (днРНК) 
НОТЗСКАМВЬ, а наследственный вариант гз17437411 в ней ослабляет самоподдержание 
ГСК и защищает от клонального кроветворения и ряда опухолей крови.

стабильный комплекс нестабильный комплекс нефункциональный комплекс

лре-мРНК про-мРНК пре-мРН К М  5К Ы
НОХА9 ЗЯЗГ2 НОХА9 5 К » 2  НОХА9 ~ #

АИРНК днРНК V  мрмнт^>НК Ш
НОТЗСЯЛШС НОГЗСЯАкШ  НОТЗСМШ Я. ИпРНР»Н О ТЗСМ ЛН .
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В экспериментах удаление днРНК 
НОТЗСКАМВЬ снижало поддержание 
долгоживущих ГСК, но точное внесение 
варианта гз 17437411 давало еще более 
выраженный эффект: клетки быстрее
выходили из покоя, активнее делились, 
теряли признаки стволовости и смещались 
к дифференцировке. В мышиной модели 
трансплантации человеческих
гемопоэтических стволовых и
прогениторных клеток внесение этого 
варианта сначала увеличивало вклад 
клеток в кроветворение, но затем снижало 
долгосрочное приживление, что говорит об 
истощении пула ГСК.

М еханистически НОТЗСКАМВЬ регулирует 
сплайсинг и экспрессию генов НОХА, 
прежде всего НОХА9. В норме она 
помогает привлекать сплайсинговый 
фактор 5К.5Р2 к незрелой РНК НОХА9, 

обеспечивая образование полноценной мРНК и белка НОХА9. Вариант гз17437411 меняет 
структуру НОТЗСКАМВЬ, ослабляет ее взаимодействие с 5К.5Р2 и НОХА9-пре-мРНК, из-за 
чего падает уровень НОХА9. Восстановление зрелой мРНК НОХА9 частично
нивелировало потерю ГСК, подтверждая ключевую роль оси НОТЗСКАМВЬ-5К5Р2-
НОХА9.

Авторы также показали значение этого механизма для ОМЛ: высокая экспрессия 
НОТЗСРАМВЬ связана с худшим прогнозом, а ее удаление или введение варианта 
гз17437411 в НОХА-зависимых лейкозных клетках подавляло их рост и способность к 
самоподдержанию, одновременно сдвигая клетки из незрелого опухолевого состояния к 
более зрелому миелоидному фенотипу.

днРН К НОТЗСКАМВЬ - важ ны й регулятор стволовости ГСК, которы й  
обеспечивает процесс сам оподдер ж ан и я клеток ч ер ез правильны й сплайсинг  
НОХА9, а вариант гз 17437411 наруш ает этот м ехан и зм  и ограничивает  
клональное расш ирение. П рактически это делает НОТ5СКАМВ1, новым  
регулятором  норм ального кроветворения, ф актором  наследственной  
устойчивости  к опухолям  крови и потенциальной терапевтической м иш енью  
при ОМЛ.

П ервоисточник:

Репд Ьуи е1. а1„ Сепейс уапайоп геуеа1з а Ь отеой с 1опд попсосПпд КИА Ша1 тос!и1а1е5 
Ь и та п  ЬешаЮрогейс з1 ет  се11з, Се11, № 189, стр. 1-18/ГЮ1: 10.1016/].се11.2026.04.014
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П ер ен есен н о е  в о сп а л и тел ь н о е  за б о л ев а н и е  
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Клю чевы е слова: ЗНО; Колит; Колоректальный рак; Эпигенетическая пер естройка

Хронический воспалительный процесс является фактором риска развития 
злокачественных новообразований (ЗНО). Связь между этими явлениями может 
объясняться различными молекулярными механизмами: накоплением мутаций в ДНК, 
эпигенетическими изменениями. Группа ученых из Гарварда (США) в экспериментах на 
модели хронического колита у мышей продемонстрировала, как длительное воспаление 
вызывает эпигенетические изменения, которые ведут к патогенезу опухолей кишечника, 
включающему развитие колоректального рака (КРР) через стадию аденом.
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Модель острого и хронического колита воспроизводили путем введения грызунам 
декстран сульфата натрия. С помощью РНК-секвенирования и анализа открытости 
хроматина (АТАС-зец) сравнивали транскриптомные и эпигеномные профили стволовых 
клеток и клеток-предшественников кишечника из образцов, взятых у интактных 
животных и животных, полностью восстановившихся после колита. Профили 
транскрипции имели минимальные различия между этими группами, тогда как профили 
открытости хроматина различались существенно. Одновременно с этим наблюдали 
межгрупповое изменение профиля метилирования ДНК. Эти эпигенетические изменения 
присутствовали и в образцах, взятых спустя 100 дней после восстановления от 
перенесенного заболевания.

Для оценки влияния эпигеномных изменений на канцерогенез животным обеих групп 
индуцировали аденомы кишечника путем выключения гена АРС. У мышей, перенесших 
колит, размер аденом оказался больше (р <0,001). Также в этой группе наблюдали более 
высокую долю опухолей диаметром больше 1 мм (р <0,05). Это указывает на то, что 
онкогенный эффект хронического колита обусловлен повышенной пролиферацией клеток 
на ранних этапах онкогенеза КРР.

Х роническое воспалительное забол еван и е провоцирует накопление  
эпигенетических и зм ен ен и й  в стволовы х клетках киш ечника. Эти и зм ен ен и я  
сохраняю тся в течение длительного времени и ок азы ваю т влияние на 
ф орм ирование зл окачественного ф енотипа клеток. Такие данны е ук азы в аю т  
на возм ож н ость  использования эпигенетических сигнатур для оценки риска  
развития онкологических забол еван и й  у пациентов с колитом  до начала  
клинического проявления неопластических процессов.

Первоисточник:

Ыадага)а, 5., Суейа-Мшоп, Ь„ 2Ьапд, К. е! а1, Ер1депеДс ш етогу  о! соИИз ргото1ез Ш тоиг 
дго\лгД1, Ма1иге/Е)01: 10.1038/541586-026-10258-4
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К лю чевы е слова: Мотонейроны; Болезнь Альцгеймера; Н ервно-мышечный синапс_____

Клинические данные показывают, что пациенты с болезнью Альцгеймера (БА) еще до 
появления когнитивных нарушений часто демонстрируют снижение моторных функций. 
Остается неясным, являются ли эти двигательные наруш ения следствием поражения 
центральных отделов нервной системы или же существуют самостоятельные механизмы 
патологии на уровне периферического нервно-мышечного контура. Исследователи из 
США разработали модель оценки патологии нервно-мышечного синапса (НМС) при 
семейной болезни Альцгеймера (сБА) с использованием микрофизиологической системы 
на чипе - ИМф

Авторы дифференцировали мотонейроны из индуцированных плюрипотентных 
стволовых клеток (иПСК) пациентов с двумя разными гетерозиготными мутациями сБА: 
Р5ЕМ1 А246Е  и АРР К595М/М596Ь. Затем эти мотонейроны интегрировали в 
двухкамерную систему, где они формировали функциональные НМС со здоровыми 
скелетными миобластами, также дифференцированными из иПСК. Электрическая 
стимуляция мотонейронов позволяла оценивать количество образовавшихся синапсов, 
долю стимулов, вызывающих сокращение мышечного волокна, индекс утомления и 
стабильность синапсов после нагрузочных тестов.

Пациенты
ССЬА

иПСК Мотонейроны НМСН Первичные Интересующая Пример данных
миобласты область на изображении

Мотонейроны с мутацией в Р5ЕЛП отличались сниженной верностью передачи на всех 
частотах стимуляции, повышенным индексом утомления и сниженной стабильностью. 
Мотонейроны с мутацией в АРР приводили к умеренным, но статистически значимым 
дефектам. Количество образовавшихся синапсов не отличалось от контроля, а прямая 
электростимуляция мышечного волокна (минуя синапс) не выявляла дефектов, 
следовательно, наблюдаемые наруш ения были обусловлены патологией мотонейронов и 
синапса. Иммуноцитохимия выявила увеличение числа ранних эндосом в мотонейронах с 
обеими мутациями, что согласуется с гипотезой о дисфункции эндолизосомального пути 
при БА. Обработка мемантином (антагонистом ИМОА-рецепторов) или галантамином 
(ингибитором ацетилхолинэстеразы) - препаратами, рутинно применяемыми при БА для 
облегчения когнитивных симптомов, - не привела к улучшению ни одного из параметров 
НМС.

Работа дем онстрирует, что м утации сБА вы зы ваю т сам остоятельны е деф екты  
на уровне НМС, н езависи м ы е от центральной патологии, и требую т разработки  
отдельны х терапевтических стратегий.

П ервоисточник:

Кагдагйапоу А, Айсеп К, Намйапз К, еЬ а1., Е уактб п д  Ше репрЬега1 пегуоиз зуз1ет 
раШо1оду о5 А^Ьеппег'з сПзеазе иБНгшд а Шпсбопа1 Ь и та п  И м ] писгорЬузю1од1са1 зузШ т, 
А кЬеппег'з Бетел!:, № 2026;22, стр. е71281/Б01: Ы±рз://с1о1.огд/10.1002/а12.71281
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К лю чевы е слова: Деменция; Нейрональные стволовые клетки; Потеря синапсов __

Количество пациентов с нейродегенеративными заболеваниями в мире только растет. 
Исследования нейродегенеративных процессов актуальны, но затруднены в силу 
сложности животных моделей и отсутствия надежных многоклеточных моделей.

Австралийские ученые предложили модель человеческих нейронных цепей из 
индуцированных плюрипотентных стволовых клеток (иПСК). Модель была создана для 
изучения синаптических связей при деменции, вызванной мукополисахаридозом (МПС) 
1ПА типа. Фибробласты пациентов перепрограммировали в иПСК с использованием 
набора Су1о1ипе, затем из них получали нейрональные клетки-предшественники путем 
нейрональной индукции с ингибированием 5МАО и последующим функциональным 
созреванием нейробластов в кортикальные нейроны в течение 1-4 мес. Эксперименты с 
нейронами проводились на планшетах с мультиэлектродной матрицей. Для оценки 
результатов экспериментов применяли транскриптомный анализ, количественную ПЦР, 
изучали электродинамику и морфологию нейронов.
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Сформированные модели из репрограммированных нейронов (как от здоровых доноров, 
так и от пациентов с МПС ША) обладали способностью к генерации потенциалов 
действия. В то же время изучение нейронов с мутациями в генах МПС выявило 
дисбаланс возбуждения/торможения: повышенные плотность постсинаптических точек и 
АМРА-опосредованную активность. Это приводило к гипервозбудимости сети и 
нарушению экспрессии глутаматергических постсинаптических генов. Анализ 
транскриптома выявил повышение экспрессии генов глутаматергических синапсов 
(А/1СДП, СОКЬ5, 015С1, 5НАМК2), а анализ активности показал активацию 
эксайтотоксичных кальций-зависимых каскадов. Наблюдаемые свойства сходны с 
изменениями в нейронах у пациентов с аутизмом или СДВГ.

П редставленное исследование ценно с точки зр ен и я  ф орм ирования м оделей  
тканей ЦНС на основе стволовы х клеток, клеточны х м оделей  
нейродегенеративны х забол еваний , а такж е создан и я  м ассива клеток ЦНС с 
контролем качества диф ф еренцировки для разработки  инструментов терапии.

П ервоисточник:

МаггасЫ, Р., МсОопаЫ, Е„ СгеепЬегд, 2. е! а1„ МойеШпд зупарИс бузД тсйоп т  сйПсШоос! 
б е т е п й а  и з т д  й и т а п  1Р5С-с1епуес1 согйса1 пеЬмюгкз, КаШге С о т т и т с а й о п з , № 17, стр. 
3161/001: 10.1038/341467-026-71112-9
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Нейродегенеративные заболевания

М икробны й со ст а в  крови  как и н ди к атор  
б о л езн и  П арк и н сон а

К лю чевы е слова: Болезнь Паркинсона; Микробном крови; Биомаркер ы ______ _________

Болезнь Паркинсона (БП) — прогрессирующее нейродегенеративное заболевание, 
которое становится все более распространенным в мире. Известно, что наруш ения в 
составе кишечной микрофлоры (дисбиоз) влияют на развитие и течение БП. При этом 
наруш ение барьерной функции слизистых оболочек может способствовать попаданию 
микробов и их компонентов из кишечника в кровь, что усиливает воспаление и ухудшает 
состояние нервной системы. В рассматриваемой работе ученые выявили специфические 
маркеры микробного состава крови, ассоциированные с БП.

Исследование базируется на анализе 
результатов полногеномного
секвенирования 4018 образцов крови из 
Китайской сети сотрудничества по болезни 
Паркинсона (РО-МБСКС, М1р://рс1- 
ш бспс.сот) и Международной инициативы 
по маркерам прогрессирования болезни 
Паркинсона (РРМ1, Ьйр:/М\\гмлрргт- 
т1о.огд/с1а1а). Из данных секвенирования 
исключили прочтения, картируемые на 
геном человека (Ьд38), и
низкокачественные прочтения. В процессе 
таксономической идентификации
программами Кгакеп2 и Вгаскеп с данными 
базы Р1изРР и последующей фильтрации 
результатов удалось выделить ключевой 
набор из 126 бактериальных видов, две 
трети из которых также встречаются в 
других частях тела человека (особенно в 
кишечнике и мочеполовой системе).
Последовательности бактериальных ДНК обнаружены у 90% участников исследования, 
причем у пациентов с БП уровень микробных маркеров оказался стабильно выше. При 
высоком видовом богатстве бактерий у пациентов с БП нарушен баланс — основной 
состав представлен лишь несколькими доминирующими видами.

Скорректировав данные с учетом возраста, сопутствующих заболеваний и образа жизни, 
ученые выявили связь повышенного уровня 19 специфических видов протеобактерий 
(Рзеиботопабсйа) с наличием БП. Взаимосвязь между уровнем конкретных бактерий и 
тяжестью симптомов оценивалась с помощью частичной корреляции. Анализ показал, что 
представленность конкретных бактерий и общее микробное разнообразие крови 
коррелируют с тяжелыми стадиями болезни, нарушениями походки и более ранним 
возрастом начала заболевания.

А нализ м икробного состава крови является перспективны м м етодом  
разработки  вы сокоточной тест-систем ы  для диагностики и оценки тяж ести  БП. 
О днако причины  появления бактерий в крови и их ф ункциональная роль  
требую т дальнейш его и зуч ен и я . П редлож енны й аналитический подход м ож ет  
быть п ол езен  для будущ их исследований в этой области.

Первоисточник:

Хшдхшд Дапа, Ре1 Уиа, У1 2Ьапд, Нопдхи Рап, Кешап Ши, Нопдх1 2Ьапд, Нао 2Ьапд, 
Уиап1епд Ниапд, Утуеп 2Ьао, У1де Шапд, Уцгпд Шапд, СНао 2Ьои, Х1ао1иап 2Ьапд, СиШи 
2Ьао, В т  И, ^ е п д  Сио, Кип Х1а, ВегзЬа Тапд, ДпсЬеп 1л, Багде-зса1е ргоГШпд о! Ыоос! 
гшсгоЫа1 з1дпаШгез т  райеп!з Рагктзоп 'з сИзеазе апй Из аззоаайоп  сДзеазе 
ргодгеззюп: а сгозз-зесДопа! зШбу, еВюМесИсте, № 126/001: 10.1016/].еЬюш.2026.106224



Нейрофизиология

М ультим одальная карта  
ги ст а м и н ер ги ч еск о й  си стем ы  м о зга  
ч ел ов ек а

К лю чевы е слова: М агнитно-резонансная томография; Гистамин; Позитронно- 
эмиссионная томография; Пространственная транскриптомика ______

Хотя гистаминергическая система участвует в регуляции сна, внимания, памяти и 
эмоций, ее пространственная организация в мозге человека была описана фрагментарно. 
Для нейробиологии и психиатрии такая карта важна, поскольку помогает сопоставить 
экспрессию генов гистаминергической системы с клеточными типами, развитием мозга, 
когнитивными функциями и изменениями при психических расстройствах.

В работе, опубликованной в А1аСиге Меп1а1 
НеаНЪ, ученые из Великобритании 
объединили транскриптомные данные, 
секвенирование РНК одиночных ядер, 
позитронно-эмиссионную томографию,
данные о развитии мозга и 
функциональное декодирование. На этой 
основе они построили мультимодальную 
карту гистаминергической системы: от
экспрессии генов и клеточных популяций 
до данных нейровизуализации и 
функционального декодирования.

Гистамин действует через четыре типа рецепторов: Н1, Н2, НЗ и Н4. В мозге Н1 и Н2 
связаны с возбуждающей нейропередачей, когнитивными процессами и синаптической 
пластичностью, НЗ регулирует высвобождение гистамина и других нейромедиаторов, а 
Н4 чаще рассматривается в связи с иммунной функцией и нейровоспалением. В этой 
работе Н1 и Н2 были преимущественно связаны с возбуждающими нейрональными 
популяциями, а НЗ — с тормозными нейронами.

При сравнении разных областей мозга авторы выделили основной пространственный 
профиль экспрессии генов гистаминергической системы: он объяснял 41,1%
региональных различий в экспрессии и менялся вдоль оси от первичных сенсомоторных 
зон к мультимодальным ассоциативным областям. Этот профиль коррелировал с 
прижизненными ПЭТ-данными о связывании НЗ-рецептора.

Ф ункциональное декодирование свя зал о  этот профиль с эм оциональной  
регуляцией, обработкой значим ы х стимулов, им пульсивностью , сном , пам ятью  
и систем ой возн аграж дени я. В озрастной  анализ п ок азал  разн ы е траектории  
ком понентов системы: экспрессия гистидиндекарбоксил азы  достигает
м аксим ум а на п оздн ем  внутриутробном и раннем постнатальном  этапах, тогда  
как экспрессия Н З-рецептора возрастает от детского к взр ослом у возрасту. 
П ространственны й профиль такж е коррелировал с региональны м и  
зак он ом ерн остям и  структурны х и зм ен ен и й  при СДВГ, больш ом депрессивном  
расстройстве, ш изоф рении и нервной анорексии. Работа не док азы вает  
причинную  роль гистам ина в этих расстройствах, но пом огает сф орм улировать  
проверяем ы е гипотезы  для дальнейш их исследований.

П ервоисточник:

Магйпз, Б., Уегопезе, М., уап Шаше1еп, Б. е! а1„ М аррщ д Ы з1атш е р а й т а у  пейлгогкз т  Ше 
Ь и та п  Ь г а т  асгозз содпШоп апб рзусЫайлс сНзогбегз., МаШге Меп1а1 Неа1Ш, № 4, (2026), 
стр. 816-828ЯЮ1: 10.1038/з44220-026-00637-1
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Н овости ф у н д ам ен тальн ой  би ом еди ц и ны

М итохондрии за к и сл я ю т  л и зо со м ы
К лю чевы е слова: Митохондрии; Лизосомы; АИ-Р2; П ротонный насос___________________

Лизосомы расщепляют чужеродные частицы и устаревшие органеллы, тем самым 
защищая клетку и снабжая ее необходимыми веществами. Для работы лизосомальных 
ферментов и гидролиза биомолекул необходим низкий (кислотный) уровень рН. 
Лизосомальная дисфункция может приводить к нейродегенеративным заболеваниям, а 
также лежит в основе широкого спектра лизосомальных болезней накопления. 
Закисление лизосом происходит за счет работы протонных насосов, таких как
вакуолярная Н+ АТФаза. Тем не менее происхождение протонов для лизосом до сих пор
остается плохо изученным.

Лизосомы активно взаимодействуют с 
другими органеллами, как при их
разрушении, так и в не зависящих от 
деградации процессах. В частности, они 
образуют контакты с митохондриями, что 
позволяет контролировать активность 
органелл, а также обмениваться 
содержащимися в них веществами. 
М еждународная группа ученых из США и 
Китая разработала соединение А1М-Р2 - 
флуоресцентную молекулу, позволяющую 
отслеживать активность лизосом по уровню 
вязкости люмена (просвета) лизосомы.
Эксперименты с АК)-Р2 на нескольких 
клеточных линиях показали, что 
активность лизосом значительно 
повышается при контакте с 
митохондриями. При этом взаимодействие 
с эндоплазматическим ретикулумом (ЭПР) 
не повлияло на флуоресценцию АЫ-Р2. 

Исследование уровня рН лизосом показало, что они значительно закисляются при 
контакте с митохондриями, но не с ЭПР.

Митохондрии производят АТФ за счет потока протонов через внутреннюю мембрану. Для 
этого с двух сторон от мембраны поддерживается сильная разница рН. Протоны активно 
выкачиваются из матрикса (внутренней полости) в межмембранное пространство. 
Предположительно, именно протоны из межмембранного пространства могут 
использоваться для закисления лизосом. Чтобы проверить это, была разработана еще одна 
молекула, РР-1, меняющая флуоресценцию в зависимости от мембранного потенциала 
митохондрий. Исследования с этой молекулой показали, что перепад рН на мембране 
действительно снижается при взаимодействии митохондрии с лизосомой. При этом 
взаимодействие с ЭПР не имеет такого эффекта. Используя комбинацию флуоресцентных 
красителей, авторы смогли непосредственно визуализировать переход протонов из 
межмембранного пространства митохондрий в люмен лизосом.

Открытый м еханизм  зак и слени я ли зосом  за  счет взаи м одей стви я с 
м итохондриям и позволит разрабаты вать новы е терапевтические опции для  
лечения лизосом альной  дисф ункции. Действительно, клетки, в которы х было 
сы м итировано состояние, ан алогичное болезн и  Н им анна-П ика (наруш ение  
липидного м етаболизм а в ли зосом ах), продем онстрировали повы ш енную  
активность л и зосом  при инициированном  сближ ении их с м итохондриям и.

П ервоисточник:

Т1ап 2., СЬеп Д., Рапд С. еЬ а1., М йосЬопйпа асгсШу 1узозотез ШгоидЬ ш етЬ гап е  сопТайз, 
СеИ Дер., № 45(3)Д)01: 10.1016Д.се1гер.2026.117112

Митохондрия

Конта
м еж ду
органеллам

Протоньг

Н АТФаза

Л изосома
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Р еп родуктология , акуш ерство  и п ед и атр и я

И ск л ю ч и тел ьн о гр у д н о е  в ск ар м л и в ан и е  
с в я за н о  с ун и к альн ы м и  эп и ген ет и ч еск и м и  
и зм ен ен и я м и  у м л ад ен ц ев

К лю чевы е слова: Грудное молоко; РАСЕ; Метилирование ДНК ______  ____

Грудное вскармливание ассоциировано с множеством благоприятных эффектов для 
здоровья ребенка: снижением риска ожирения, инфекций, улучшением когнитивного 
развития. Однако молекулярные механизмы, лежащие в основе этих связей, остаются не 
полностью исследованными. Одна из гипотез заключается во влиянии грудного молока на 
эпигенетическую регуляцию. Международный консорциум РАСЕ (Ргедпапсу Апб 
СЫ1сШоос1 Ер1депейсз) провел крупнейшее на сегодняшний день мета-исследование 
ассоциаций грудного вскармливания с метилированием ДНК в крови детей.

Ученые объединили данные 11 популяционных когорт из разных стран, включив в анализ 
3421 ребенка в возрасте от 5 до 12 лет. Оценивали три показателя: кормление грудью, 
длительность любого грудного вскармливания и длительность исключительно грудного 
вскармливания (без докорма смесями). М етилирование ДНК измеряли в крови с помощью 
метиломных чипов Шшшпа 450К и ЕРЮ. В качестве контроля использовали показатели 
метилирования пуповинной крови при рождении.

Сам факт грудного вскармливания и его 
общая продолжительность не были связаны 
с изменением степени метилирования 
после поправки на множественные
сравнения. Однако длительность
исключительно грудного вскармливания 
ассоциировалась с изменением
метилирования четырех СрС-сайтов: 
сд01257194 (ген АЬАИ, участвующий в
синтезе гема), сд20053493 (ген РМВРА, 
ответственный за регуляцию цитоскелета), 

сд04942655 (межгенный) и сд20702204 (ген СНРВ, отвечающий за контроль клеточного 
цикла). При сравнении детей, находившихся на исключительно грудном вскармливании 
более трех месяцев, с никогда не кормленными грудью младенцами обнаружили еще три 
ассоциированных СрС-сайта (включая сд20053493). Эффекты были небольшими по 
величине: разница в метилировании составляла от 0,04% до 0,17% на каждый месяц 
кормления исключительно грудью и от 0,36% до 2,02% при сравнении категорий. Ни один 
из значимых сайтов не повторялся в анализе пуповинной крови, что снижает вероятность 
ложноположительных результатов. Важным наблюдением стала высокая гетерогенность 
между когортами, что может объясняться различиями в возрасте при заборе крови, 
методах опроса о кормлении и этническом составе. При этом ассоциации для сд20053493 
(Е’Д/'ВРА) были стабильны.

К рупнейш ее на сегодняш ний день эпигеном ное исследование вы явило  
несколько СрС-сайтов, м етилирование которы х в крови детей св я за н о  с 
длительностью  исклю чительно грудного вскармливания. Эффекты  малы  и 
варьирую т м еж ду когортами, что ук азы вает на необходим ость дальнейш их  
исследований с более однородны м  ди зай н ом , учетом  клеточного состава крови  
и сбором  образц ов  в более раннем возрасте.

П ервоисточник:

С агатазсЫ  О., Еетапбег-В аггёз 5., Сазеу Е. е! а1., ВгеазНеесИпд аззоаайоп  \\4Ш БИА 
теШ у1айоп т  Ше ргедпапсу ап<3 сЫЫЬоос! ергдепейсз (РАСЕ) сопзогйиш, СИп Ергдепе!, № 
18, 63 (2026)/ЕЮ1: ЬКрз:/Мо1.огд/10.1186/з13148-025-02042-4
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5АК5-СоУ-2

В ак ц и н ац и я  от СОУГО-19 во в р ем я  
б ер ем ен н о ст и  сн и ж а ет  р и ск  п р еэк л а м п си и

К лю чевы е слова: С0У1Р-19; Вакцинация; Преэклампсия; Беременность________________

Преэклампсия (ПЭ) — одно из самых опасных осложнений беременности, этиология 
которого до сих пор до конца не известна. Вирусные инфекции, включая 5АК5-СоУ-2, 
повышают риск ПЭ, предположительно, за счет эндотелиальной дисфункции, 
воспалительного шторма и наруш ения работы ренин-ангиотензиновой системы. 
Вакцинация от СОУГО-19 доказала свою эффективность в снижении тяжести заболевания 
и неблагоприятных исходов беременности, однако ее потенциальное влияние на частоту 
преэклампсии оставалось неизученным. М еждународная группа исследователей 
объединила данные двух проспективных когорт ШТЕКСОУГО (в период с марта 2020 г. по 
июнь 2022 г.) из 40 больниц 18 стран, включив 6527 беременных, чтобы оценить связь

В когорте 33,2% женщ ин перенесли 
СОУГО-19 во время беременности, 57,5% не 
были вакцинированы, 42,5% получили хотя 
бы одну дозу, из них 30,6% — бустерную. 
Исходный анализ подтвердил независимую 
ассоциацию СОУГО-19 с преэклампсией: 
скорректированное отношение шансов 
(аОК.) составило 1,45, а среди 
невакцинированных — 1,78. При этом
вакцинация (любая) давала протективный 
эффект (аОК 0,85; 0,65-1,10), а бустерная 
доза — статистически значимое снижение 
риска ПЭ на 33% (аОК. 0,67; 0,45-0,99). 

к  зо 35 до 45 Наиболее впечатляющ ие результаты
Гестационммй возраст при  родах (недели) получены у женщин с предшествующими 

хроническими заболеваниями (диабет, гипертония, болезни сердца, почек и др.): бустер 
снижал риск преэклампсии на 58% (аОК 0,42; 0,20-0,87). Защитный эффект бустера был 
особенно выраж ен у тех, кто заболел СОУГО-19 (аОК. 0,62), но сохранялся и у 
неинфицированных (аОК. 0,74). Анализ времени вакцинации показал, что наибольшая 
польза достигалась при введении бустера во втором или третьем триместре.

Важно, что вакцинация с бустером также снижала частоту преждевременных родов (аОК 
0,67), материнской заболеваемости и смертности (0,68) и тяжелой перинатальной 
заболеваемости и смертности (0,71).

Таким обр азом , бустерная д о за  СОУГО-19 вакцины  н е только защ и щ ает от 
тяж елого течения инф екции, но и значительно сниж ает риск преэклам псии, 
особен н о у берем енны х с хроническим и забол еван и ям и . Результаты  
согл асую тся  с ги п отезой  о том, что вакцинация м ож ет ок азы вать  
н есп ец и ф и ч еск ое и м м уном одул ирую щ ее действие, сни ж ая систем ное  
воспаление и сосудистую  дисф ункцию , леж ащ ие в основе преэклам псии. 
У величение охвата вакцинацией  среди уязви м ы х групп м ож ет стать  
дополнительной стратегией проф илактики одного и з  ведущ их ослож нений  
берем енности .

П ервоисточник:

Сауогейо Р1, УШаг Д, Раппа А, е! а1., СОУГО-19 уассшаНоп з1а1из биппд ргедпапсу апй 
ргеес1атрз1а пзк: Ше рапйеппс-ега сойог! о! Ше ИЧТЕКСОУГО сопзогЦит,
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между вакцинацией и риском ПЭ.
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Аутоиммунные заболевания

И зм ен ен и я  в эк сп р есси и  ген о в  при  
ал л ер ги и  на п ы л ев ы х к л ещ ей

К лю чевы е слова: Аллергия; Транскриптом; ШМА-зед; Астма____________________________

Астма — гетерогенное воспалительное заболевание дыхательных путей, развитие 
которого определяется внешними (окружающая среда) и внутренними (генетика) 
факторами. Одним из возможных триггеров является аллергия на пылевых клещей, в 
частности на клеща домашней пыли ОегтаЬорЬадоМез рЬегопуззтиз. В работе 
южнокорейских ученых изучено влияние длительного воздействия аллергена на 
экспрессию генов в легких и крови.

Мышей линии ВАЬВ/с многократно подвергали воздействию аллергена домашней пыли, 
содержащей клещей П. рЬегопуззтиз. У грызунов брали образцы ткани легких для 
проведения транскриптомного анализа через 4, 8 и 11 недель, каждый раз отбирая по 4— 
5 мышей (всего 20 мышей, включая 6 контрольных). В результате анализа выявлены 
кластеры генов, экспрессия которых повышается или понижается с течением  времени. 
Устойчивое повышение экспрессии выявлено у кластеров генов, ассоциированных с 
иммунным и воспалительным ответом, тогда как устойчивое снижение экспрессии 
выявлено у генов, связанных с клеточным циклом и структурной целостностью тканей. 
Дополнительный анализ выявил гены И1рк2а и 5рессИ, которые могут играть ключевую 
роль при хроническом воспалении в легких мышей.

Оеср

\ /
Отбор образцов для 
транскри гттоммого 
анализа

3 обработки аллергеном Оег.р в неделю  

3 4 5 6 7 8 9  10 11 12

I I I I ; !  I I I I I I I И
количество
недель

5 мышей
после 14 доз Оег.р

5 мышей
после 26 доз Оег.р

4 мыши
после 35 доз Оег.р

Результаты, полученные на мышиной модели, сопоставили с данными двух независимых 
когорт пациентов с астмой, чувствительных к аллергенам И. рЬегопуззт из: СОКЕ А 
(контроль п=33, группа астмы п=66) и РШ5М (контроль п=4, группа астмы п=9). Для 
пациентов с астмой использовали данные транскриптомного секвенирования 
мононуклеарных клеток периферической крови. В обеих когортах выявлены 
дифференциально экспрессирующиеся гены (ДЭГ) у пациентов с астмой по сравнению с 
контрольными группами. При сравнении ДЭГ мышиной модели и двух человеческих 
когорт выявлены два общих гена — 51СЬЕС1 (повышенная экспрессия), участвующий в 
регуляции иммунного ответа и ограничении воспаления, и ТШМ54 (сниженная 
экспрессия), связанный с процессами передачи воспалительных сигналов в клетке.

При длительном воздействии  аллергена П. р1егопу55т из  в легких ф орм ирую тся  
устойчивы е транскрипционны е и зм енен и я: усиливается им м унны й ответ и 
подавляю тся  м ехани зм ы  п оддерж ан ия тканевой структуры . И дентиф икация  
новы х им мунны х регуляторны х ф акторов 81СЬЕС1 и ТШ М54 углубляет  
пон им ан и е молекулярны х м ехан и зм ов  развити я астм ы  и откры вает  
перспективы  для разработк и  терапии.

П ервоисточник:

Оп-Уи Нопд е! а1., Сепе ехргеззюп сЬапдез т  Ьоизе биз! тД е-тйисес! аИегду: Р го т  т о и з е  
тос!е1 1о Ьишап азШ та, Ехрептеп1а1 апб Мо1еси1аг РаШо1одуДЮ1: Ь№рз://с1о1.огд/10.1016/ 
ф у ех т р .2026.105044
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Биоинформатика

К р и ти ч еск ая  оц ен к а  «ч ер н ы х сп и ск ов»: 
су щ еств у ю т  б о л ее  эф ф ек т и в н ы е п одходы ?

К лю чевы е слова: Секвенирование; В1аскИзЕ; Черный список; Т2Т-СНМ13_______________

Результаты выравнивания коротких прочтений на референсный геном могут быть 
искажены артефактами из-за наличия в референсе плохо или неправильно собранных 
участков, а также регионов с низкой сложностью, центромер, теломер и сателлитных 
повторов. Распространенным способом снижения влияния таких артефактов является 
исключение из результатов выравнивания информации, пришедшей в регионы генома, 
включенные в специально сформированный «черный список» (ЫаскИз1). Ученые из США 
оценили воспроизводимость и ограничения такого подхода, а также сравнили его с 
альтернативными вариантами.

В первой части исследования ученые 
попытались воспроизвести официальные 
«черные списки» (Воу1е ЬаЬ, К ип сее  
ШШес!) для генома человека версий Ьд19 и 
Ъд38. Выяснилось, что состав списков 
радикально меняется в зависимости от 
длины к-меров, используемых для 
обработки данных, количества входных 
данных и даже выбора программы для 
выравнивания (5ТАК, Ъллга-тет2 или 
Ьо\^1е2). В списки часто попадали 
рибосомальные гены и важные онкогены.
Из «черных списков», представленных 
самими разработчиками (Воу1е БаЬ,
К и п сее  ИпШес! — Е1ЧССЮЕ РпуесЛ,
СЦТ&ШЖ ехс1изюп зе1 — 1Чогс1т), наиболее качественным ученые признали готовый
список Кипс1а]е ИпШеб, который — благодаря ручной проверке экспертами — оказался
наиболее аккуратным. Во второй части исследования авторы сравнили качество 
выравнивания данных на геном Ьд38 (только основные хромосомы) после применения 
«черных списков» с двумя альтернативными вариантами улучш ения результатов 
выравнивания: 1) добавление в референсную сборку Ьд38 специальных
последовательностей-«приманок» (ёесоу) для исключения артефактов на этапе 
выравнивания; 2) использование вместо Ьд38 более точной сборки генома Т2Т-СНМ13. 
Исследование проводили на данных ШМА-зец, АТАС-зец, \УС5. Критерием оценки 
качества выравнивания являлось сохранение биологического сигнала: количества генов с 
дифференциальной экспрессией (КМА-зец), пиков в результатах АТАС-зец и выявленных 
5ЫР (\УС5). Наилучшие результаты получили при использовании в качестве референса 
сборки Т2Т-СНМ13. Последовательности-«губки» тоже хорошо справились с устранением 
артефактов, сохранив при этом биологический сигнал от генов, которые обычно 
удаляются «черными списками».

Авторы статьи реком ендую т и сп ользовать  сборку геном а человека Т2Т-СНМ13 
для и склю чения артеф актов в результатах вы равнивания не только коротких  
прочтений, но и при ан ал и зе  данны х 1ША-8ед и АТАС-зед. В случае, если  
переход на новы й реф еренс н ев озм ож ен , лучш им реш ением  будет  
и сп ол ьзован и е последовательностей-«прим анок». При вы боре «черных  
списков» необходим о поним ать, что универсальны х списков не сущ ествует: для  
к аж дого  конкретного набора данны х требуется создав ать  свой список  
исклю чений.

П ервоисточник:

Вгубоп Р С )Аа11, ]опаШ ап О Ода1а , Му Кдиуеп , А т у  Ь 01ех , Копз^апШюз V Е1огоз , еЬ а1., 
Веуопй ЫаскИз^з: а спйса1 а з зе з зт е п !  оГ ехс1изюп зеЬ депегайоп з(ха1;ед1ез ап<3 а к е т а й у е  
арргоасЬез, В ю тГогтайсз, № 24/ЕЮ1: Ьйр5://ёо1.огд/10.1093/ЬютГогта1лс5/Ъ1ад110

Количество и охват белох-кодирующих. длинных некодируюших и других 
трансхрилтов, затронутых наборами исключений

Белок-кодирующие

Длинные 
некодирующие РНК

Другие трансхрилты

к а а > 0 5 10 15
Количество Охват затронутых

затронутых генов генов (Млн)

I  СЛНиб 81асХ»51 Ц  Килаар» ЦпАЮ ЫжМащмЫХу Щ  Моли ситаяцн
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Биология старения

П ок азан а  а ссо ц и а ц и я  р егул я тор ов  
к л еточ н ого  цикла со  ст а р ен и ем  и  
ди сф ун к ц и ей  м и к р огл и и

К лю чевы е слова; М иелинизация; Циркадные ритмы; Старение ЦНС; Микроглия_______

Старение является комплексным процессом, ассоциированным с повышением риска 
нейродегенерации. Одним из составляющих этого процесса является накопление 
нейротоксических отходов, которые микроглия уже не может утилизировать.

Китайские ученые предположили, что одной из причин старения ЦНС может выступать 
белок ВЫЬе41 (он же БЕС2) - транскрипционный регулятор, вовлеченный в циркадные 
ритмы и клеточную дифференцировку. Исследования проводили на модельных 
трансгенных мышах. Демиелинизацию у мышей провоцировали купризоном. Результаты 
экспериментов анализировали на гистологическом (по оценке интенсивности фагоцитоза 
красителя и трансмиссионной электронной микроскопией), биохимическом 
(иммунофлуоресцентными методами) и генетическом (анализ транскриптома) уровне.

Оказалось, что ВЫ1те41 важ ен для микроглия-опосредованной ремиелинизации аксонов. 
Вероятно, ВЫ11е41 функционирует по механизму отрицательной обратной связи, 
поддерживая фагоцитарную функцию микроглии, но ограничивая чрезмерны й 
фагоцитоз. Неожиданно было обнаружено, что ВЫЬе41-связанный фагоцитоз у 
микроглии ингибируется потерей Аигка (Аигога Кшазе А, 5ТК6) -  регулятора митоза 
через сборку веретена деления. У молодых мышей с дефицитом ВЫЬе41 или Аигка 
проявлялись признаки старения микроглии, дефицита фагоцитоза, прогрессирующего 
повыш ения экспрессии СП22 и наруш ения ремиелинизации. Блокада СЦ22 или 
гиперэкспрессия 5ТК6 у мышей с дефицитом ВЫЬе41 отменяли эффект. Поскольку 
митотический цикл в данной регуляторной оси никак не задействован, по-видимому, у 
белка Аигка есть другие, ранее не описанные функции.

И сследования п ок азали  новую  сигнальную  цепь, точны й м ехан и зм  которой  
ещ е требует и зуч ен и я . В озм ож н о, в дальнейш их эксперим ентах удастся  
обнаруж ить и и спользовать св я зь  м еж ду поддерж анием  активности м икроглии  
и регуляцией  циклов сна-бодрствования.

П ервоисточник:

Уап, Щ, 2Ъао, У., 1л, Н. е! а1„ Аигка-ВЬШе41 аххз ргеуеп!з ргешаШге адшд-Ике гшсгодИа1 
бузйшсйоп апй ргото1ез гетуеИпаДоп, ЦаШге С оттитса1ю пзЛ Ю 1: 10.1038/
541467-026-71014-™
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Вирусология

К ак ген ети к а  и в н еш н и е  у сл о в и я  в л и я ю т  на  
ви р ом  ч ел ов ек а

К лю чевы е слова: Вирус Эпштейна-Барр; ДНК-вирус; УУС5; Вирусы; Виром_____________

После попадания вируса в организм дальнейший исход зависит от того, как сложится 
баланс между репликацией вируса и работой иммунной системы. Возможны три 
варианта развития событий: полное уничтожение вируса, его долгое (или пожизненное) 
сосуществование в организме в латентной форме или прогрессирование инфекции и 
развитие болезни. Ранее ученые не раз исследовали виром человека, получая разны е и 
порой противоречивые результаты. Ученые из США провели крупнейш ее на данный 
момент исследование представленности ДНК-вирусов в крови и слюне человека.

В работе использовали большой объем данных полногеномного секвенирования из трех 
консорциумов: ШС ВюЬапк (490401 образец крови), АП о! Из (365918 образцов крови и 
48899 образцов слюны), 5РАКК (12519 образцов слюны). Ученые сосредоточились на 
анализе представленности 31 вируса (27 ДНК-вирусов и 4 ретровируса), которые ранее 
уже находили в подобных исследованиях. Анализ показал, что вирусная нагрузка в 
организме человека зависит от возраста, пола (у мужчин выше), привычки курить, 
времени суток и сезона. Примечательно, что курение увеличивает вирусную нагрузку 
вируса Эпш тейна-Барр (ВЭБ) и снижает нагрузку герпесвируса ННУ-7.
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Хромосомы

Генетические варианты, особенно в области главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), сильно влияют на уровень вирусной ДНК для ряда распространенных вирусов. 
Среди них: ВЭБ, два герпесвируса (ННУ-6В и ННУ-7), полиомавирус клеток М еркеля 
(МСРуУ) и три анелловируса. Что примечательно, для каждого вируса определен свой 
уникальный набор связанных локусов. Дополнительно для ВЭБ показано, что 
хроническая высокая вирусная нагрузка может быть причиной лимфомы Ходжкина, а не 
просто маркером заболевания.

И сследование раскры вает индивидуальны е разли чи я в контроле латентны х  
вирусов у человека, пок азы вает вклад генетики и обр аза  ж и зн и  в эти процессы  
и ук азы в ает  на новы е потенциальны е м иш ени для проф илактики свя зан н ы х с 
вирусам и заболеван и й .

П ервоисточник:

Мо1ап Катйакт, Оаухё Тапд, 51еуеп А. МсСагтоН & Ро-Ки БоЬ, ТЪе ОИА уш оте уапез 
Ьишап депез апб епушоптеШ з, КаШге/ЕЮ!: Ы±р5://с1о1.огд/10.1038/541586-026-10288-у
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Ф акторы  п ер си ст ен ц и и  ДН К  ВЭБ

К лю чевы е слова: СУУА5; Вирус Эпш тейна-Барр; \УС5__________________________________

Вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) является широко распространенным герпес-вирусом, 
которым инфицировано более 90% населения Земли. ВЭБ присутствует в организме в 
латентной форме и не приносит вреда организму-хозяину, однако в некоторых случаях 
может приводить к развитию аутоиммунных заболеваний, рака и неврологических 
расстройств. В данных двух самых крупных проектов по полногеномному 
секвенированию человека (1Ж ВюЬапк, п=490000; АН о! Из, п=245000) ученым из США 
удалось выявить устойчивые взаимосвязи между количеством ДНК ВЭБ в крови человека 
и различными заболеваниями дыхательных путей, сердечно-сосудистой системы, 
аутоиммунными и неврологическими нарушениями.

А!*дпт (1

Нд38 ге*егепсе

мт
ЦКВ Х ~  -

я «490.000 ОНА —*• УУОЗ
Корреляция между высоким уровнем ДНК ВЭБ в крови и 

различными заболеваниями
э * г

В широко используемой референсной сборке человеческого генома (СКСН38) помимо 
основного набора хромосом (22 аутосомы, 2 половых хромосомы) и митохондриальной 
ДНК содержится множество дополнительных последовательностей: альтернативные 
контиги для учета сложных участков генома, синтетические последовательности 
центромер, контиги с неопределенной локализацией в геноме, а такж е ряд вирусных 
последовательностей (например, вирус Эпш тейна-Барр, цитомегаловирус, 5У40). Как 
правило, дополнительные последовательности игнорируются учеными, в фокусе только 
геном человека. Авторы разработали методику количественного анализа ДНК ВЭБ по 
данным ШС5 крови человека. Они продемонстрировали, что данных секвенирования 
достаточно, чтобы точно измерить количество ДНК вируса в организме хозяина. Среди 
всех изучаемых образцов удалось выделить 10%, для которых показан значительно более 
высокий титр ВЭБ в крови по сравнению со средними значениями. Также удалось 
выявить новые генетические факторы риска: варианты в генах НЬА, повышающие 
вероятность наличия высокой концентрации ДНК ВЭБ в крови.

Авторы отм ечаю т универсальность р азработан н ого биоинф ор м атического  
подхода для ан али за  ДН К -вирусов, вы зы ваю щ их п ож и зн ен н ы е инф екции у 
человека, например, представителей сем ейств  А пеП оуМ ёае  и Ро1уота\г1Г1<1ае.

П ервоисточник:

ЗЬегту 5. Ыуео, еЬ а1., Рори1а1юп-зса1е зеци епстд ..., КаШгеЛЮБ М1рз://с1о1.огд/10.1038/ 
341586-025-10020-2



Воспалительные заболевания

Б ел ок  ЕСМ1 за щ и щ а ет  п еч ен ь  при  с т е а т о зе

К лю чевы е слова: Неалкогольная ж ировая болезнь печени; Метаболизм железа; ЕСМ1; 
Инсулинорезистентность; РСВР1_________________________________________________________

За последние десятилетия резко возросла частота метаболических заболеваний: на 
данный момент более четверти взрослого населения Земли страдает от метаболического 
синдрома. Применяемая сейчас терапия основана на изменении диеты и образа жизни. 
Она оказывается эффективной в долгосрочной перспективе, но может быть 
недостаточной для пожилых пациентов или пациентов в тяжелом состоянии. Одним из 
наиболее опасных проявлений метаболического синдрома является неалкогольный 
стеатогепатит (НАСГ). Он характеризуется накоплением ж ира в печени (стеатоз), 
воспалением и инсулинорезистентностью. НАСГ ассоциирован с циррозом и раком 
печени, хронической болезнью почек и высоким риском смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Белок внеклеточного матрикса 1 (ЕСМ1) 
защищает печень от фиброза, подавляя
сигнализацию ТСР|3. Исследования на
мышах показывают, что ЕСМ1 также 
влияет на экспрессию генов, участвующих 
в липидном метаболизме и воспалительных 
сигнальных цепях. Таким образом, этот 
белок может контролировать развитие
самого НАСГ. Группа ученых из Китая
исследовала уровень экспрессии ЕСМ1 в 
печени пациентов, страдающих от НАСГ, и 
действительно обнаружила его
значительное снижение относительно 
здоровых людей. Повышение уровня 

экспрессии ЕСМ1 в мышиных моделях подавило накопление ж ира и воспаление в 
печени, а также снизило инсулинорезистентность. Подавление экспрессии ЕСМ1,
напротив, усилило симптомы НАСГ, вызванного наруш ением диеты.

Дальнейшие исследования показали, что ЕСМ1 взаимодействует с РСВР1. Этот белок 
способен связываться с нуклеиновыми кислотами, и экспериментальные данные 
указывают на его роль в регуляции конформации ДНК, а также стабилизации и
сплайсинге РНК. Однако также РСВР1 участвует метаболизме ж елеза. Попадая в
цитозоль, ионы ж елеза связываются с глутатионом, образуя так называемый лабильный
пул ж елеза (ЛПЖ). РСВР1 взаимодействует с лабильным ж елезом и регулирует его
транспорт. Нехватка РСВР1 вызывает снижение ферритина и содержания ж елеза в 
эритроцитах, но также приводит к патологически высокому уровню ЛПЖ  в цитозоле 
клеток. Главной опасностью высокого уровня ж елеза является индуцируемый им 
окислительный стресс. Ионы ж елеза вступают в реакцию Фентона, приводя к 
образованию активных форм кислорода (АФК), которые повреждаю т липиды в печени. 
Окислительный стресс наруш ает метаболизм и вызывает воспаление, стимулируя НАСГ. 
По всей видимости, ЕСМ1 подавляет окислительный стресс, модулируя взаимодействие 
РСВР1 с железом.

Белок ЕСМ1, способны й подавлять ф ибротические и зм ен ен и я  и 
восстанавливать м етаболи зм  ж ел еза , п ок азал  себя  как перспективную  
терапевтическую  миш ень при ж ировой бол езн и  печени. ЕСМ1 защ ищ ает  
печень от тяж елы х последствий НАСГ и п озволяет пациентам , и зм ени вш им  
диету и обр аз ж и зн и , постепенно устранить первопричину м етаболи ческ ого  
расстройства.

П ервоисточник:
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Г е н ети к а  и ге н н а я  те р ап и я

Г ен ом н ы е, ф ен о т и п и ч еск и е  и 
г ео гр а ф и ч еск и е  а ссо ц и а ц и и  дли н ы  тел ом ер  
л ей к оц и тов  в США

К лю чевы е слова; Теломеры; Популяционные исследования; Геномика__________________

Изменение длины теломер лейкоцитов (СП ) связано со множеством заболеваний, 
включая сердечно-сосудистые патологии и злокачественные новообразования. В своей 
работе ученые из США изучили связь С П  с заболеваниями, образом жизни и 
генетическими особенностями. Для этого они использовали данные полногеномного 
секвенирования образцов крови многонациональной когорты программы А11 о! Из (США; 
п=242494).

СТС оценивали с помощью биоинформатической программы Те15ец, результаты 
корректировали с учетом глубины секвенирования. Ассоциации между СИ, и фенотипами 
оценивали с использованием линейной модели с поправкой на демографические, 
генетические и технические ковариаты. После статистической корректировки СТС 
демонстрировала выраженную связь с возрастом, полом и этническим происхождением.

Выявлена географическая неоднородность 
длины теломер в США. У жителей крупных 
мегаполисов с населением более 1 млн 
человек СП, значимо больше, а наиболее 
высокие значения отмечались на Западном 
побережье и Среднем Западе. Наиболее 
низкие показатели наблюдались на Юго- 
Востоке страны. Эта неоднородность
сохранялась даже после учета социально­
демографических факторов и особенностей 

образа жизни. Среди фенотипов образа жизни употребление алкоголя хотя бы раз в 
жизни у лиц старше 18 лет ассоциировалось с большей длиной теломер. Однако более 
высокий уровень потребления алкоголя, напротив, был связан с более короткими
теломерами: в группе, употреблявшей в среднем три и более напитка в день, наблюдалась
отрицательная ассоциация. Анализ связи С П  с заболеваниями показал, что большинство 
негематологических новообразований (42 из 49; 86%) ассоциированы с более длинными 
теломерами, что может отражать их роль в поддержании избыточной клеточной 
пролиферации. В то ж е время для всех рассматриваемых гематологических патологий (11 
из 11) и почти всех непролиферативных заболеваний (554 из 566; 98%) характерны  более 
короткие теломеры.

И сследование показало, что СП, определяется не только возр астом  и 
происхож дением , но такж е св я за н а  с обр азом  ж и зн и , забол еван и ям и  и 
географ ией. Роль в п атоген езе  н еодн озн ач н а: более длинны е телом еры  чащ е  
ассоциировались с негем атологическим и опухолям и, тогда как более короткие  
— с гем атологическим и и непролиф еративны м и забол еван и ям и. Т акж е авторы  
вы явили географ ическую  неоднородность С П  в США: более длинны е телом еры  
наблю дались у ж ителей крупны х городов, особен н о на Зап адн ом  п обер еж ье и 
Среднем Западе, тогда как более короткие — на Ю го-Востоке. В целом  работа  
расш иряет представления о ф акторах, влияю щ их на длину теломер, но не  
п озв ол я ет  сделать окончательны х вы водов о причинно-следственны х св я зя х .

П ервоисточник:
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М одел и р ов ан и е ст а р ен и я  к ож и  т  уН г о : от  
уп р ощ ен н ы х двухм ер н ы х м о д ел ей  к 
трехм ер н ы м  м и к р о ф и зи о л о ги ч еск и м  
си ст ем а м

К лю чевы е слова: Кожа; Дерматология; М оделирование ш  у й х о ; Внеклеточный матрикс; 
Старение_______________________________________________________________________________

Старение кожи сопровождается постепенными изменениями внеклеточного матрикса — 
сложно устроенной сети биополимеров. Важным звеном в ней является коллаген, 
определяющий механические свойства ткани. Снижение содержания коллагена и 
наруш ение его структуры лежат в основе потери упругости кожи. Несмотря на активное 
изучение этих процессов, существует проблема адекватного моделирования старения в 
лабораторных условиях. Стандартные клеточные системы не воспроизводят архитектуру 
ткани, а исследования на животных не всегда применимы к человеку. В связи с этим 
особое внимание уделяется разработке моделей ш уНго, способных достоверно отражать 
изменения матрикса при старении.

п в н
1. Получение реллъмой 2. С о м аям »  ш м е л и  яожи т

мимротекстурмой структуры и#"о с регулируемой глубиной 
поверхности комм с м орщ ин в  сочетании с

испол» ю ы м и ем  оптической м етодом  формирования 
когерентной томографии «ояяагемооого матрикса с

использованием  штампа
(совав**) Летч*п«)

Ш * ш Ш м
3. М икрорельеф* о й  структура кожи •  разном  

возрасте, созданная путем печати с 
использовани ем  01Р проекции (0ф (а1 

р госею тв) (в -  29 лет, в  -  69  лет)

В работе китайских исследователей рассмотрены основные ш уНго модели для изучения и 
воспроизведения структуры и функции кожи. Двухмерные клеточные культуры, в 
которых фибробласты кожи выращ иваются на плоской поверхности, широко 
применяются благодаря простоте и воспроизводимости. Более сложный уровень 
представляют трехмерные модели кожи, где клетки формируют объемную структуру и 
взаимодействуют с матриксом, имитируя процесс старения. В ряде таких моделей 
дополнительно воспроизводятся морфологические особенности поверхности ткани, 
например, морщины различной глубины, что также позволяет оценивать возрастные 
изменения. Наиболее перспективным направлением являются микрофизиологические 
системы, представляющие собой динамические платформы с непрерывной подачей и 
обновлением питательной среды, а также с контролируемым механическим 
воздействием. Использование таких систем позволяет приблизить модель к условиям, 
существующим в живой ткани, и более точно воспроизводить возрастные изменения.

П ереход к трехмерным ди н ам ическ им  м оделям  п озволяет зн ачи тельн о  
повы сить точность восп р оизведен и я  возрастны х и зм ен ен и й  внеклеточного  
м атрикса и создает  основу для р азработк и  более надеж ны х эксперим ентальны х  
систем  в дерм атологии.

П ервоисточник:

Уао, У., 2Ьапд, 2., 2йапд, ф е1 а1., 1п у й г о  тобеШ пд оГ ех1гасе11и1аг таЬпх сЬапдез биппд 
з к т  а д т д : Д о т  з1айс 2Б 10 ЗБ бупагте тюгорЬу5ю1одюа1 зу зД т з , М1сгозуз1 Ыапоепд, № 
12/Б01: 10.1038/з41378-026-01170-у

Стимулирование Микросреда
Текущие модели старения стареющей кожи

зироеаииал



Гистология

Н овая  м ы ш и н ая  м одел ь  точ н о  и м и ти р ует  
м и оф и бр и л л я р н ую  м и оп ати ю  ч ел о в ек а

К лю чевы е слова: Миопатия; Мышиная модель; Генная терапия________________________

Миофибриллярная миопатия 6 типа (МФМ6) - тяж елая миопатия, которая вызывает 
быстро прогрессирующее пораж ение скелетных мышц, пораж ение нервов и 
кардиомиопатию, начинающуюся в детском возрасте. Основная причина смерти таких 
пациентов - дыхательная недостаточность из-за слабости мышц, а их ожидаемая 
продолжительность жизни составляет около 20 лет. П ричина заболевания -  мутация в 
гене ВАСЗ, вследствие которой наруш ена способность ВАСЗ связываться с неправильно 
свернутыми саркомерными белками и запускать их разруш ение посредством аутофагии. 
Патологические белки накапливаются, происходит разруш ение, начинается фиброз 
мышц.

Оиа^псерз СТК1. 0|арЬгадт СТР1.

ЗсИеиз САС-ВАСЗ'*’*’ Оиайпсерз САС-ВАСЗ1’** 01арЬгадт САО-ВАСЗ”*

Ученые из Германии сымитировали МФМ6 в мышиной модели. У грызунов усиленно 
синтезировался мутантный человеческий белок ВАСЗ. Всестороннее исследование 
выявило характерные проявления МФМ6, в том числе: значительное увеличение числа 
централизованных ядер миоцитов (признаки регенерации) по сравнению с контрольной 
группой, накопление дегенерирующих мышечных клеток и общую атрофию мышечных 
волокон. В ходе исследования также проверили потенциал данной модели для испытания 
методов терапии МФМ6. В яремную вену мышам вводили генную конструкцию, 
доставляемую аденоассоциированным вирусом. В результате удалось добиться 
значительного уменьшения фиброза, увеличения силы, длины и массы мышц и 
уменьшения количества агрегатов патологического белка.

Д ан н ое исследование п ок азал о  вы сокое сходство р азработан н ой  м ы ш иной  
м одели с МФМ6 у лю дей  и ее  пригодность для исследования п атоген еза  и 
разработк и  м етодов лечения дан н ого  оп асн ого забол еван и я.

П ервоисточник:

РШррц К., СгаГ-Шезеп, К., К ирризату, М. еЬ а1„ В1оскаде оГ аиГоркаду саизез зеуеге 
зке1еГа1 тизс1е сИзгирЬюп т  а т о и з е  тос1е1 Гог туойЬгШ аг туораЙгу 6, N31 С о т т и п , № 17, 
стр. 3436/Б01: 10.1038/541467-026-71749-6
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Избыточный вес и ожирение

М и ссен с-м утац и я  в г е н е  р ец еп то р а  ГПП-1 
оп р едел и л а  эф ф ек т  от его  аго н и сто в

К лю чевы е слова: Миметики; Инкретины; Диабет; Метаболизм; Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1; Ожирение______________________________________________

Ожирение — хроническое заболевание обмена веществ, возникающее в любом возрасте. 
Оно проявляется в избыточном увеличении массы тела преимущественно за счет 
чрезмерного накопления жировой ткани. Ожирение провоцирует диабет и болезни 
сердца.

Фармакологическая терапия входит в комплексные программы лечения хронического 
ожирения. Глюкагоноподобный пептид-1 (ГЛП1) и желудочный ингибирующий 
полипептид (ГИП) — два основных гормона (инкретина), секретируемых желудочно-
кишечным трактом после приема пищи. В последнее время мощные миметики
инкретинов, включая семаглутид (агонист рецептора ГЛП1) и тирзепатид (двойной 
агонист рецепторов ГЛП1 и ГИП), стали широко доступны для пациентов с ожирением 
или избыточным весом и факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний.

Но эффективность препаратов у разных 
людей может существенно отличаться.
Например, в исследованиях семаглутид
приводил к среднему снижению массы тела 
на 10,2 процента, но у части пациентов оно 
составляло более 25 процентов,
а у некоторых — менее 5 процентов. Такая 
вариативность может объясняться в том

числе генетическими факторами. Чтобы точнее разобраться в генетических влияниях 
на активность агонистов рецепторов ГЛП1 и ГИП, группа ученых под руководством
Адама Автона из частной биотехнологической компании 23апс1Ме (США) провела
масштабный полногеномный поиск ассоциаций среди 27885 респондентов, которые 
использовали препараты семаглутида или тирзепатида.

Полногеномный поиск ассоциаций выявил в шестой хромосоме миссенс-мутацию 
гз 10305420 сигнального пептида гена СЬР1К, при котором седьмая аминокислота 
заменяется с пролина на лейцин (р = 2 ,9 х 1 0 10, референсный аллель С, эффекторный 
аллель Т). На каждый эффекторный аллель Т приходилась дополнительная потеря 0,76 
килограмма при лечении агонистами ГЛП1. Несколько анализов показали причинно- 
следственную связь между этим вариантом и фенотипом лечения. После этого 
исследователи провели сравнительный анализ 11 фенотипов побочных эффектов. Поиск 
ассоциаций обнаружил два варианта: гз11760106 был связан со рвотой при лечении 
агонистами ГЛП1, а гз9357296 — с тошнотой. Кроме того, у пациентов, которые лечились 
тирзепатидом, обнаружилась дополнительная причинная ассоциация с вариантом 
гз71338792 в пределах гена С1РК, которая была связана со рвотой.

Учены е использовали данны е о генетических факторах, которы е влияю т  
на эф ф ективность лечения агонистам и ГЛП1, и разработали м одели, способны е  
предсказы вать исходы  лечения. В целом эти результаты  дополняю т пон им ан и е  
ф арм акогенетики агонистов рецептора ГЛП1, что в будущ ем  позволит  
добиваться наилучш их исходов у пациентов с ож ирением  и диабетом  второго  
типа.

П ервоисточник:

О. ]. 5и, X К. АзЬепйигз!, Ш. Хи, V Тгап, К. К. 1Аи, С. Н. ШеМоп, X 5Ы, В. Шскз, 23апс1Ме 
КезеагсЬ Т е а т , N. 5. АЪиГНизп, 5. АзНЬекуап, М. V. Но1тез, В. Ь. КоексЬ ап<3 А. Аийэп, 
Сепейс ргесИсйэгз о! СШР1 гесер!ог а д о т з !  \лге1дМ 1озз апб зк1е еЛес!з, ИаШге, № 155Ы 
1476-4687 (онлайн)/ЕЮ1: М1рз://с1о1.огд/10.1038/541586-026-10330-2

0 Ю С А 0 О *  и К Е  Р Е Р Т Ю Е 1  ( С 1 . Р - 1 )  
А И 0 ЯЕСЕРТОЯ С0М Р1ЕХ
РОЯ 10: 100Я.5Ю1

сир-1 А Н А Ю С (5УМТНЕТ1С) 
А Н 0 ЯЕСЕРТОЯ С 0М Р1Е Х  л
РОВ 10: 4АР0.426М
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Иммунология

Н 1А -ти п и рован ие 2 2 6  и н ди в и дов  и з  тр ех  
гор одск и х  а гл ом ер ац и й  Ю ж н о-А ф ри кан ск ой  
Р есп убл и ки

К лю чевы е слова: НЬА-типирование,- Популяционные исследования; НБА_______________

Человеческие лейкоцитарные антигены (НБА) — это белки, присутствующие на 
поверхности большинства клеток человеческого организма и играющие ключевую роль в 
иммунном ответе, кодируемые высоко полиморфными генами главного комплекса 
гистосовместимости (МНС). В Африке, как колыбели человечества, наблюдается 
наибольшее генетическое разнообразие аллелей НБА. Ю жно-Африканская Республика 
(ЮАР) — самая южная страна Африки с населением ~62 млн человек, отличающаяся 
высоким генетическим разнообразием из-за смешения банту, койсанских, европейских, 
южноазиатских и австронезийских (малайских) народов. Однако данные по Н1А- 
типированию этносов ЮАР остаются ограниченными.

В исследовании южноафриканских ученых участвовали 226 индивидов из Кейптауна 
(п=78), Йоханнесбурга (п=102) и Дурбана (п=46), в основном африканского 
происхождения (97,4%), в возрасте 22—75 лет. Для получения данных НЬА геномную 
ДНК экстрагировали из крови. Обогащение локусов НБА класса I (А, В, С) и II (БКВ1, 
Б0В 1, БРВ1) проводили мультиплексной РСК с праймерами 1МС5до-МХ6-1 (СепОХ). 
Библиотеки готовили набором 1ЧС5до-иЪгХ с двойной индексацией (]МС5до-1пс1Х 1-Ш). 
Секвенирование выполняли на приборах Ш иш та (УДЗед У2 (2x151 п.о.). Н1А- 
типирование осуществляли с помощью ПО БГСЗ-епдте уЗ.1.0 (СепОХ) с базой 1РО-1МСТ/ 
НЬА уЗ.55.0.

Типирование охватило НЬА-А (п=225, 34 аллеля), -В (п=222, 31), - 
С (п=226, 26), -РРВ1 (п=220, 29), -Б0В1  (п=224, 13), -ОРВ1 (п=223,
21). Новых генотипов не выявлено. Частоты аллелей НЬА I и II 
классов оказались сопоставимы с данными других 
южноафриканских исследований. Для НЬА I класса и ИКВ1 
отмечена более равномерная распространенность, тогда как для 
ОРВ1 и Э0В1  выявлен аллельный перекос: три самых частых 
аллеля составили от 12,3% до 29,8% всех наблюдений. Отклонения 
от равновесия Харди-Вайнберга (р <0,05) обнаружены для НЬА-С,
-ОРВ1, -ИОВЬ Выявлено также, что ряд аллелей сильно 
варьируется по городам, отраж ая этнические различия (в 
Дурбане крупнейшей этнической группой являются зулусы, в то время как Йоханнесбург 
является "плавильным котлом" для представителей множества этносов). Доминирующим 
гаплотипом выборки является А*24:02-В*07:02-С*07:02-ОРВ1*02:01-ОС)В1*06:02- 
ПКВ1*15:03 (2,52%).

О ценка распределения аллелей НЬА восполняет деф ицит и м м уногенетических  
данны х по аф риканским  популяциям . П олученны е частоты  аллелей, вклю чая  
вы явленны й перекос по Н1А-ОРВ1 и им ею т зн а ч ен и е  для
интерпретации Т -клеточного ответа и опти м и заци и  ди зай н а  вакцинны х  
антигенов с учетом  региональны х особен н остей  профилей НЬА. Результаты  
дан н ого исследования добавлены  в общ едоступную  б а зу  данны х АЬ^Б (ЬЫря:// 

а11е1еГгеф1епс1е5. пеЬ/).

П ервоисточник:

А. БигиЫ е! а1., Н1А 1уршд о! НБА-А, -В , -С , -Б Р В 1, -Б 0 В 1  апб -ОКВ1 1оа о! 226 
тс1тс1иа15 Д о т  Шгее теД ороШ ап агеаз т  ЗоиШ АГпса, Н и т ап  1ттипо1оду, № ЗДЮ1: 
йДр5://боьогд/10.1016/).11итш1т.2026.111677
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Клеточные технологии

Б ел к ов ы е би н дер ы  п р и ц ел ь н о  достав и л и  
м и тохон дри и  в клетк и  и за м ед л и л и  
их д еген ер а ц и ю

К лю чевы е слова: МйоСаШ; Белковые биндеры; М итохондриальная дисфункция________

Ряд неизлечимых в настоящее время заболеваний, включая нейродегенеративные 
расстройства, атрофию зрительного нерва и сердечную недостаточность, связаны с 
митохондриальной дисфункцией. Трансплантация здоровых митохондрий была 
предложена в качестве потенциальной терапевтической стратегии.

Ш вейцарские исследователи разработали систему для доставки здоровых донорских 
митохондрий в заданные типы клеток с использованием специфичных белковых 
связывающихся элементов (белковых биндеров). Система, названная МйоСаЪсЬ, 
существует в трех вариантах. МйоСа^сЬ-С подразумевает включение биндеров, 
специфичных к митохондриальным поверхностным белкам, в мембраны клеток-мишеней. 
МйоСа^сЬ-М, наоборот, — включение биндеров, специфичных к поверхностным белкам 
клеток-мишеней, в мембраны митохондрий. МйоСа^сЬ-Ш комбинирует оба эти подхода — 
биспецифичные друг к другу биндеры включаются в мембраны митохондрий и клеток- 
мишеней. В качестве биндеров использовали нанотела — небольшие минимально 
функциональные однодоменные фрагменты антител.

Мюсакь-аМПоС*с*-М 

МИвсПопапоп-Ьо«да т о п м р а с а с Ы пак

Авторы работы создали нейроны из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток 
(1РЗС) пациента с наследственной оптической нейропатией Л ебера с мутацией 
т111778С>А митохондриального гена N 04. В них замедлили гликолиз, заменив в 
питательной среде глюкозу на галактозу, что вызвало нейродегенерацию . С помощью 
МйоСа^сЬ в такие клетки т уИго трансплантировали донорские митохондрии и убедились, 
что их выживаемость повысилась на 23,6%. Секвенирование РНК отдельных клеток 
(зсШМАзец) показало повышенную экспрессию здорового варианта N 04, а также генов 
окислительного фосфорилирования, синтеза АТФ и комплекса I дыхательной цепи. В 
заверш ение исследователи ввели в ганглионарные клетки сетчатки мыши наноантитело 
против СРР и через три недели вызвали дегенерацию этих клеток путем разруш ения 
зрительного нерва. Через сутки в сетчатку ввели 2,5 микрограмма митохондрий с СРР на 
поверхности. В результате выживаемость ганглионарных клеток повысилась на 46,8% по 
сравнению с введением плацебо. Иммунный ответ при введении в организм мыши 
донорские митохондрии не вызывали.

П олученны е результаты  пок азы ваю т, что разработан н ая  систем а МШ>Са1сЬ 
обесп ечи вает эф ф ективную  и прицельную  доставку донорских м итохондрий в 
задан н ы е клетки. Эти м итохондрии по м еньш ей м ере врем енно м огут повы сить  
вы ж иваем ость таких подверж енны х дегенерации клеток с м итохондриальной  
дисф ункцией  т  у Н г о  и  т  у 1 у о .  Авторы продолж аю т соверш енствование систем ы  
и ее доклинические испы тания.

П ервоисточник:

Ауироу Т., М огепо^иап, V, СигГош, 5. е! а1., Се11-1уре-1агде1е<1 шйосйопйпа! 1гап5р1ап1;а1юп 
гезсиез сеП бедепегайоп, НаШгеЯЮ!: Ы1р5://с1о1.огд/10.1038/541586-026-10391-0
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Клиническая онкология

I ф а за  и сп ы тан и й  п ер со н а л и зи р о в а н н о й  
м Р Н К -вакцины  п роти в  РМ Ж

К лю чевы е слова: мРНК-вакцина; Неоантигены; ТНРМЖ; Т-клетки_____________________

Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ), характеризующийся агрессивным 
течением и высокой частотой метастатических рецидивов даже на ранних стадиях, 
составляет около 15% всех случаев РМЖ. Стандартная таргетная терапия, направленная 
на рецепторы эстрогена, прогестерона и НЕК2, неэффективна, что делает поиск новых 
стратегий лечения особенно актуальным. Компания ВюШ есЬ (ФРГ) разработала 
индивидуальные мРНК-вакцины на основе неоантигенов для 14 пациенток с ранней 
стадией ТНРМЖ, прошедших через хирургическое вмешательство или неоадъювантную/ 
адъювантную терапию: по данным секвенирования ДНК и РНК опухолей пациенток 
определили соматические мутации в неоантигенах в качестве 20 мишеней для мРНК- 
вакцины. Вакцины вводились внутривенно, в составе липосомальных наночастиц, по 
схеме из 8 доз: по 1 дозе в течение 6 нед. и 2 дозы с интервалом в 2 нед.

классификация Ю
злокачественных пациентов

опухолей
Т2М1М0 Р1

Т2М2аМ0 Р2
Т2М0М0 РЗ

Т1СМ0М0 Р4
Т1СЫ0М0 Р5
ПсМОМО Р6
ИсИОМО Р7 Ф 8 -
Т2М1М0 Рв
Т2М0М0 Р9

ПсМОМО Р10
ПсМОМО Р11

ПсМОМО. Т1СМ1ШМ0 Р12
ПсМОМО Р13
Т2М1М0 Р14

♦ ►

-600 -400 -200 0 200 400 600
Количество дней с момента первой ван
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«ацим индивидуальной «еоантигеииой мРМК вакциной
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+  Операция
^  Неоадъюадмтмая химиотерапия 

^  Пост-неоадъювантная химиотерапия 

^  Адъювантная химиотерапия 
^  Лучевая терапия

(ТАА»

^  Индивидуальная
меоантигеиная иРНК вакцина

Пассивное 

До досрочное

Прогрессирование болезни
ф  Смерть

У всех 14 пациенток выявлен Т-клеточный ответ на вакцинацию, причем  у большинства 
возник ответ на несколько (до 10) мишеней. Наблюдение показало, что индуцированные 
Т-клетки оставались функциональными до 6 лет. Из 14 участниц у 11 не возникло 
рецидива в течение всего периода наблюдения, но 1 пациентка из этой группы 
скончалась через 15 мес. после вакцинации по неустановленной причине. У 3 пациенток 
произошел рецидив. В первом случае иммунный ответ пациентки на вакцину оказался 
слабо выраженным, однако удалось достичь полной ремиссии на фоне последующей 
иммунотерапии, блокирующей рецептор РБ-1 на Т-клетках. Во втором случае 
рецидивирую щая опухоль пациентки утратила экспрессию молекул МНС I, что нарушило 
презентацию  неоантигенов. В третьем случае у пациентки с мутацией в гене ВЕСА 
рецидив возник из другого первичного очага, который не учли при создании вакцины.

П ерсонализированны е м РН К -вакцины  продем онстрировали вы сокую  
им м уногенность и способность формировать длительный, ф ункционально  
активны й Т-клеточны й им м унитет при ТНРМЖ.

П ервоисточник:

II. 5аЫп е! а1., 1пс1тс1иаИ2ес1 тШМА уасстез.../Е)01: М1рз://с1о1.огд/10.1038/
541586-025-10004-2



Клиническая онкология

С остоян и е ти м уса  как би ом ар к ер  
эф ф ек ти в н о сти  и м м ун отер ап и и  
зл о к а ч ест в ен н ы х  н о в о о б р а зо в а н и й

К лю чевы е слова: ЗНО; РМЖ; НМРЛ; Иммунотерапия рака; Тимус; Меланома; Модель 
глубокого обучения; Рак почки; И КТ_____________________________________________________

Иммунотерапия злокачественных новообразований (ЗНО) эффективна не для всех 
пациентов. Чтобы определить, будет ли для данного пациента полезна терапия 
ингибиторами иммунных контрольных точек (ИКТ), используются биомаркеры, 
характеризующие иммунный статус опухоли. Исследователи из США предложили новый 
биомаркер, характеризующий иммунный статус пациента: состояние его тимуса.

На первом этапе исследования 
использовали клинические данные 1218 
пациентов с немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ), получавших терапию 
ингибиторами ИКТ. Для оценки состояния 
тимуса использовали модель глубокого 
обучения, принимающую на вход КТ- 
снимки. Модель оценивала
функциональное здоровье тимуса 
количественно, после чего все пациенты 
были по процентилям поделены на три 
группы: плохое, среднее и хорошее
состояние тимуса. С помощью анализа 
пропорциональных рисков Кокса было 
показано, что пациенты со средним или 
высоким статусом состояния тимуса имеют 
меньший риск прогрессирования
заболевания и смерти после
иммунотерапии. Размер эффекта этого 
предиктора оказался сопоставим с такими 
маркерами, как уровень экспрессии РО-Ы  
и величина мутационной нагрузки опухоли 
(ТМВ). При включении этих предикторов в 
одну модель статус состояния тимуса 

повышает прогностическую значимость модели.

Аналогичное исследование провели на когорте Нагуагй-РАМ, состоящей из 2258 
пациентов с такими диагнозами, как меланома, рак почки, рак молочной железы (РМЖ), 
рак мочевого пузыря (РМП) и рак пищевода. Все пациенты получали иммунотерапию 
ингибиторами ИКТ. Для данной когорты наблюдается снижение выживаемости по мере 
снижения статуса состояния тимуса, однако статистически значимая корреляция 
выявлена только для пациентов с меланомой, раком почки и РМЖ.

Таким обр азом , состоян и е тим уса является не зави сящ и м  от типа опухоли  
ф актором , определяю щ им  эф ф ективность им м унотерапии, что м ож ет иметь  
зн а ч ен и е  для стратиф икации пациентов, прогнозирования сроков лечения и 
разработк и  стратегий терапии в им м уноонкологии.

П ервоисточник:

Вегпа1г, 5., Ргас1еп1:е, V., Рац 5. е! а1., ТЬупис ЬеаШз апб йптипоШ егару оШ сотез т  раДеп1з 
вдЙ1 сапсег, КаЬигеДЮ!: 10.1038/541586-026-10243-х
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М олекулярная онкология

А кральная м елан ом а: с в я зь  г ен ет и ч еск о г о  
п р о и сх о ж д ен и я  и со м а т и ч еск о го  п р оф и л я  
м утац и й

К лю чевы е слова: Генетическое происхождение; Акральная меланома; Транскриптом

Акральная меланома — редкий подтип меланомы, возникающий на ладонях, ступнях и 
под ногтевыми пластинами. В отличие от большинства форм рака кожи, она не связана с 
УФ-излучением и чаще встречается у людей неевропейского происхождения, которые 
при этом слабо представлены в геномных исследованиях.

Ученые из Мексики проанализировали 123 образца опухолей от 92 пациентов методами 
полноэкзомного и транскриптомного секвенирования. На полученных данных провели 
анализ копийности генов и транскриптомное профилирование. Также ученые оценили 
генетическое происхождение пациентов и связали молекулярные данные с 
клиническими исходами. Оказалось, что акральная меланома заметно отличается от 
классической: в ней реж е встречаются мутации в известных драйверных онкогенах 
(например, ВВАР  и ЛГКА5), а значительная часть опухолей вообще их не имеет. Однако в 
исследуемых образцах встречалось большое количество структурных перестроек генома. 
Интересно, что наличие известных драйверных мутаций оказалось ассоциировано с 
большей вероятностью возникновения рецидива после лечения. Дополнительно в работе 
показано, что мутационный профиль связан с происхождением пациентов: «европейское 
происхождение» ассоциировано с повышенным количеством мутаций в гене ВВАР. При 
этом такие опухоли по молекулярным характеристикам близки к обычной кожной 
меланоме. Кроме того, опухоли удалось разделить на три транскриптомных подтипа с 
разным клиническим исходом: от более благоприятного до более агрессивного. Это 
подчеркивает гетерогенность заболевания даже внутри одного подтипа.

И сследование п ок азало, что акральная м еланом а — это слож ное и 
н еоднор одн ое заболевание, которое отличается от классической м еланом ы . 
В аж ную  роль играет как набор м утаций, так и происхож дение пациента, что  
обуславливает прогн оз и течение забол еван и я . Это подчеркивает  
необходим ость вклю чения р азн ообр азн ы х популяций в он к ологи ческ ие  
исследования.

П ервоисточник:

ВазигЬо-йогайа, Р., е! а1., Апсезйу апй зо т а й с  ргоШе шсйсаЬе асга1 т е 1 а п о т а  о п д т  апй 
ргодпоз15, Майдге, № 651, стр. 221-230ДЮ1: 10.1038/541586-025-09967-2
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Нейродегенеративные заболевания

Н овое м асш табн ое  и ссл ед о в а н и е  вар и ац и й  
длины  8ТК и их с в я зи  с р и ск ом  р а зв и т и я  
н ей р о д еген ер а т и в н ы х  за б о л ев а н и й

К лю чевы е слова: Тандемные повторы; 5ТК; Когортный анализ_________________________

Некоторые короткие тандемные повторы (5ТК) становятся патогенными при изменении 
их длины, приводя к множеству тяжелых заболеваний нервной системы и мышц. С 1991 
года, когда впервые обнаружили связь между повторами в гене РМВ.1 и синдромом 
М артина-Белл (синдромом ломкой Х-хромосомы), ученые нашли уже более 70 
неврологических заболеваний, связанных с длиной 5ТК. Ученые из США проверили, как 
часто патогенные 8ТК встречаются у людей.

1020 833 образца
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Авторы статьи проанализировали данные более миллиона человек, чтобы определить 
частоту повторов в 37 локусах, ассоциированных с нейродегенеративными 
заболеваниями. Работу проводили на данных секвенирования (в основном 1УЕ5, в 
меньшей степени — 1УС5) из 7 крупных консорциумов: 1Ж ВюЬапк (п=469662), СНЗ 
(п=173585), МСР5 (п=140996), Мауо-СИтс ВюЬапк (п=116345), СЫСО (п=44970), Репп 
МесИсте ВюЬапк (п=44027), Моип! 5та1  (п=31248). Исследование показало, что частота 
носительства патологических вариантов нередко превыш ает распространенность самих 
заболеваний, что может говорить о неполной пенетрантности или позднем дебюте 
рассматриваемых заболеваний.
Объединив результаты анализа 5ТК с данными биохимического анализа крови и МРТ 
мозга из проекта ИК ВюЬапк (в анализ взято более 50000 человек), удалось установить, 
что у носителей определенных вариантов еще до постановки диагноза наблюдаются 
снижение объема мозга и повышение уровня белка N11, в крови. Следовательно, 
информация о некоторых повторах может использоваться для ранней диагностики и 
мониторинга прогрессирования болезни.

И сследование демонстрирует, что масш табны й анализ 5ТК по данны м  
секвенирования крупных би обан ков  позволяет вы являть носителей патогенны х  
вариантов до появления первых сим птом ов и разрабаты вать новы е  
биом аркеры  для ранней диагностики нейродегенеративны х заболеван и й .

П ервоисточник:

Уцау Кшпаг Роипга)а, е1. а1, Рори1айоп-5са1е гереа! ехрапзю пз е1иск1а1е сЬзеазе пзк  апй 
Ь г а т  айчэрЬу, КаШгеДЮ!: Ы1рз://с1о1.огд/10.1038/541586-026-10345-6
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Нейродегенеративные заболевания

У ровень бел к а р-1аи217 м о ж ет  п р ед ск а за т ь  
р и ск  р а зв и т и я  дем ен ц и и  у  ж ен щ и н  з а  25  лет  
до п о я в л ен и я  си м п том ов

К лю чевы е слова: Биомаркеры; Болезнь Альцгеймера; Тау-белок________________________

Плазменные биомаркеры болезни Альцгеймера открывают возможности для 
неинвазивного скрининга и ранней диагностики. Фосфорилированный белок тау-217 (р- 
1аи217) демонстрирует высокую точность в выявлении амилоидной и тау-патологии, но 
долгосрочные проспективные данные оставались ограниченными. Исследователи из 
США проанализировали данные Ш отеп 'з НеаШг 1пШаДуе М етогу  51ис1у (\УН1М5), чтобы 
оценить ассоциацию исходного уровня р-1аи217 с инцидентными мягкими когнитивными 
нарушениями (МС1) и деменцией за 25 лет наблюдения.

Накопление тэу
Дестабилизированные 
микротрубочки У '

© Фибриллы 
тау-белка

Г иперфос формированный 
тау-олигомер

В анализ вошли 2766 женщин без когнитивных нарушений на момент включения. 
Уровень белка р-1аи217 измеряли в образцах плазмы, собранных в 1996-1999 годах. За 
период наблюдения у 1311 участниц развились умеренные когнитивные наруш ения (849) 
или деменция (752).

Каждое удвоение исходного уровня фосфорилированного 1аи217 оказалось связано с 2,4- 
кратным повышением риска МС1 или деменции. Ассоциации оказались сильнее 
выражены у женщин старше 70 лет и носителей варианта белка АРОЕ с4. Были 
обнаружены расовые различия: у женщин европейского происхождения р-1аи217 был 
значимым предиктором МС1, тогда как у афроамериканок ассоциация отсутствовала. Для 
деменции ассоциация сохранялась в обеих группах, однако величина риска была выше у 
европейцев. Но дискриминационная способность р-1аи217 в сочетании с возрастом для 
прогнозирования деменции оказалась схожей у европеек (А11С=72,0%) и 
афроамериканок (А1ГС=70,4%).

П олученны е данны е подтверж даю т возм ож н ость  и сп ол ьзован и я р-1аи217 в 
клинической практике в качестве биом аркера. О днако они такж е  
п одчеркиваю т необходим ость учета дем ограф ических и клинических ф акторов  
при интерпретации результатов, а так ж е особенностей  популяций.

П ервоисточник:

ЗЬабуаЪ АН, апд В, ЬаСго1х А2, е! а1., И а з т а  РЬозрЬогу1а1ей Таи 217 апб ГпсШеп! МИб 
СодпШуе 1тра1гтеп1 апб О етеп й а  т  01бег М отеп , ]АМА ИеЬу Ореп, № 9(3), стр. 
е261295./Б01: бо1:10.1001/]атапе1^огкореп.2026.1295
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Новости отечественной медицины

К ак клетки «ч ув ствую т силу»: н овы й  в зг л я д  
на ц и тоск ел ет

К лю чевы е слова: Биоинформатика; Цитоскелет; РНК-секвенирование,-
Магнитогенетика; Наночастицы; Мезенхимальные стволовые клетки____________________

В последние годы ученые все чаще обращают внимание на то, как физические силы — 
давление, растяжение, перемещ ение в пространстве — влияют на клетки организма. Это 
особенно важно для понимания заживления тканей, роста опухолей и работы стволовых 
клеток. Однако до сих пор оставался открытым вопрос: воспринимает ли клетка 
механическое воздействие как единый сигнал или различает, к какой части ее 
внутреннего «каркаса» приложена сила? В большинстве существующих экспериментов 
воздействие оказывают на клетку в целом, деформируя ее поверхность или окружающую 
среду. В таких условиях трудно понять, какую роль играют отдельные компоненты 
цитоскелета — актиновые нити, микротрубочки и промежуточные филаменты. Между 
тем именно они образуют опорную систему клетки и могут по-разному участвовать в 
передаче сигналов.

Российскими учеными предложен способ точечного воздействия на разны е элементы 
цитоскелета. Исследователи использовали магнитные наночастицы оксида ж елеза, 
связанные с белками цитоскелета при помощи антител. С помощью магнитного поля к 
этим частицам прикладывали очень малые силы, сопоставимые с естественными 
внутриклеточными нагрузками. Так удалось избирательно воздействовать на актин, 
тубулин и виментин в мезенхимальных стволовых клетках человека. Затем с помощью 
РНК-секвенирования ученые проанализировали, как меняется работа генов в клетке.

В. Миграция магхитеямх иаиомастмц •  кжггку чцм* магмитмоя пом

Полученные данные показали, что разны е элементы цитоскелета запускают разны е 
клеточные программы. Воздействие на тубулин в составе микротрубочек усиливало 
процессы, связанные с прикреплением клетки и ее перемещением, а также 
взаимодействием с межклеточным веществом. Виментин, напротив, был связан с 
активацией деления клеток и синтеза ДНК. При воздействии на актин преобладали 
реакции, характерные для клеточного стресса, включая защитные и адаптационные 
механизмы. Примечательно, что общих генов, реагирующих на все типы воздействия, 
оказалось крайне мало. Это свидетельствует о том, что клетка не просто «чувствует силу», 
а различает ее источник внутри собственной структуры.

П олученны е данны е показы ваю т, что клетка способна различать, какая  
им енно структура в систем е цитоскелета испы ты вает м еханическую  н агр узк у . 
Это откры вает путь к создан и ю  новы х м етодов управления клеткам и и м ож ет  
лечь в основу разработки  технологий регенеративной м едицины  и 
противоопухолевой терапии.

П ервоисточник:

РогсИпа УА., КагауазЬкоуа О.У., РесЬшкоуа И.А. е! а1., А тадпе1одепейс аДаз о! 
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Новости отечественной медицины

П ер вы е р езул ь таты  р а сш и р ен н о го  
н еон атал ь н ого  ск р и н и н га  в РФ

К лю чевы е слова: Масс-спектрометрия; УУС5; Новорожденные; Неонатальный скрининг

Неонатальный скрининг — важный инструмент превентивной медицины, позволяющий 
выявлять тяжелые заболевания сразу после рождения, до появления клинических 
симптомов. В 2023 г. в Российской Федерации расширили программу неонатального 
скрининга с 5 до 36 патологических состояний, 29 из которых являются наследственными 
заболеваниями обмена веществ, которые обычно проявляются в младенческом возрасте. 
Получены первые результаты двух лет скрининга.

Сбор образцов 
сухих пятен 
крови

I

Забор кроем:
• Через 24-48 часов после 

рождение для доношенных 
младенцев

• Через 144-168 часов после 
рождения для 
недоношенных младенцев

48 часов между забором крови и 
отправкой в межрегиональный 
центр для первичного 
тестирования

Первичное
тестирование

И

Подтверждающее
тестирование

8 течение 72 часов:
• Скрининг иа наследственные 

нарушения обмена веществ 
методом тандемной масс- 
спектрометр ни

* Скрининг на спинальную 
мышечную атрофию и 
первичные иммунодефициты 
методом РТ ПЦР

При выявлении положительных 
рехультатов образцы 
отправлялись на 
подтверждающее тестирование

Повторный сбор сухих пятен 
крови и отправка а рефе раненый 
центр в течение 24 часов
• Анализ аминокислот и 

ацилкарнитинов в сухих 
пятнах методом тандемной 
месс-спектрометрии

• Анализ органических кислот в 
моче методом газовой 
хроматографии и масс 
спектрометрии

• Молекулярно-генетический 
анализ методом таргетиого 
секвенирования

В период с января 2023 г. по декабрь 2024 г. в программу включили 2425368 
новорожденных (98,3% от общего числа родившихся в РФ). Первичный анализ проводили 
на сухих пятнах крови с помощью метода тандемной масс-спектрометрии. Образцы с 
положительным результатом направлялись в М едико-генетический научный центр имени 
академика Н.П. Бочкова для расширенного тестирования, включающего масс- 
спектрометрический анализ аминокислот и ацилкарнитинов в сухих пятнах, анализ 
органических кислот в моче с помощью газовой хроматографии и масс-спектрометрии, а 
также молекулярно-генетический анализ на основе таргетного секвенирования. У 41728 
новорожденных (1,69%) результат первичного скрининга был положительным, из них 
37733 прошли расширенное тестирование. Удалось подтвердить 834 случая врожденных 
аномалий развития. Наиболее распространенным нарушением обмена веществ оказалась 
фенилкетонурия (538 случаев), за ней следовала микросфероцитарная анемия (99 
случаев). Наблюдались выраженные региональные и этнические различия. Включение 
28 новых заболеваний в программу скрининга без предварительных пилотных 
исследований привело к высокой доле ложноположительных результатов из-за отсутствия 
опыта интерпретации пограничных значений: диагноз подтверждался в среднем у 39 из 
1000 новорожденных с положительным тестом.

Результаты  неонатального скрининга подтверж даю т клиническую  
эф ф ективность программы . О днако сущ ествую т такие проблемы , как вы сокий  
уровень лож нополож ительны х результатов в первичном ан ал и зе  и 
логистические задер ж к и  при направлении на расш иренное тестирование.

П ервоисточник:
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Р еп родуктологи я , ак уш ерство  и п ед и а тр и я

К огор тн ое и ссл ед о в а н и е  н е в ы я в и л о  
п ов ы ш ен и я  ч астоты  ЗНО п о сл е  п р и м ен ен и я  
в сп ом огател ь н ы х р еп р одук ти вн ы х  
техн ол оги й

К лю чевы е слова: Вспомогательные репродуктивные технологии; ЗНО; ЭКО; ВМИ______

Число семей, прибегающих к вспомогательным репродуктивным технологиям (ВРТ), 
неуклонно растет. Сохраняются опасения, что гормональная стимуляция овуляции и 
манипуляции с яичниками могут повышать риск гормонально-зависимых 
злокачественных новообразований (ЗНО). Однако до сих пор отсутствовали данные, 
охватывающие все типы ВРТ и учитывающие особенности образа жизни и 
репродуктивного анамнеза женщины. М еждународная группа ученых провела когортное 
исследование, включившее более 400 тысяч женщин, которые использовали ВРТ в период 
с 1991 по 2018 год, с отслеживанием показателей их здоровья в течение —10 лет после 
процедуры.

Авторы выделили три не исключающие друг друга когорты: (1) женщины, получавшие 
экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) или интрацитоплазматическую инъекцию 
сперматозоида (п=274676); (2) женщины, получавшие внутриматочную инсеминацию с 
контролируемой овариальной стимуляцией (ВМИ) (п = 120739); (3) женщины,
принимавшие кломифена цитрат для индукции овуляции (п=175510). С помощью 
связанных национальных регистров рака, смертности и родов исследователи сравнили 
заболеваемость раком в каждой из этих когорт с общей популяцией, стандартизованной 
по возрасту и месту проживания.

Общая частота инвазивных ЗНО в когортах ЭКО и ВМИ не 
отличалась от популяционной (стандартизованные коэффициенты 
заболеваемости 1,00 и 0,99 соответственно). В когорте кломифена 
цитрата наблюдалось незначительное повышение (1,04). Однако 
при анализе по отдельным локализациям выявились 
разнонаправленные сдвиги. Повышенная заболеваемость 
отмечена для рака тела матки (1,23-1,83), меланомы и рака кожи 
(1,07-1,19). В когортах ЭКО и ВМИ был повышен риск рака 

яичников (1,23 и 1,18). В когорте ЭКО также наблюдалось повышение заболеваемости 
раком молочной железы (РМЖ) т зНи (1,24). Инвазивный РМЖ не был повышен ни в 
одной из групп. Сниженная заболеваемость отмечена для рака шейки матки (0,52-0,61). 
Абсолютные величины избыточных случаев были небольшими: для рака тела матки в 
когорте кломифена цитрата — 6,5 случая на 100000 человеко-лет, для рака яичников — 
около 2 случаев на 100000 человеко-лет. Повышенная заболеваемость некоторыми 
видами рака (особенно раком тела матки и яичников) в основном наблюдалась у 
нерожавших женщин и в первые годы после лечения, что может отражать не столько 
влияние самих препаратов, сколько медицинское наблюдение (раннее выявление) и 
влияние причин бесплодия (эндометриоз, синдром поликистозных яичников).

И сследование предоставляет убедительны е доказательства того, что у ж енщ ин, 
исп ользую щ и х ВРТ, риск рака не выше, чем в общ ей популяции. 
О бнаруж енны е различия по отдельны м локализациям  долж ны  учиты ваться в 
клиническом  ведении. П олученны е данны е пом огут врачам и пациенткам  
приним ать взвеш енны е реш ения и корректировать м одиф ицируем ы е ф акторы  
риска.

Первоисточник:
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Репродуктология, акушерство и педиатрия

В сп ер м а т о зо и д а х  с в о зр а ст о м  м е н я е т с я  
п роф и ль н ек оди р ую щ и х РНК

К лю чевы е слова: зпс1ША; Малые некодирующие РНК; Старение; Эпигенетическая 
регуляция; Сперматогенез______________________________________________________________

Средний возраст отцовства растет во всем мире, результат - снижение фертильности и 
повышенный риск нарушений развития, метаболических и нейропсихиатрических 
заболеваний у детей. Все больше данных указывает на роль малых некодирующих РНК 
(зпсГОЧА) в эпигенетическом наследовании различных патологий. Однако стандартные 
методы секвенирования плохо детектируют фрагменты транспортных (1зКЫА) и 
рибосомных (гзКМА) РНК, которые доминируют в сперматозоидах. Метод РАКБОКА-зед 
позволил обойти эти ограничения и впервые описать возрастную динамику РНК на 
протяжении всей жизни у мышей и в двух независимых когортах людей.

Ученые из США проанализировали сперматозоиды мышей линии С57ВЬ/6| возраста 10, 
30, 50, 70 и 90 недель, разделяя образцы на целые клетки и изолированные головки 
сперматозоидов. В полученных данных был выявлен сдвиг профилей 1зКМА и гз1ША 
между 50 и 70 неделями, практически неразличимый при традиционном секвенировании. 
С возрастом в головках сперматозоидов увеличивалась относительная доля длинных 
фрагментов гзКИА (43-44 п.о.) и уменьшалась доля коротких (16-17 п.о.). Эта 
закономерность была специфична для головок и наблюдалась для рибосомных РНК 285 и 
183, а также митохондриальных 125 и 165. Такой же сдвиг был обнаружен в двух 
человеческих когортах: продольной (8 доноров, возраст 6-23 года) и поперечной (47 
доноров, возраст 25-51 год).
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Чтобы оценить функциональную значимость этих изменений, исследователи собрали 
«коктейли» 1зШчГА и гзГОМА, имитирующие профили молодых и старых сперматозоидов, и 
трансфицировали их в эмбриональные стволовые клетки мышей. РНК-секвенирование 
показало, что «старый» коктейль индуцировал активацию генов, связанных с 
метаболическими путями, митохондриальной дисфункцией и нейродегенеративными 
заболеваниями — теми самыми, которые ассоциированы с потомством стареющих отцов в 
эпидемиологических и модельных исследованиях.

Работа раскры вает новы е м олекулярны е м ехани зм ы  старения сперм атозоидов  
и показы вает, что эти и зм ен ен и я  способн ы  перепрограм мировать экспрессию  
генов в клетках, имитирую щ их ранний эм брион. О бнаруж ение консервативного  
сдвига длины  гз!ША откры вает возм ож н ость  со зда н и я  клинических  
биом аркеров для оценки качества спермы .

Первоисточник:
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Эпигенетика

С охранение эм бр и он ал ьн ы х п аттер н ов  
о р га н и за ц и и  ген о м а  в клетках м о зга  
в зр о сл о го  ч ел ов ек а

К лю чевы е слова: Эпигенетика; Олигодендроциты; ЦНС; Регуляция генов______________

Центральная нервная система (ЦНС) человека состоит из множества типов клеток, 
каждый из которых отличается своим транскрипционным профилем. Шведские ученые 
решили разобраться, как именно эпигенетические механизмы в клетках обеспечивают 
это транскрипционное разнообразие. Основное внимание в работе уделено 
эпигенетической регуляции — упаковке ДНК, доступности хроматина, модификациям 
гистонов (НЗК27ас и НЗК27теЗ), а также пространственной организации генома.

Днк"

Закрытый
хроматин

НЗК27*с

НЗК.27»

Ш  Открытый })
3 Шс хроматин

Г«м не

Открытый хроматин, 
экспрессия гена

Открытый хроматин, 
праймиованное состояние

Проведен анализ 60 образцов тканей от 20 доноров 34-74 лет, включая ткани из областей 
моторной коры, мозжечка и шейного отдела спинного мозга. На основе полученных 
данных построен эпигеномный атлас ЦНС взрослого человека с выделением основных 
типов клеток. Одним из ключевых результатов является описание эпигенетической 
«памяти развития» в клетках спинного мозга. В олигодендроцитах и астроцитах гены 
НОХ (известные регуляторы развития у многих организмов) находятся в открытом и 
частично активированном состоянии (НЗК27ас), но с низкой экспрессией. Это указывает 
на «праймированное» состояние — гены готовы к включению, но остаются неактивными. 
Такое состояние характерно для клеток в эмбриональном развитии. Показано также, что 
такая конфигурация сопровождается сохранением эмбрионоподобной трехмерной 
организации генома, что указывает на долговременное сохранение регуляторных 
программ. Однако похожие эпигенетические паттерны НОХ наблюдаются в агрессивных 
опухолях мозга, что позволяет предположить повышенную уязвимость таких клеток к 
опухолевой трансформации при нарушении контроля.

Впервы е создан ы  ком плексны е эпигенетические карты  взрослого  
человеческого головного и спинного м озга . А нализ п ок азал , что взрослы е  
олигодендроциты  сохраняю т черты  эм брионального развития, вклю чая  
«праймированны е» состояния хром атина. Это обеспечивает пластичность и 
п озвол яет бы стро зап уск ать  работу нуж ны х генов, но одноврем енно делает их 
более уязви м ы м и  к превращ ению  в опухолевы е клетки.

П ервоисточник:

КаЬЬе, М., е! а1., 5тд1е-пис1еиз ер1депоппс ргоШ тд оГ Ше аби11 Ьишап сеп1га1 пегуоиз 
зузЬет ипуеИз ер1депейс ш етогу  о! б е у е к ф т е п Ы  ргодгатз., Ца1 Ыеигоза, № 29, стр. 992- 
1006ЛЮ1: 10.1038/541593-026-02208-0
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1Т-технологии и разработки в медицине

ИИ против длительной утечки воздуха: 
н овы й  метод п р огн ози р ов ан и я  осл ож н ен и й  
п о сл е  р езек ц и и  легкого
К л ю ч ев ы е слова: Торакальная хирургия; ИИ; Длительная утечка во здуха

Длительная утечка воздуха (ДУВ) - самое частое осложнение после резекции легкого. 
Она возни кает у 10-15% пациентов, приводит к  длительной госпитализации и росту 
затрат н а  лечение. Хотя предоперационные тесты легочных функций обязательны, 
хирурги обычно используют лишь два показателя: объем форсированного выдоха за 
первую секунду и диффузионную способность легких по монооксиду углерода, игнорируя 
десятки других физиологических параметров. А мериканские исследователи разработали 
нейросетевую  модель, которая анализирует полный спектр данных тестов легочных 
функций и предсказывает р и ск  ДУВ точнее большинства существующих методов.

Авторы с помощью технологии оптического 
распознавания символов извлекли 76 
парам етров тестов легочны х функций из 
410 отсканированных отчетов и добавили 
63 клинических показателя. Д алее 
количество признаков было сокращено до 
10 наиболее информативных переменных: 
трех  показателей функции легких 
(соотношение объема форсированного 
выдоха за первую  секунду к 
форсированной ж изненной емкости легких; 
реф еренсное значен ие диффузионной 
способности легких, скорректированной на 
альвеолярный объем; процент
предсказанного скорректированного
показателя) и семи клинических факторов 
(стаж  курения, сердечная недостаточность, 
предш ествующ ая кардиоторакальная
операция, пороки клапанов, диализная 
зависимость, длительная
иммуносупрессия).

Модель достигла чувствительности 60%, специфичности 73%, точности 72% и АДС 0,74. 
Анализ 8НАР показал, что клю чевой вклад в предсказания вносят именно параметры  
легочных тестов и стаж курения. Модель вы явила нетривиальную закономерность: 
комплексный скорректированный показатель диффузионной способности легких (с 
учетом возраста, пола, расы  и роста) оказался информативнее стандартных значений 
объема вы доха и диффузионной способности.

Н ей р осетев ая  модель продем онстрировала лучш ую  разли чи тельн ую  
сп о со б н о ст ь  по сравнению  с больш инством р а н ее  опубликованны х алгоритм ов, 
что отк ры вает перспективы  для и сп ол ь зов ан и я  и ск усствен н ого  интеллекта в  
стр ати ф и к ац и и  риска п р и  торакальной хирургии . О днако для  внедрения в 
к л и н и ч еск ую  практику необходим ы  внеш няя п роверка модели н а  
м ультицентровы х дан н ы х и интеграция в реальные р а б о ч и е  п роцессы  
хи р ур ги ч еск и х отделений.

П ервоисточник:

2айга О, Р оЫ тап  А, Обей А е! а1.. Сап Агййаа1 1п1е1Ндепсе 1п1егрге1 Ри1топагу Рипсйоп 
Тез1з ап<3 Ргесйс! Рго1опдеб Аш Деакз Айег Ьипд Кезесйоп, Сапсегз (Вазе1), № 18(9), стр. 
1-14/Б01: 10.3390/сапсегз 18091484
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ГГ-технологии и разработки в медицине

С опоставление нейронны х структурны х  
элем ен тов  ч ел ов еч еск ого  язы ка с 
язы ковы м и м оделям и

К л ю ч ев ы е слова: Языковые модели; Н ейроинтерфейс; Нейронаука; М озг __

До настоящ его времени оставалось неизвестным, какие именно функции выполняют 
отдельные нейроны головного мозга человека при формировании предложений и 
обработке языковых конструкций. Ученые из США объединили современны е методы 
нейрофизиологии и большие языковые модели, чтобы исследовать организацию  
языковых представлений н а клеточном уровне. Основная цель работы  заключалась в 
построении детальной карты нейронов, отвечающ их за различные аспекты  языка.

Все нейроны  с лингвистической избирательностьюоооо о о
Глубина Уровень закрытия Синтаксические 

синтаксической синтаксических составляю щ ие 
структуры составляющих

Внешний круг: участники

Л ево е

Части речи

Внутренний круг: области

Синтаксические
зависимости

Глубина
синтаксических
зависимостей

полуш арие 
л = 122/254

П равое 
полушарие 

л = 167/325

■■■■■■

Передняя 
височная кора 
Л = 1 1 5 /2 4 1

Задняя часть • Задняя часть
Я П  лобной коры (  височной коры { |

л = 33/66 V I..." ' п = 141/272 V I . '

Экспериментальная часть исследования заклю чалась в регистрации активности 
отдельных нейронов у 8 пациентов с эпилепсией. Во время записи участники свободно 
разговаривали , что позволило исследовать мозговую активность в условиях естественной 
речи. Всего было проанализировано 579 отдельных нейронов. Для каждого 
произнесенного слова вычислялись синтаксические, семантические и контекстные 
представления, которые затем  сопоставлялись с активностью отдельных нейронов. 
Результаты показали, что различны е группы нейронов специализирую тся на разных 
уровнях языковой обработки: у испытуемых одни нейроны преимущ ественно
реагировали  на грамматические характеристики слов, другие кодировали структуру 
предлож ений, переходы меж ду фразами и их последовательность. Кроме того, многие 
нейроны учитывали не только значение отдельного слова, но и его  роль в контексте 
предлож ения. Авторы также обнаружили, что язы ковы е представления распределены по 
различны м  областям лобно-височной коры, однако наиболее вы раж енн ая  способность 
кодировать языковую информацию наблюдалась в левом полушарии мозга. Активность 
отдельных нейронов отличалась от сигналов локальных нейронных популяций, что 
п одчеркивает важность изучен ия мозга на нескольких уровнях организации.

П ол уч ен н ы е результаты  расш и ряю т п он и м ан и е нейронны х о сн о в  речи и м огут  
стать о сн о в о й  для с о зд а н и я  более соверш енны х технологий восстановления  
речи п о с л е  повреж дений м о з г а .

П ервоисточник:

Сац КПг, У., ^ т а П , М. е!: а1., М а р р т д  & е пеигопа1 ЪшкНпд Ыоскз о4 Ь и т а п  1апдиаде жДЬ 
1апдиаде тос1е15, МаШгеДХЛ: 10.1038/з41586-026-10691-5
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БеерРКАС: м етод вы явления рака, 
основанны й н а  ф рагм ентом ике ДН К  и 
глубоком  обучении

К л ю ч ев ы е слова: ЗНО; Глубокое обучение; Онкология; БеерРКАС; ДНК

Ученые из США разработали БеерРКАС — новый метод детекции рака, использующий 
глубокое обучение для анализа профилей распределения размеров фрагментов свободно 
циркулирую щ ей в крови ДНК (сцДНК), полученных при полногеномном секвенировании 
малой глубины.

В исследование были вклю чены 73 пациента с III и IV стадиями р ака  (рак молочной 
железы, колоректальный рак , р ак  поджелудочной железы, рак легких и рак  печени) и 80 
здоровых людей.

эфвпм '5  РМР 
(поде ыОорки}

Ош*т# :к|ф|»ттм<*с«'** 
т с с  Т урова*»*»  м в т о а ь -  

• " - .1-.:- .■ -...1 

па птстсу®*
К&эфф*Ч4*еиты 0Щ Т

*СМА ?3

П а р н ы е  к о м ц в в ы в

с Г
Пока ка те?

Ч .
•  А У г С Ж  

А У Р Я С

собениость
очное

Н а этапе предобработки профили распределения размеров фрагментов сцДНК 
преобразую тся в коэффициенты вейвлет-разложения, что позволяет выделить значимы е 
признаки и снизить размерность входных данных при сохранении локальных паттернов, 
характерны х для опухолевой ДНК. П олученные коэффициенты подаются на вход 
сверточной нейронной сети, состоящей из нескольких блоков: сверточны е слои с ядрами 
перем енного разм ера извлекаю т иерархические признаки, слои пулинга обеспечивают 
инвариантность к сдвигам, а  полносвязные слои выполняют финальную классификацию. 
Для компенсации ограниченного объема обучающих данны х разработана 
специализированная техника аугментации, имитирующая биологическую 
вариабельность фрагментных профилей: добавление шума, случайное масштабирование 
и сдвиги в частотной области. Обучение модели проводилось с использованием бинарной 
кросс-энтропии (функции потерь), оптимизатора А б а т  и стратегии р ан н ей  остановки для 
предотвращ ения переобучения. Разработанный метод продемонстрировал высокую 
точность выявления случаев перечисленных онкологических заболеваний со средним 
значен ием  А1ЛЮС 0,974 и чувствительностью 96,1% при специфичности 98,8%.

БеерРКАС представляет с о б о й  п ерспективное реш ение для м ал ои н вази вн ого  
ск р и н и н га  рака, со ч ет а ю щ ее вы сок ую  точность с  потенциальной  
эк о н о м и ч еск о й  эф ф ек ти вн остью .

П ервоисточ ник:

Апйгеу КосЬ., ЕЫаг СПасИ, ОеерРКАС: а теШ о б  Гог сапсег йеГесПоп Ьазеб оп Б1МА 
ГгадтепГоппсз апб беер 1 е а т т д ,  Вю тГогтабсз А буапсез, № 6.1, стр. уЬад024/БО1: Ьйрз:// 
бо1.огд/10.1093/Ьюабу/уЬад024
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Биоинформатика

И сследован и е протеом ны х и 
транскриптом ны х генны х сетей  при  пом ощ и  
м аш инного обуч ен и я  на граф ах

К лю чевы е слова: ЗНО; Генны е сети; Транскриптом; ЫоСгарЬ; П ротеом

Злокачественные новообразования (ЗНО) характеризую тся генетическими изменениями, 
проявляющ имися на разны х уровнях: геномном, транскриптомном и протеомном. 
Н есмотря н а  прогресс в понимании геномных и транскриптомных изменений при ЗНО, 
систематическое описание взаимодействий между мРНК, белками и их 
посттрансляционными модификациями (ПТМ) ещ е не было выполнено.

Коллектив авторов из Китая разработал ЫоСгарЬ — метод биологически 
информированного машинного обучения на граф ах, позволяющий выявлять протео- 
транскриптомные генные сети на основе транскриптомных, протеомных и 
фосфопротеомных данных. Верш ины графа — гены , участвующие в путях из базы данных 
Куо1о Епсус1оресЪа оГ С епез апй С еп отез (КЕСС), — организованы  в три слоя, 
соответствующих каждому типу данных, и соединяются между собой пятью видами ребер: 
три вида ребер  соответствуют внутриомиксным взаимодействиям и два — межомиксным 
(мРНК—белок и белок—ПТМ).

ьюсг,ри „одгрм, Разработанный подход был применен для
• ГУ »* „ 'Ш' ' (4»""’'“' ан али за  79 образцов колоректального рака,

7 74 образцов глиобластомы, 73 образцов
7 I  * ► Л астроцитомы и 92 образцов

м,*0ми«с„ь,,„од,рЭф аденокарциномы протоков поджелудочной
_ ж елезы , представленных в базе данных

ел». , #  * СРТАС. ЫоСгарЬ показал лучшие
результаты  в предсказании выживаемости, 

Щ Л г  г *' I «. °и- ( чем  другие графовые модели (МОССЖЕТ,
. |  — ***+*— *  ЮМЫ, ММСЬ, 5АБМСЖ, МКССЫ). ЫоСгарЬ

птм ... '** » **' Ц  «г, определил риск-ассоциированные гены на
'***.« ‘ * уровне отдельных омиксных слоев и, в

™ отличие от классического анализа
дифференциальной экспрессии, позволил дополнительно проанализировать структуру 
связей м еж ду этими генам и. Анализ межомиксных взаимодействий в образцах 
глиобластомы выявил ассоциацию  экспрессии ге н а  МАР4 на всех 3 омиксных уровнях с 
неблагоприятны м прогнозом. 1п уИго эксперименты подтвердили связь экспрессии МАР4 
с ростом и метастазированием клеток глиобластомы. Эта связь р ан ее  не могла быть 
обнаруж ена при помощи классического анализа дифференциальной экспрессии.

М етод Ы оСгарЬ п озв ол я ет  проводить си стем ати ч еск и й  а н а л и з  разнородны х  
ом и к сн ы х данны х и оп р едел я ть  клю ч евы е пути, зад ей ств ов ан н ы е на в сех  
уровн я х реализации  ген ети ч еск ой  и н ф орм ац и и . Графы для к аж дого  
п р оан ал и зи р ов ан н ого  о б р а зц а  и соответствую щ ий анализ клю чевы х путей  
дост уп н ы  п о  ссылке: ЬИ р5://Ы одгарЬ .Ьаруип.сот.

П ервоисточник:

Эиап Ыи У., Ре1 Б. е1 а1., Бхзсоуеппд ргоЫоАгапзспрЫпнс пеБлюгкз У1а Ыо1од1са11у 
ш Гогтеб ЬеЬегодепеоиз дгарЬ 1 е а т т д ,  Ь)ис1ею АсШз КезеагсЬ, № 54 (8)ЯЮ1: 10.1093/паг/ 
дкад386
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Б и о инф орматика

А н ал и з взвеш ен н ы х сетей  коэк сп ресси и  
вы явл яет  ком пактны е кластеры  ген ов-  
м аркеров

К лю чевы е слова: ЗНО; Генны е сети; УУССЫА; Б и омаркеры ; № з1ес1\УССКА______

Биом аркеры  различных патологических состояний, в том числе злокачественных 
новообразований (ЗНО), зачастую  представляю т собой не отдельные гены, а 
функционально связанные группы, ассоциированные с определенны м биологическим 
процессом. Одним из методов выявления таких групп является ан ализ взвешенных сетей 
коэкспрессии генов (Ше1дЙлес1 Сепе Соехргеззюп МеЬлгогк Апа1уз1з, \А С С ^ )  — п о д х о д , 

основанный на анализе граф ов корреляций меж ду генами. Н есмотря на широкую 
распространенность, метод имеет ряд недостатков, основным и з которых является 
предполож ение о безмасш табной топологии генны х сетей, моделирование которой 
затруднительно и было подверж ено критике в последние годы.

А В
Г рлф корреляций генов Декомпозиция ядер кластеров

«ЯДО*ММИ»

Российские ученые пересмотрели базовый алгоритм  А/УССИА и реализовали ряд  
улучш ений, изменив используемые в подходе м етрики и методы кластеризации. Помимо 
этого, вы деление модулей генов стали проводить в 2 этапа, что позволило выделить 
сначала крупные (Соагзе-Сгатед. Мос1и1е5, ССМ), а затем более мелкие и 
детализированны е модули генов (Рте-Сгатей Мос1и1е5, РСМ). Разработанны й метод, 
названны й Мез^ейААССИА, был применен для анализа транскриптомных данных 406 
образцов р ака  мочевого пузы ря, 533 образцов светлоклеточного рака  почки и 517 
образцов аденокарциномы легкого из базы данных ТССА. Рассчитанные ССМ 
соответствовали генным сигнатурам  различных клеточных типов, что было показано за 
счет сравн ен и я  с данными секвенирования единичны х клеток. РСМ позволили выявить 
более специф ичны е модули генов: ССМ, ассоциированный с иммунным ответом, был 
разделен н а  РСМ, соответствующие Т- и В-лимфоцитам, плазматическим клеткам. 
П оказано, что значения нормализованной экспрессии из РСМ могут быть использованы 
для предсказани я выживаемости и ответа на иммунную терапию.

представляет собой  усоверш енствованны й, б о л ее  чувствительны й  
алгоритм  дл я  вы явления к оэк сп р есси р ую щ и хся  кластеров ген о в . В ы являем ы е  
к ластеры  генов соотв етств ую т сп ец и ф и ч еск и м  клеточны м  процессам  и  
п о зв о л я ю т  осущ ествлять более точны й п ои ск  би ом ар к ер ов  различны х  
за б о л ев а н и й .

П ервоисточник:

I А Буидау , А Роз1аузку еА а1„ ЫезАес! со-ехргеззюп пейуогк..., ВюшАогтайсз, № 42 (5)ЛЮ1: 
10.1093/Ь ютСоппайсз/Ыад 167
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Вирусология

Как ведут себ я  бактериоф аги  внутри  
человек а при восп ал ен и и
К лю чевы е слова: Микробиота; Бактериофаги; Воспалительные заболевания киш ечника

Бактериофаги играют важную  роль в жизни микробиоты человека и других животных. 
Взаимодействия между бактериями микробиоты и организмом-хозяином представляют 
собой обширную область для исследований. Исследователям из Канады удалось 
приоткрыть завесу тайны над тем, как м еняется жизненный цикл умеренных 
бактериофагов во время воспаления в организме хозяина микробиоты.

К онтроль

А-  I  %
-«Ж»

Т
Анализ

индукции

4
(Л V (̂^0

Контроль

I

Провоспалительные
соединения *"'С з

К 1 ч

I
Воспаление

V 4

В экспериментах ш уЦго
^  провоспалительные соединения (перекись

водорода, пероксинитрит, соли желчных 
%  кислот и др.) напрямую  подавляли рост

комменсальных киш ечных бактерий и в 10 
из 28 подходящих условий вызывали 
значимы й рост вирусоподобных частиц, 
указы вая  на индукцию профагов. П ерекись 

Мышиная водорода и пероксинитрит оказались
модель наиболее сильными индукторами, причем
колита эффект зависел от ш тамма и конкретного

проф ага. На модели БББ-колита у мышей, 
заселенны х синтетическим сообществом 
ОММ12, во время пи ка воспаления резко  
возрастала доля фага С1оз1п(Иит т посиит  
АтЬо1зе, что подтверждало активную 
индукцию  профага в условиях воспаления 
т у 1уо. Параллельно изменялся состав 
бактериального сообщества: Еп1егос1оз1ег 

у  с1о51п(Ио{огт15 и Аккегт апз\а  тиатрЫ 1а
истощались, а ЕпЬегососсиз {аесаИз и 
С .т посиит  — обогащались. Повторный 

анализ данны х Т-клеточной модели колита вы явил  значимое расхож дение состава 
именно умеренной фракции вирома в динамике воспаления с обогащ ением фагов, 
инфицирую щ их ВШдоЪаМепасеае, ЬасЬоЪасШасеае и АпаегоИдпасеае. У пациентов с 
воспалением  кишечника в образцах с дисбактериозом также фиксировались сдвиги в 
составе умеренны х фагов, п р и ч ем  умеренные ф аги  объясняли большую долю вариации 
вирома, ч ем  вирулентные. В частности, при дисбиозе увеличивалась доля умеренных 
фагов ЕпЬегоЪасЬепасеае и Апаегоуогасасеае, тогда как титр фагов Киттососсасеае  
снижался. Полученные результаты  показываю т, что продукты воспалительного
микроокруж ения кишки способны запускать переход профагов от лизогенного к
литическому циклу, внося вклад в перестройку киш ечного вирома во врем я воспаления.

V Увеличение индукции профага

П родукты  воспалительной среды  к и ш еч н и к а служ ат три ггерам и  индукции  
проф агов , способствуя  и зм е н ен и я м  состава киш еч ного ви ром а, н аблю даем ы м  
при воспалительны х за б о л ев а н и я х  к и ш еч н и к а. Эти н а х о д к и  углубляю т  
п о н и м а н и е м ехан и зм ов р егул я ц и и  бактериальны х сообщ еств во время бол езн и  
и м о гу т  откры ть н овы е возм ож ности  дл я  терапевтической  коррекции  
м и к р оби оты  при воспалительны х забол ев ан и я х  киш ечника.

П ервоисточник:

АпзЬи1 З т Ь а ,  А ту  СНап, Т о т т у  Воийп, С огтпе К М аипсе, РгорЬаде тбисП оп сопШЬи^ез 
1о аНегаПопз т  Ше ди! р й а д е о т е  биппд т1ез1та1 т Д а т т а Н о п , Се11 КероПз/ЛОБ 10.1016/ 
рсе1гер.2026.117491
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Г е н е т и к а  и м е н н а я  т е р а п и я

Ц ентром ерны й белок п ом огает раковы м  
клеткам  сохранить целостность  телом ер
К лю чевы е слова: АТКХ; Альтернативное удлинение теломер (АУТ); Центромеры; 
Н ейробластома; Теломеры; СЕЦР-А

Теломеры и центромеры представляют собой наиболее зам етны е хромосомные 
ориентиры: первые обозначаю т физические концы  хромосом, а вторы е — участки, за 
которые хромосомы растаскиваю тся по дочерним  клеткам при делении. ДНК обоих 
регионов почти не содержит генов и состоит из консервативных повторов, но эти 
повторы различаю тся и распознаю тся разны м и белками. В норме теломеры и 
центромеры  выполняют разн ы е функции и обычно пространственно разделены.

Н еож иданны е контакты и обмен генетическим материалом меж ду центромерами и 
теломерами зафиксированы в некоторых нейробластомах и ряде клеточных линий. 
Рагини Б харгава  из Питтсбургского университета (США) вместе с коллегами обнаружила, 
что при  включении альтернативного удлинения теломер эти два участка хромосом 
начинаю т контактировать. Альтернативное удлинение теломер (АУТ), при котором не 
используется классическая теломераза, работает для 5-10% всех опухолей, а в случае 
агрессивны х нейробластом — для 30%. Во многих случаях АУТ связано с наруш ением в 
работе белка АТКХ, который помогает упаковывать теломерную ДНК. При помощи 
микроскопии авторы показали, что контакты происходят в местах, где при АУТ обычно 
идет перестройка теломерной ДНК.

Т еШ го т  .

Т е Ь т о г е  *  [ (  '  I  У * ~  *  М )  Т ею п е-е

Это навело  их на мысль, что между центромерами и теломерами может происходить 
рекомбинация. Дальнейший анализ клеточных линий и скрининг раковых геномов 
пациентов с нейробластомами подтвердил, что, действительно, при  АУТ рядом с 
теломерами появляются вставки типичных для центромер участков ДНК с повторами. 
Оказалось, что такие вставки меняют свойства региона, приводя к  накоплению там  
клю чевого центромерного белка СЕИР-А, участвующ его в растаскивании хромосом. 
П оявлению  СЕЦР-А способствовало локальное снижение метилирования ДНК, 
характерн ое для клеток с наруш енной работой АТКХ. Обогащение СЕХР-А не превращ ало 
теломеры в полноценные центромеры  и не заставляло хромосомы чащ е расходиться 
неправильно, но при этом ограничивало уровень синтеза ДНК во вр ем я  митоза. При АУТ 
клетки часто  имеют повреж денны е или недореплицированные теломеры, которые можно 
починить во время митоза. Но если процесс починки выходит из-под контроля, он мож ет 
стать источником нестабильности.

П р и сутстви е СЕNР-А в м ест а х  вставок п ри  АУТ, п о-ви ди м ом у, работает к а к  
за щ и тн ы й  ограничитель, п о м о га я  удерж ивать  слиш ком ак ти вн ы й  ремонт Д Н К  
под к он тр ол ем  и уберегая  раковы е клетки о т  нестабильности хром осом .

П ервоисточник:

Вйагдауа, К., МаЫке, М.А., Зсй ткП , Т.Т. е! а!., СепЬготепс 1оо1рпп15 ргезеп/е 1е1ошеге 
пйедгйу т  АБТ сапсегз, НаШ ге/БО!: ййр5:/ДМ.огд/Ю. 1038/541586-026-10598-1
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Гистология

К ол и ч ествен н ая  п оляри зац и он н ая  
м икроскопия п озв ол я ет  объективно  
оценить архитектуру коллагена
К лю чевы е слова: Коллаген; П оляризационная микроскопия; Гистохимия

Коллаген - основной белок межклеточного матрикса кожи, составляет основу ее каркаса, 
поддерж ивает упругость и гидратацию , а такж е участвует в формировании сосудов и 
обеспечивает их прочность. Архитектуру коллагена оцениваю т с применением 
специфических гистохимических красителей. П ри необходимости дифференциации 
типов коллагена исследование может быть дополнено поляризационной микроскопией. 
Н едостаток данных методов в том, что интерпретация картины и формирование 
заклю чения зависят от субъективного мнения специалиста, проводящ его оценку. С целью 
преодолеть это ограничение была разработана методика количественной 
поляризационной микроскопии (КПМ).

Г *  Фазовая задержка ”1 ,еполяризация

Деполяризация

Ученые и з Великобритании исследовали образцы плаценты (концентрический коллаген), 
нормальной кожи (слоистый коллаген) и келоидных рубцов (дезорганизованный 
коллаген) от пациентов разн ого  возраста. РРРЕ-блоки окрашивали конго красным или 
пикросириусом  красным. П оследний обеспечивал более специфичное для коллагена 
двулучепреломление и повыш ение фазовой задерж ки  в 3-4 раза по сравнению  с конго, 
что повы ш ало контрастность коллагеновых структур и позволяло более детально изучить 
архитектуру коллагена. Р ан ее  эти ж е авторы разработали особый поляриметр и 
изм ерили параметры Стокса, фазовую задерж ку  и деполяризацию . М етодика 
количественной поляризационной микроскопии позволила лучше различить образцы из 
разных ткан ей  и исследовать ультраструктуру коллагенов разного типа.

КПМ в п ер сп ек ти ве м ож ет п ом оч ь при о ц ен к е  м икроинвазии  п лоск ок леточ н ого  
рака к о ж и  на ранних стади ях , а так ж е при ди агн ости к е наследственны х  
за б о л ев а н и й  соединительной  ткани и ак ти н и ч еск ого  эл астоза .

П ер в ои сточ н и к :

М арра С., М1к1аус Р., С и тп и п д з М. е! а1., Ро1апте1пс н п ад тд  оГ соИадеп..., 5 а  Кер, № 
16:12441/001: 10.1038/з41598-026-37711-8



Гистология

П ространственны й ан ал и з тканей печени: 
от ги стол оги и  к циф ровой патологии

К лю чевы е слова: Печень; Цифровая патология; Компьютерный ан ализ изображений; 
П еченочная долька; Ж ировая дистрофия печени

Болезни печени являются одной из ведущих причин хронической заболеваемости и 
смертности во всем мире. Особую проблему представляют неалкогольная ж ировая 
болезнь печен и  и токсические/лекарственные пораж ения, сопровождающиеся сложными 
пространственными изменениями в тканях орган а. Известно, что печеночная долька 
обладает функциональной зональностью: гепатоциты, расположенные вблизи портальных 
трактов и центральных вен, отличаются от других клеток по метаболической активности, 
чувствительности к гипоксии и токсическим воздействиям. Важную  роль в этих 
различиях играет зональное распределение ферментов системы цитохрома Р450, 
вклю чая СУР1А2. Однако традиционная гистологическая оценка обычно ограничивается 
анализом отдельных парам етров, что затрудняет объективное изучение 
пространственного распределения патологических изменений. Поэтому одной из 
актуальных задач современной медицины является разработка автоматизированных 
методов многопараметрического зонального ан али за печени.

С сятм

Целый Зоны  и Парамет-
слайд дольки  рическая

карта
Статистическое
распределение

Комбинированная
парам етрическая

карта

Рола!
!кУ

0.2* О *0
Стеатоз

Комбинированная
статистика

М еж дународная исследовательская группа предлож ила подход для количественной 
оценки нескольких морфологических параметров в пределах печеночной дольки. Авторы 
использовали цифровые сканы  гистологических препаратов печени  и м ето пы  
компью терного анализа изображ ений. Сначала н а цифровых сканах были выделены и 
преобразованы  в изображ ения ключевые анатомические ориентиры  — центральные 
вены и портальны е тракты. Д алее на основе расстояния между этими структурами была 
сформ ирована пространственная модель дольки с разделением  на функциональные зоны. 
С использованием разработанного алгоритма исследователи одновременно 
анализировали несколько характеристик ткани, вклю чая распределение гепатоцитов, 
сосудистых структур и экспрессию маркеров, связанны х с функциональной активностью 
печени. Д ля сегментации объектов применялись методы цифрового и морфометрического 
анализа изображений. Разработанны й подход позволяет вы являть неоднородное 
расп ределени е морфологических изменений и проводить комплексный 
многопараметрический анализ в пределах одной дольки.

П ол уч ен н ы е результаты  п одтверж даю т перспективность м ет о д о в  циф ровой  
м ед и ц и н ы  и пространственного анализа т к ан ей . В дальнейш ем  такие п одходы  
м огут и сп ол ьзов аться  дл я  стан дарти зац и и  м ор ф ол оги ч еск ой  оценки, 
к ол и ч еств ен н ого  ан ал и за  и зм ен ен и й  тк ан и  и более гл у б о к о го  и зу ч ен и я  
м ех а н и зм о в  заболеваний  п еч ен и .

П ервоисточник:

Байе, Н „ Виёейпапп, Б., АШабгу, М. е! а1., . |о т 1  20па1ес1 циапШгсайоп о! ти1йр1е 
рагатеЬ егз т  Ьерайс 1оЪи1ез, 5 а  Дер, № 16, стр. 15207 (2026)/Д01: 10.1038/
341598-026-46721-5
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И зб ы то ч н ы й  вес^и о ж и р е н и е

Л ипидированны й 1Х-22 сн и ж ает в е с  и 
сохраняет сухую  м ассу м ы ш ей
К лю чевы е слова: Ожирение; 11,-22; Интерлейкин-22____________________________________

Распространенность метаболических заболеваний, включая ож ирение и сахарный диабет 
2 типа, продолжает расти. Несмотря на эффективность агонистов СЬР-1 (СЬР-1КА) при  
ож ирении, многие пациенты не достигают целевого веса. Интерлейкин-22 (11,-22) стал 
перспективны м терапевтическим  средством благодаря своей способности модулировать 
клю чевые метаболические факторы.

Вярд»’***» 
л*тид*рош1»(»«<хо ии?фря*ймми* Н 1И

У « У Ч 1 П р и  ЖЖЖ1*тмщртйкмн*--22

Снижения веса в Сохранение * Секреции Улучшенный *  Уровня ферментов
сочетании с  мышечной гормона сытости гликемический печени в плазм е

01Р1ЯА терапией массы ^Усвоения контроль *  Содержания
калорий липидов в печени

Ученые и з Германии и Дании на мышиной модели оценили потенциал липидированного 
1Д-22 пролонгированного действия в качестве адъювантной терап ии  к СЬР-1КА. 
Л ипидированны й 11,-22 вы зы вал снижение веса до 20% при монотерапии и до 40% в 
сочетании с СЙР-1КА, демонстрируя аддитивную эффективность. Важно, что 
липидированны й 1Й-22 сохранял сухую массу тела: потеря сухой массы  была более ч ем  
вдвое м еньш ей по сравнению  с потерей при прим енении только СЛР-1КА / ограничении 
калорий. Также был усилен гликемический контроль: липидированный 1Д-22
норм ализовал уровень глю козы  в крови и улучш ал чувствительность к инсулину 
независим о от приема пищ и. Механизм действия включал усиление выделения 
анорексигенны х факторов (например, РУУ) и двукратное увеличение потери энергии с 
калом за  сч ет  снижения усвояемости калорий.

Р езул ь таты  дем он стри рую т новы е к и ш еч н ы е м ех а н и зм ы  действия  
л и п и ди р ован н ого  11,-22 и ег о  аддитивны й п отен ц и ал  в к ом би н ац и и  с терапией  
С1,Р-1КА. Таким  обр азом , липидированны й 11,-22 п ози ц и он и р уется  как н о в ое  
средство против ож ирения , сп особн ое реш ать неудовлетворенны е потребности в  
л еч ен и и  м етаболич еских за бол ев ан и й .

П ервоисточ ник:

О. Назз е ! а1, ЫрМаГес! т1ег1еикт-22  гейисез..., Мо1еси1аг ТЪегару, № 34, стр. 3568-3578/ 
БОГ Ш р5://йогогд/10.1016/фут1±1е.2026.02.041
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Иммунология

М утация, св я за н н а я  с аутоим м унны м и  
забол ев ан и ям и , м ож ет защ ищ ать от  
вирусов
К лю чевы е слова: Врожденный иммунитет; N К-клетки; Аутоиммунн ы е заболевания

Ген РТРЫ22 кодирует фосфатазу, которая регулирует сигнальные пути в иммунных 
клетках. Его вариант 1858С>Т (К.62(Ж) давно известен  как один и з  наиболее значимых 
генетических факторов риска развития аутоиммунных заболеваний — сахарного диабета 
1 типа, ревматоидного артрита, системной красной волчанки и других. Этот аллель 
встречается примерно у 10% населения С еверной Америки и Европы , что необычно 
высоко для мутации с таким вредным потенциалом. С эволюционной точки зрения это 
часто указы вает  на наличие компенсаторного преимущ ества — возмож но, в защите от 
инфекций. Исследователи и з Канзасского университета (США) реш или  проверить эту 
гипотезу на модели острой вирусной инфекции.

У чены е использовали мышей с 
генетической модификацией,
соответствующей человеческой мутации 
РТРN 22  К620Ш, и заразили их
коронавирусом (штамм МНУ-А59), который 
у мышей вызывает острый гепатит и в 
половине случаев приводит к гибели 
животных. Результат оказался
впечатляю щим: если в контрольной группе 
погибала примерно половина мышей, то 
среди мышей с мутацией выживаемость 
приближ алась к 100%. Оказалось, что 
м утация меняет баланс иммунного ответа. 
У нормальных мышей основную роль в 
контроле этой инфекции играю т Т-клетки, а 
естественные киллеры  (ЕЖ-клетки) 

практически  не участвуют. Однако у мышей с мутацией РТРN22 ГчЖ-клетки становились 
клю чевыми игроками: они производили значительно больше интерферона-гамма, 
перф орина и гранзимов — молекул, необходимых для уничтожения зараж енны х клеток. 
Даже после экспериментального удаления ЮК-клеток мутантные мыши все равно 
вы ж ивали лучше, чем контрольные, хотя вирусная нагрузка у них была выше. Это 
указы вает н а  то, что в защ ите участвуют и другие механизмы — возможно, усиление 
функций Т-клеток или макрофагов. Авторы такж е сделали важное наблю дение: вирусная 
нагрузка сама по себе не определяет исход заболевания. У мутантных мышей она могла 
оставаться высокой, но болезнь протекала легче. Это означает, что мутация влияет не 
столько н а  контроль разм нож ения вируса, сколько н а  патологический ответ организма н а 
инфекцию , возможно, подавляя чрезмерное воспаление, которое и приводит к гибели.

Работа дем онстрирует, ч т о  генетический вариант, я в л яю щ и й ся  причиной  
аутои м м ун н ы х забол ев ан и й , м ож ет сохр ан яться  в популяции  благодаря своей  
за щ и т н о й  роли при и н ф ек ц и я х. Примерно к аж ды й  десяты й человек  является  
н оси тел ем  этой  м утации и , вероятно, даж е н е  подозревает о св оей  повы ш енной  
усто й ч и в о ст и  к некоторы м  вирусны м за б о л ев а н и я м . С п р ак ти ч еск ой  точ ки  
зр ен и я  и ссл ед ов ан и е откры вает новы е терап ев ти ч еск и е перспективы : уси л ен и е  
ф ун к ц и й  N К-клеток с п ом ощ ь ю  малых м ол ек ул  м ож ет п о м о ч ь  в лечении  
остры х ви р усн ы х и н ф ек ц и й  д а ж е  у пациентов , н е имею щ их эт о й  м утации.

П ервоисточ ник:

ВеУ15 А.М., Коза КфЬ.Н., Зсйш агйпд N. е! а1., Ап аШопптипДу-аззошаЬес! а11е1е о! РТРК22 
епйапсез т п а !е  апШлга! ш ш ш пйу 1о рго1ес! а д а т з !  аси!е согопаушиз тСесДоп, 
РгосееШ пдз о! Ше Ыайопа! А с а б е т у  о! Заепсез, № 2026/ТЮ1: 10.1073/рпаз.2519903123

ГМК-клетка

Клетка-мишень

Разрыв
мембраны

Лерфорины



Иммунология

Гельминты  подавляю т в осп ал ен и е в ЖКТ 
хозя и н а  специальны м и белкам и
К лю чевы е слова: Цитокины; Воспаление; Гельминты; Иммуномодуляция; НШР___

Х ронические воспалительные и аутоиммунные заболевания остаются серьезной 
проблемой на протяжении десятилетий, так к ак  существующие методы лечения часто 
дают побочны е эффекты и н е всегда эффективны. В последние 20 л ет  ученые из разных 
уголков мира все чаще обращ аю т внимание на игнорируемый ранее и очень 
неож иданны й природный источник иммуномодуляторов — паразитических червей  
(гельминтов). Чтобы выживать в организме хозяина годами и даже десятилетиями и п ри  
этом обходить системы защ иты  макроорганизма, гельминты вы деляю т специальные 
молекулы (секреторные белки, НБ1Р), которые подавляют иммунные и воспалительные 
реакции в организме хозяина.

У чены е из Ирландии провели метаанализ с 
целью  обобщить опубликованные данные 
об иммуномодулирующих пептидах и 
белках, продуцируемых гельминтами 
(РШ1Р). Команда проанализировала 79 
научны х работ из б аз  РиЬМей, 1УеЪ о1 
Зш епсе и МесШпе с извлечением и 
очисткой данных и их последующей 
статистической обработкой. Всего было 
изучено более 60 различны х РГО1Р от 20 
видов гельминтов. Чаще всего 
использовали нематод Н ает опсЬиз 
сопЬогкиз и АсапЫюсЬеИопета уНеае, 
трем атод Разсю1а ЬераИса, 5сЫз1озота 
т апзот , ЗсЫзЬозота ]арот сит  и цестоду 
ЕсЫ пососсиз дгапи1озиз. Исследователи 
выяснили, что НБ1Р достоверно снижали 
уровни провоспалительных цитокинов 
1Б-12, 1Ь-1р, 1Ь-6 и ф актора некроза опухоли 
ТИР. Одновременно с этим  НБ1Р повышали 
уровни противовоспалительных цитокинов 

1Ь-10, ТСРР и даже 11,-4, которы й обычно связан  с аллергией, но при гельминтозах 
работает как  регуляторный. Неожиданной находкой оказался тот факт, что НБ1Р 
способны снижать И,-2 в клетках человека, но не в клетках козы; это подчеркивает 
важность вы бора видовой модели.

Белки, вы д ел я ем ы е п ар ази ти ч еск и м и  ч ерв ям и , переклю чаю т им м унны й ответ  
с п ровоспалительного п р оф и л я  (11,-6, ТNР, II,-1р) на противовоспалительны й  
(11,-10, ТСРр). Данны й ф ак т  м ож ет лечь в о сн о в у  разработки новы х препаратов  
для т ер а п и и  хронических воспалительны х и аутоим м унны х заболеван и й , 
и ск л ю ч а ю щ ей  риски, св я за н н ы е  с за р а ж ен и ем  ж ивы ми п ар ази там и .

П ервои сточ н и к :

5. ЗШске, А. Реепеу, К. Ьа1ог е! а1., Тйе пптипе-тойгйайэгу ро(епйа1 оС Ье1шщД1-(1епуес1 
ргсйешь т  се11и1аг шойе1з о( т П а т т а й о п :  а зузЬ етайс геу1е\у \лгЙ1 сгозз-зШ йу циапЫ абуе 
йаЬа апа1уз15, Заеп й й с КероНз, № 1957 (2026)/Е)О1: 10.1038/з41598-026-38162-х
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Иммунология

П реэклам псия н е зави си т от аллелей  Н 1 1 А ,  
но м ож ет  р азви ваться  всл едстви е  
им м унного конф ликта м атери  и плода

К лю чевы е слова: НБА; Преэклампсия; Беременность _________

П реэклампсия (ПЭ) - тяж елое гипертоническое расстройство, клинические симптомы 
которого проявляются на поздней стадии беременности. У пациентки отмечаются 
гипертонические скачки давления, наруш ения тонуса сосудов, протеинурия, могут 
возникнуть различные наруш ения протекания беременности и родоразреш ения. По 
различны м  данным, с ПЭ сталкивается от 2% до 8% беременных ж енщ ин, при этом она 
регулярно входит в перечни  самых распространенных патологий беременности с 
летальным исходом. Давно обсуждается концепция, согласно которой ПЭ связана с 
иммунным конфликтом матери и плода.

В  |  Е о я  а  А Я П  а  А М Н

п*2.008 п* 1.276 п*6 832

0  00  -*■ 
М и тЬ в г  

Ы  а«е*в»
НСА-А Н1А а Н 1 А -С

НСА- 
ОРА 1

НСА-
0 Р В 1

НСА-
0 0 4 1

н и -
О О В 1

НС А  
0 Р В 1

С1я»а1 С 1 а »  II Той*

ЕС1К 49 66 2 8 9 23 10 16 50 143 108 251
А РЯ 59 93 41 10 32 9 17 58 193 126 319
АМН 76 121 5 3 13 37 9 21 66 250 146 396

Ученые из США исследовали влияние 8 классических локусов системы НБА н а  
преэклампсию . Данные были взяты из базы данны х проекта "ТОРМей Во51оп-Со1отЫа 
СоПаЬогаДуе 1ог Айуегзе Ргедпапсу О ийю тез" (всего 12790 пациентов, в том числе 4770 с 
ПЭ). В большинстве локусов (>80% ) отмечена гетерозиготность, при этом в I классе НБА 
гетерозиготность была связана с лучшим прогнозом при преэклампсии. Гетерозиготность 
плода по  локусу НЬА-ОС)В1 была ассоциирована с повышенным риском ПЭ и 
преж деврем енны м и родами. Ни у матери, ни отца, ни у плода не удалось выявить 
отдельного аллеля или полиморфизма, который бы показал строгую  корреляцию с 
преэклам псией. Однако установлено, что несоответствие локуса Н ЬА-0()А1  у матери и 
плода с последующ им иммунным конфликтом существенно повышает риск ПЭ. П оказана 
также небольш ая этноспецифичность данных: для лиц европейского происхождения 
незначим  локус Н1Л-ОРА1, в отличие от представителей африканских этносов.

О тдельны е несоответствия локусов  Н1А м еж д у  матерью  и п л о д о м  м огут бы ть  
п р и ч и н ой  преэклам псии. Значим ы х аллелей  или п оли м ор ф и зм ов , которы е  
м ож но бы ло бы вк лю чи ть  в стан дартн ое ген ети ч еск ое тестирование, 
о б н а р у ж ен о  не было, что усл о ж н я ет  ди агн ости к у  ПЭ.

П ервоисточник:

Сао С., М айег М., Ни ф е ! а1, Ма1егпа1 апй 1е1а1 НБА..., тейК хгу, № 2026-06ДЮ1: 
10.64898/2026.06.09.26355260
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М и кробИ  ОЛОГИЯ

Н овая технология для точ н ого управления  
микробиом ом
К лю чевы е слова: П ребиотики; Транскриптом; Микробном; МШБ

Современные методы изучения микробиома часто позволяют лишь вы являть связи между 
микроорганизмами и различны ми процессами, не объясняя причин этих взаимосвязей. 
Это затрудняет разработку целенаправленных способов изменения состава микробиома. 
Остается открытым вопрос о том, какие микроорганизмы будут конкурировать друг с 
другом и какие вещества способны стимулировать рост нужных видов.

Мультиомное Функциональное Профилирование

|  Метагемомика

Метатрамсжрмлтомюса 

' Метатраислатомика

1 Микробные Взаимодействия (МВ)

- к
Прогжаируемзя «оижуреиция 

! - •

Определение Ниши (ОН)

5 -  «л. .
|г  0 ~ 0
| |  :  ■" -■
1 -  -  — т

*
Прогнозируемые предпочтения субстрата 

| ^ §  __ _

Целевое Вмешательство в Микробном
' Ч, ч ' ‘''шлт "ч Разнообразныеприменения

А *
• • •  * -  Ч * . ч у  ■

У чены е из Калифорнийского университета 
в Сан-Диего (США) разработали новый 
подход МШЭ (МюгоЫа1 1п1егасйоп ап<3 
№ сйе Б еШ гттай оп ), позволяющий
прогнозировать взаимодействия
микроорганизмов и их пищевые 
предпочтения. Для оценки активности 
генов исследователи использовали
показатель ТЕ (эффективность трансляции) 
— отношение уровня синтеза белка к 
количеству соответствующей мРНК. Эта 
м етрика позволяет определить, какие 
функции микроорганизм считает наиболее 
важ ны м и и на какие процессы  направляет 
основные клеточные ресурсы, таким 
образом, возможно определить
микроорганизмы, существующие в одной 
ниш е (конкурирующие). Для определения 
предпочтительных субстратов была 
проанализирована ТЕ для транспортных 
белков субстратов.

Технологию протестировали н а
синтетическом  сообществе и з  16 видов бактерий, а затем на почвенны х микробиомах, 
образцах кишечной микрофлоры человека и мышиной модели. М Ш Б с высокой 
точностью предсказывал конкурентны е отнош ения между микроорганизмами и их 
предпочтения по использованию питательных вещ еств. На основе этих данных ученые 
подбирали пребиотики, которы е избирательно увеличивали численность нужных 
бактерий и снижали количество их конкурентов. В экспериментах на мышах метод 
позволил целенаправленно повысить содерж ание полезной киш ечной бактерии 
РаесаИЪаси1ит гоёепИит с помощью добавления лактозы.

П ол уч ен н ы е результаты  откры ваю т н овы е возм ож н ости  для  управления  
м и к р о б и о м о м  человека, ж ивотны х и ок р уж аю щ ей  ср еды . В будущ ем  
техн ол оги я  м ож ет стать о сн о в о й  п ерсонализированны х м икробиом ны х терапий  
и новы х стратегий п оддер ж ан и я  здоровья.

П ервоисточник:

Моупе О, МогЬоп С, А Ь В аззат  М, РгесДсйпд сотреШ гоп апй зиЬз1га1е ргеСегепсез 1ог 
1агде1ес1 т ю г о Ы о т е  аНегайоп, Се11, № 189, стр. 3324-3338/Б01: Ьйрз://с1о1.огд/10.1016/].се11. 
2026.03.036
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К рупнейш ее п р отеоген ом н ое и ссл едован и е  
вы явило новы е терапевтические м иш ени
К лю чевы е слова: Ревматоидный артрит; Протеомика; Лекарственны е мишени; рОТБ_

Большинство генетических вариантов, связанных с заболеваниями, находятся в 
некодирующих областях генома, что сильно затрудняет их идентификацию. Белки плазмы 
крови могут служить мостом между геномом и заболеванием, но масштабные 
протеогеномные исследования до сих пор были ограничены, а  их выводы редко 
проверялись в разных популяциях.

М еждународный консорциум 5САББОР провел крупнейшее на сегодняшний день 
протеогеномное исследование, объединив данные 38 когорт (78664 человек) и измерив 
уровни 1161 белка в плазме крови. Ученые идентифицировали 24738 независимых 
генетических локусов, связанны х с уровнем белков: 5040 — рядом с геном самого белка 
(цис-рОТБ) и 19698 — в других участках генома (транс-рОТБ). Для многих белков транс­
эффекты оказались даже сильнее цис-: например, для 1САМ2 цис-локусы объясняли лишь 
0,3% вари ац и и  уровня белка, а транс — 52,7%. А нализ транс-эффекторных генов показал, 
что наиболее частый путь регуляции белков крови  — 14-связанное гликозилирование, 
влияю щ ее на сворачивание и стабильность белков. Анализ тканей выявил, что транс- 
эффекторные гены чащ е всего активны в печени и иммунных клетках.

х
О.
Оо
ъ
ш
О.
фдт
а

Почти половина всех р(ДЪ (43,4%) ассоциирована с каким-либо заболеванием  по данным 
С1УА8, п р и ч ем  транс-рОТБ в 4 раза  чаще проявляли плейотропию. Сравнение цис- и 
транс-подходов в менделевской рандомизации показало, что н е все генетические 
ассоциации отражаю т причинно-следственные связи. При сопоставлении генетических и 
наблю дательных данных лишь 52 пары белок—болезнь из 193 совпали по направлению и 
значимости. Наиболее яркий прим ер практического применения — вари ан т  в гене ТУК2, 
действующ ий как транс-рОТБ для шести белков, уровни которых связаны с риском 
ревм атоидного артрита, гипотиреоза и псориаза. Ингибиторы ТУК2 уж е одобрены для 
терапии псориаза, а новые данны е дают генетическое обоснование для их применения 
при ревматоидном  артрите.

Авторы сф орм ировали  са м ы й  полный атлас генетической р егул яц и и  белков  
п л азм ы . Р абота  дем онстрирует, что учет тр ан с-эф ф ек тов  к р и ти ч еск и  важ ен дл я  
поиска н о в ы х  лекарственны х м иш еней и п ерепроф илирования препаратов.

П ервоисточ ник:

Корги1и е !  а1., МиШ-соЬог! ргоЬеодепопнс апа1узез геуеа1 депейс еЯес1з асгозз Ше рго1еоше 
апб сй зеазо те , Се11, № 2026/001: 10.1016/].се11.2026.03.049

Многокогортный протеогеномный мета-анализ

иркулирующие

Геномная регуляция >1000

Генотипы +

Протеомные панели
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Молеку л ярн ая  биология

К ольцевая РНК С 1Г сР Т К 2-т +  контролирует  
ф и б р о з легких
К лю чевы е слова: Фиброз л е гких; Иб-метиладенозин; МЕТТЬЗ; Кольцевы е РНК

Фиброз легких - опасный воспалительный процесс, при котором здоровая ткань легких 
замещ ается рубцами, нарушающими газообмен и эластичность тканей. Заболевание 
связано с повышенной активностью фибробластов, однако в большинстве случаев 
определить его первопричину оказывается невозможно. На данный момент не 
сущ ествует способов леч ен и я  фиброза 
поддерж иваю щ ая терапия.

Цитоплазма

легких, и пациентам  доступна лишь

НТТТТТТТТТТТТТТТТТПТТ УДР1

РУЫ

ГП1К-484
кэРНК

т 1К-125а-ЗрС1ГсРТК2-*п ними

Е1Р4АЗ 
(считывает 

тбА)
г> 5ТАТЗ

С 1гсРТ К 2-т р * Транскрипция 

& ---------------
^П ром отору Гены ф и броза

Сплайсинг
ВВМХ

(считывает 
тбА)

МЕТТЬЗ 
(модифицирует 

РНК)

Фибробласты 

М иофибробласты

Пре-мРНК РТК2

Н едавние исследования показали, что 
ф иброз многих органов, включая легкие, 
связан  с активностью фермента МЕТТЬЗ. 
МЕТТЬЗ - метилтрансфераза,
модифицирующая РНК с образованием N6- 
метиладенозина (тбА ). Такая модификация 
способна управлять сплайсингом,
транспортом, стабильностью и
взаимодействиями РНК. Особенно т б А  
распространен в кольцевых РНК. Группа 
учены х из Китая исследовала механизм 
влияния МЕТТЬЗ на фиброз легких. О на 
проанализировала РНК, на которые 
МЕТТЬЗ оказывает наибольш ее влияние в 
фибробластах, и вы делила агсРТК2 как  
наиболее многочисленную среди
связанны х с фиброзом. Ген, кодирующий 
с!гсРТК2 , также кодирует белок РТК2, 
участвующ ий в клеточной адгезии.

Эксперименты показали, что удаление 
агсРТК2  останавливает ф иброз легких в мышиных моделях, но не оказывает 
значительного влияния на здоровых мышей. П ри  этом повыш ение уровня агсРТК2 
привело к  экспрессии фибротических маркеров. Было показано, что модификация шбА 
действительно контролирует сплайсинг пре-мРНК РТК2 в кольцевую форму через белок 
КВМХ. П р и  этом к значительному усилению ф иброза приводит только кольцевая РНК с 
тб А  (с1гсРТК2-т+). Дальнейш ий анализ профилей экспрессии, локализации и 
взаимодействий РНК позволил авторам определить путь, по которому агсРТК2-т + 
активирует фиброз. В ядре агсРТК2-т+  связы вается с белком Е1Е4АЗ, который выносит 
ее в цитоплазму. Там она вы ступает в роли конкурирую щей эндогенной РНК (кэРНК): 
связы вается с микроРНК для того, чтобы повысить экспрессию генов, мРНК которых была 
бы ин ач е  заблокирована этими микроРНК. За сч ет  своей кэРНК-активности агсРТК2-т + 
повы ш ает экспрессию белков УАР1 и РУН, которы е в свою очередь активируют фактор 
транскрипции 5ТАТЗ, активирую щ ий профибротические гены.

Для р а зр а б о т к и  эф ф ек ти в н ого  лечения ф и б р о за  легких н ео б х о д и м о  отчетливо  
п он и м ать  его п а т о ген ез. Авторами представленного и ссл ед ов ан и я  бы ла  
о б н а р у ж ен а  сигнальная  цепь МЕТТЬЗ - с1гсР Т К 2-\А Р  1/ГУ И- 5ТАТЗ,
ак ти в и р ую щ ая  п р оф и бр оти ч еск и е гены . П одавление С1ГСРТК2 позволило  
остан ов и ть  ф и броз л егк и х  в мыш иной м одели , не о к а за в  зн ач и тел ьн ого  
в л и я н и я  н а  здоровы х о со б ей . Таким об р а зо м , с1гсРТК2  я в л я ется  перспективной  
м и ш ен ью  лечения ф и бр оза  легких у человека.

П ервоисточник:

2Дш У, 2Дао Ь., О т  ф е(; а1., МеШу1а1ес1 слсРТК2 аз а бпуег ей ШзгоЫаз!; асДуабоп ш 
рийпопагу ДЬгозш, Мо1ТйегДЮЬ 10.КНб/футДю.2025.12.013
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С тарение м ож ет  н ачинаться  с ош ибок  
трансляции белков
К лю чевы е слова: тРНК; С тарен ие; Соматические мутации______________________________

С возрастом  клетки теряю т способность поддерж ивать протеом в правильной, 
функциональной форме. Это явление считается одной из ключевых причин старения, 
ведущей к саркопении, нейродегенерации и другим возрастным заболеваниям. 
Традиционные объяснения увеличения количества дефектных белков фокусируются на 
окислительном стрессе и сниж ении активности систем деградации. Исследователи из 
Института биомедицинских исследований в Барселоне (Испания) реш или проверить, не 
связаны ли эти ошибки с мутациями в генах тРНК.

Ученые впервы е составили полную карту всех генов тРНК в новой версии референсного 
генома человека Т2Т-СНМ13, идентифицировав 733 таких гена. Они такж е показали, что 
гены тРНК, расположенные в кластерах, транскрибируются активнее. П роанализировав 
данные полногеномного секвенирования 9596 образцов тканей опухолей и 1192 образцов 
здоровых тканей, авторы обнаруж или, что в ген ах  тРНК мутации происходят особенно 
часто.

М утационная нагрузка в генах тРНК оказалась прямо 
пропорциональна их транскрипционной активности. 
Высокотранскрибируемые гены тРНК мутируют с частотой, в 9 
раз превыш аю щ ей таковую для белок-кодирующих генов. Это 
связано с тем, что транскрипция тРНК осуществляется РНК- 
полимеразой III, которая, в отличие от РНК-полимеразы II, не 

АРОвЕСЗчжосрсдооан** рекрутирует механизмы репарации. А нализ мутационных
мутагенез при транссипции ^сигнатур показал, что главны й виновник — ферменты АРОВЕСЗ, 

которые в норме защищают клетки от вирусов, но здесь повреждаю т собственную ДНК. 
М утации накапливаю тся не только в раковых, но и в здоровых тканях, причем  их частота 
линейно растет с возрастом. У людей младше 30 лет мутации практически отсутствуют, 
становятся заметными в возрасте 40—60 лет и продолж аю т накапливаться у пожилых.

Также оказалось, что мутации в антикодоновой петле тРНК не подавляются 
отрицательны м отбором. В то врем я как эволюционно консервативные позиции в тРНК 
мутируют редко, антикодон оказывается не защищен. Мутации здесь порождают 
хим ерны е тРНК — молекулы, которые несут одну аминокислоту, но  распознаю т кодон, 
предназначенны й для другой.

Р абота откры вает новы й м ехан и зм  старения: в о зр а ст -за в и си м о е  накопление  
со м а ти ч еск и х  мутаций в генах тРНК в ед ет  к си стем ати ческ и м  ош ибкам  
тр ан сл я ц и и  и дестаби л и зац и и  протеома. О бн ар уж ен н ое я в л ен и е  представляет  
собой  п р и м ер  ан тагон и сти ч еск ой  плейотропии — м ехан и зм , защ и щ аю щ и й  
м ол одой  ор ган и зм  от в и р у со в  (активность АРОВЕС), в п ож и л ом  в озр асте  
н ан оси т  ущ ерб, ускоряя стар ен и е.

П ервоисточ ник:

М. МигШо, М. 5а1уайогез, А. Уациег Рюо, е! а1., А де-йерепйеп! ти1а1;юпа1 1оайз т  Й и тап  
1ШМА д еп е з  аге 1итог-зресШ с апй гезиИ т  сЫ те п с  ПДЧА зедиепсез 1йа1 соиЫ сНзгир! Ше 
депейс сойе, С е п о те  Кезеагсй, № 2026/ТЮ1: йог 10.1101/дг.281022.125

350МА
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Глипикан-3 я в л я ется  п ерсп ек ти вн ой  
м иш енью  для САК-терапии и 
н еоан ти ген н ы х вакцин
К лю чевы е слова: ЗНО; Геп атоцеллюлярная карцинома; Глипикан-3; СРСЗ; САК-Т_______

Гепатоцеллю лярная карцинома (ГЦК) является наиболее распространенным ЗНО печени, 
вы зы вая до 759000 смертей в мире ежегодно. Одним из эффективных подходов в терапии 
ГЦК является  применение ингибиторов иммунных контрольных точек  (ИКТ), в частности 
анти-Р01 и анти-РО-П препаратов. Однако для опухолей, характеризую щ ихся низкой 
инфильтрацией СБ8+ Т-лимфоцитов (так называемые "холодные опухоли"), 
эффективность применения ингибиторов ИКТ существенно ограничена. Вариантом 
реш ения этой проблемы м ож ет служить терап ия  на основе хим ерны х антигенных 
рецепторов Т-клеток (САК-терапия) - прим енение технологий генной инж енерии 
позволяет "обучить" собственные иммунные клетки организма распознавать опухолевые 
неоантигены  и активировать иммунный ответ.

3 Глипикан-3 (СРСЗ) - это
I гепарансульфатный протеогликан, который 
! закреп лен  на клеточной мембране ч ер ез  
? связь гликозилфосфатидилинозитола и 
|  экспрессируется прим ерно в 70-80% ГЦК 

как  мембранно-связанный и
секретируемы й неоантиген. Ученые из 
Японии исследовали возможность 
нацеливания САК-терапии на глипикан-3 в 

I клетках карциномы печени,
! характеризую щ ихся измененным
; фенотипом НЬА-А*02. Высокоавидные Т- 
|  клеточны е рецепторы были выделены из 
; клеток пациента с десятилетней ремиссией 

после хирургического удаления опухоли и 
метастазов в легкие и с высоким уровнем 
экспрессии СРСЗ в тканях ЗНО. 

П олученны е Т-лимфоциты с САК проявляли повышенную селективность и 
цитотоксичность к СРСЗ+ клеткам  гепатокарциномы т  у И г о . Также данны е химерные Т- 
клетки м игрировали к опухоли и проявляли повышенную противораковую  активность в 
ксенотрансплантантных моделях. Применение неоантигенной СРСЗ вакцины позволило 
не только активировать Т-лимфоциты против СРСЗ+ опухолей, но такж е стимулировало 
противоопухолевую активность цитотоксических Т-клеток против опухолей с фенотипом 
НЬА-А*02.

П о р езу л ь та т а м  и ссл ед ов ан и я  м ож но провести  сразу дв а  клинических  
исп ы тан и я: нацеливание САК-терапии на СРСЗ+ гепатокарцином ы , а так ж е  
у в ел и ч ен и е  п ротивоопухолевой  активности  С Р8+ Т -лим ф оцитов при  
п р и м ен ен и и  СРСЗ н еоан ти ген н ы х вакцин.

П ервоисточ ник:

Тегайа Т., Зихикт Т., ОЬпиЫ К. е! а1., Т-се11 гесерЬог-епдтеегей Т-се11 Шегару изшд а 
д1урюап-3-зресШ с ТСК йепуей  Ггот а ЬераГоЫ азГота у ассте  гезроп йег Гог НЬА-А2- 
розШуе д1ур1сап-3-ехргез5тд сапсегз, Сапсег Гейегз, № 2026, стр. 218695/ЕЮ1: 10.1016/ 
].сап1е1.2026.218695
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Молекулярная онкология

М етод оценки м икроокруж ения опухоли и 
эф ф ек ти вн ости  им м унотерапии п о анализу  
крови

К лю чевы е слова: М икроокружение опухоли; М аш инное обучение; сцДНК; Рак легкого; 
М етилирование ДНК; М еланома; ИИ________________________________________________

И сследователи из Стэнфордского университета разработали технологию жидкостной 
биопсии с использованием искусственного интеллекта для ан али за опухолевого 
микроокруж ения (ОМО) по образцу крови. М етод с высокой точностью определяет 
эффективность иммунотерапии при меланоме и раке легких путем анализа профиля 
метилирования свободноциркулирующей ДНК (сцДНК).

Кщй Ь*орву ргоШшд о* 8Ез

Мейлоша 8Ез сап ое диагиЛев кот.!ттипо?пегару те№уй«юл ого№е$
собогг

I

Авторы проанализировали более 10 
миллионов клеток из 120 образцов 
карцином  легкого и меланом человека и 
выделили 9 уникальных многоклеточных 
сообществ, названных экотипами. Каждое 
из них обладает своими биологическими 
свойствами и имеет четкое
пространственное расположение
относительно центра или края опухоли. 
Затем  исследователи разработали 
ф рейм ворк машинного обучения, который 
позволяет выявлять эти экотипы и 

определять их состав н а основе данных транскриптомики (пространственной 
транскриптомики, транскриптомов единичных клеток и Ьи1к ШМА-зец из объемных 
образцов тканей). Удалось установить, что, помимо транскриптомных профилей, экотипы 
различаю тся между собой по профилю метилирования ДНК. Для обучения нейросети, 
которая будет распознавать экотипы по образцам сцДНК из плазмы крови, использовали 
комбинацию  профилей метилирования опухолевых тканей и тканей здоровых доноров в 
разных пропорциях (от 0,05% до 10% опухолевой ДНК).

При ан ал и зе  образцов крови 100 пациентов с метастатической меланомой, получавших 
терапию  ингибиторами иммунных контрольных точек (ИКТ), метод показал высокую 
точность в предсказании результатов лечения. Так, высокий уровень экотипов 5Е7 (ОМО 
обогащ ено В-клетками, плазмоцитами и С 04+ Т-клетками) и 5Е 8 (ОМО обогащено 
активными цитотоксическими СЭ8+ Т-клетками) в крови статистически значимо 
ассоциирован с более высокой выживаемостью и успехом применения ингибиторов ИКТ. 
Н апротив, высокая доля представленности экотипа 5Е4 (ОМО обогащено 
миофибр об ластами и дисфункциональными Т-клетками) является м аркером  устойчивости 
к иммунотерапии.

В тестах  н а  бинарную  к л асси ф и к ац и ю  п о  ответу на и м м ун отер ап и ю  м етод  
п о к а за л  достаточ н о в ы сок ую  точность: м етр и к а  КОС А1Ю дости гл а  зн а ч ен и я  
0 ,8  на в н еш н ей  вы борке, что  превыш ает точ н ость  к ласси ф и к ац и и  по общ ей  
м у т а ц и о н н о й  н агрузк е (ТМ В) и эк сп р есси и  РБ -Ы . Т аким  обр азом , м етод  
о б есп еч и в а ет  достаточ н о вы сокую  точ н ость  п р о гн о за  ответа н а  
и м м ун отер ап и ю , реш ая п р обл ем у  ф енотипирования  ОМО по о б р а зц у  крови.

П ервои сточ н и к :

2йапд Ш, Вгомш ЕТ., Ш т а т  А. е! а1, Ыоп-туазгуе ргоШ тд о! Ше Ш шоиг ппсгоепупгоптеп! 
\лп1Ь зраНа! есо!урез, ИаШге/ЛО!: 10.1038/з41586-026-10452-4
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Молеку л яр н ая  онкология

днРН К  А С 007637 .1  подавляет обр азован и е и  
рост опухоли п ри  колоректальном раке

К лю чевы е слова: ЗНО; днРНК; Убиквитинирование; Колоректальный рак

Колоректальный рак (КР) -  одно из самых распространенных злокачественных 
новообразований (ЗНО) с высокой смертностью. Ключевую роль в росте опухоли играет 
белок РСКА (пролиферирующий клеточный ядерны й антиген), который необходим для 
репликации и репарации ДНК. Китайские учены е показали, что экспрессия длинной 
некодирую щ ей РНК (днРНК) АС007637.1 резко сниж ена в тканях КР по сравнению с 
нормой. Эта днРНК подавляет опухолевый рост, запуская убиквитинирование и 
деградацию  РСИА, а ее собственное подавление связано с гиперметилированием

В экспериментах гиперэкспрессия 
АС007637.1 тормозила пролиферацию 
клеток КР и колониеобразование, а в 
мыш иной модели - резко уменьшала 
разм ер  опухолей и уровень маркера 
пролиферации Ю-67. Н апротив, подавление 
АС007637.1 ускоряло рост раковых клеток.

АС007637.1 физически связывается с 
белком РСИА, а такж е с ЕЗ-убиквитин- 
лигазой  Т п т25 . Обычно Т п т 2 5  находится в 
цитоплазме, но АС007637.1 переводит ее в 
ядро, где Т п т 2 5  начинает
убиквитинировать РСМА, направляя его н а  

протеасомную  деградацию. В результате падает уровень РСИА, блокируются пути 
репликации и репарации ДНК, а опухолевые клетки становятся чувствительнее к 
повреж даю щ им ДНК агентам  (УФ-облучение, цисплатин). Авторы такж е выяснили, 
почему АС007637.1 подавлена при КР: ее промотор гиперметилирован, а РНК- 
связы ваю щ ий белок РХК1 прикрепляется к АКЕ-элементу в молекуле АС007637.1 и 
сниж ает е е  стабильность. К линические данные подтвердили: низкий уровень АС007637.1 
и высокий РСИА связаны с плохой выживаемостью пациентов с КР.

днРН К А С 007637 .1  - новы й супрессор колоректального рака, которы й ч ерез  
св я зы в а н и е  с Т п т 2 5  за п у с к а ет  убиквитинирование и дегр адац и ю  онк оген н ого  
белка РСNА, тем самы м б л ок и р уя  репликацию  и репарацию  Д Н К . А С 007637.1  
м ож ет и сп ол ьзов аться  в  м едицине к ак  п рогностический  биом аркер и  
п отен ц и ал ь н ая  тер ап ев ти ч еск ая  миш ень д л я  повы ш ения чувствительности  
оп ухол ей  к Д Н К -п овреж даю щ ей  химио- и л уч ев ой  терапии.

П ервоисточ ник:

Хие Шапд, Дипнпд 1л, е1. а1, Ьопд попсосИпд ШДА АС007637.1 тЫ ЪИз Ш топдепез1з Ьу 
геди1айпд Ше Тпт25/РСНА ах13 т  со1огес1а1 сапсег, ]о и та1  о! А йуапсей Кезвагсй/БОЕ 
10.1016/] дате. 2026.04.027

промотора и дестабилизацией белком ЕХК1.
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Н евро л о г и я  и п си х и атр и я

В ы явлено два новы х подтипа м игрени
К л ю ч ев ы е слова: Кора головного мозга; Мигрень; МРТ; фМРТ

М игрень — одно из самых распространенных неврологических заболеваний, от которого 
страдает более 10% населения Земли. Несмотря на это, диагноз до сих пор ставится на 
основании слов пациента, а лечение подбирается в зависимости от симптомов. 
Клиническая классификация делит мигрень только по частоте приступов: эпизодическая 
(менее 15 дней в месяц) и хроническая (более 15). Однако эта система не учитывает 
биологические различия между пациентами. Исследователи из Стэнфордского 
университета (США) применили машинное обучение к данным функциональной и 
структурной МРТ, чтобы выделить объективные биологические подтипы мигрени.

В исследование вошли 111 пациентов с 
мигренью  (75 с хронической и 36 с 
эпизодической) и 51 здоровый доброволец 
контрольной группы. Ученые собрали
подробную клиническую информацию и 
провели два типа МРТ: структурную
(оценивает объемы и толщину коры) и 
функциональную (оценивает активность 
участков коры головного мозга).

А нализ выявил два отчетливых подтипа. 
П ациенты  первого подтипа (48 человек) по 

своим М РТ-характеристикам были близки к здоровым добровольцам и имели м енее 
тяж елы е вы раж енны е симптомы. Пациенты второго подтипа (63 человека) отличались 
более старш им возрастом, большей длительностью заболевания и более высокой
инвалидизацией. У них бы ли обнаружены вы раж енны е аномалии: усиление связей 
между корой  и субкортикальными структурами (особенно с участием таламуса, базальных 
ганглиев и лимбической системы), а также уменьш ение объема коры в лобных, теменных 
и височных областях. Частота приступов между двумя подтипами не отличалась.

И нтересно, что анализ только функциональных данных дал сходное разделение на два
подтипа, тогда как анализ только структурных данных привел к совсем другому
разделению  (совпадение практически нулевое). Это означает, что функциональные и 
структурны е изменения в м озге при мигрени отраж аю т разные, независимы е аспекты 
заболевания.

С егодн я  п роф и л ак ти ч еск ое лечение р ек ом ен дуется  только при хронической  
м и гр ен и , но и ссл едован и е показы вает, ч т о  тяж елы й би ол оги ч еск и й  подтип  
м ож ет в стр еч аться  и у п ац и ен тов  с редким и приступами, и  так и е лю ди м огли  
бы  п о л у ч и ть  п ол ьзу  от п роф и л ак ти ч еск ой  терапии. Авторы р аботаю т над тем , 
чтобы  н ай ти  к л и н и ч еск и е критерии (оп р осн и к и  или би ом ар к ер ы  крови), 
которы е п озв ол и ли  бы идентиф ицировать эти  субтипы  без М РТ.

П ервоисточник:

ЗпсИгаг ]., ВаЬае1 М., 5ап]апша1а В.М. е! а1., Кеигойпадшд-Ъазес! зиЫ урш д о! ппдгаш е 
Ш епййез сНтсаИу сНзШгс! рйепо^урез, Серйа1а1д1а, № 2026/001: 10.1177/03331024261433982
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Нейро д еген ер ативные з а болевания

Гены , ук азы ваю щ и е на наруш ения  
р азв и ти я  н ервн ой  си стем ы , работаю т  
в м есте

К л ю ч ев ы е слова: Н аруш ения нейропсихического р азвития; Транскриптом; КНА-зед___

Н аруш ения развития нервной системы связаны с большим числом  генов. Остается 
принципиальным вопрос о том, формируют ли разные гены общие клеточные и 
м олекулярные траектории или действуют каждый сам по себе. У чены е из США провели 
системный анализ такой конвергенции в человеческих клеточных моделях и т  у / у о .

Авторы использовали платформу смешанного СШ ЗРК-скрининга в клетках, полученных 
из индуцированных плюрипотентных стволовых клеток человека. В исследование были 
вклю чены 23 гена, ассоциированных с наруш ениями развития нервной системы, 
значительная часть которых относится к регуляторам  хроматина: ген ы  эпигенетических 
регуляторов -  А ЗИ И , АЗХЬЗ, АКЮ1В, СН02, С Н 08, СКЕВВР, КОМ5В, КОМ6В, КМТ2С, 
КМТ5В, МВОБ, МЕИ 131, РНР12, РНР21А, РОС2, РРР2К5В, ВЕТО5, 5 Ш ЗА, 5К1, ЗМАРСС2, 
\МАС — и 2 транскрипционных фактора с возможными функциями регуляторов хроматина 
— Р0ХР2, ВСЫ1А. Нокауты анализировали на нескольких стадиях дифференцировки 
нейронов. Транскриптомный анализ показал, что последствия наруш ения разных генов 
частично сходятся на уровн е общих программ экспрессии. Н аиболее вы раж енная 
конвергенц ия наблюдалась в зрелых глутаматергических нейронах. Дополнительно 
авторы проверяли функциональную значимость выявленных сигнатур на рыбах О апю

Гены, ассоц и и р ов ан н ы е с наруш ениям и р азв и ти я  нервной системы , м о гу т  
вы зы в ать  общ ие м ол ек ул я р н ы е и ф ен оти п и ч еск и е п осл едстви я . И сследование  
р асш и р я ет  представления о п атоген езе  так и х  наруш ений и предлагает осн ов у  
для стр ати ф и к ац и и  ген ети ч еск и х  вар и ан тов  по их ф ункциональны м  
п осл едств и я м .

П ервоисточ ник:

Регпапйег Сапла, М., Ке1аШск-Тоутз1еу, К., РгиШ;, А. е! а1., Тгапзспр1оппс апй рЬепо1урю 
сопуегдепсе о? пеигос1еуе1ортеп1а1 скзопЗег п з к  депез т  уйго апй т  у1уо, КаШге 
К еигозш епсе, № 29, стр. 1079-1094/001: Шрз://с1о1.огд/10.1038/з41593-026-02247-7
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П аразитология

Н овы й противом алярийны й препарат  
уни чтож и л половину п аразитов в крови  
за  ч еты р е часа
К лю чевы е слова: Амиды пирролидина; Р1азтос1ш т 1а1араги т ;  Мал я р и я; ММУ367

М алярия по-прежнему остается серьезной проблемой здравоохранения во всем мире: в 
2024 году было зарегистрировано 282 миллиона случаев заболевания и 610000 смертей. 
П оявление устойчивого к артем изинину ПазтосИит Га1арагит в Ю го-Восточной Азии, а 
в последнее время и в Восточной Африке, ставит под угрозу  эффективность 
существующих комбинированных препаратов первой  линии на основе артемизинина: 
срочно необходимы альтернативы.

Стефан Ш алон из ш вейцарской некоммерческой организации «Проект лечения малярии» 
(М есИстез 1ог Ма1апа УепШге) и его коллеги протестировали на добровольцах новую 
группу препаратов против малярии — амиды пирролидина (пирролидинамиды), 
вы явленны е с помощью высокопроизводительного фенотипического скрининга обширной 
библиотеки соединений. Считается, что они наруш аю т работу паразитарны х ферментов, 
которые нужны для синтеза длинноцепочечных жирных кислот н а  бесполой стадии 
развития плазмодия в крови. П репарату из нового класса дали н азван и е ММУ367. В 
доклинических исследованиях он продемонстрировал быструю активность против Р. 
ГаМрагит, отсутствие перекрестной резистентности к  существующим 
противомалярийным препаратам  и приемлемый профиль безопасности и переносимости.

В настоящ ее время заверш ено первое 
исследование ММУ367 на людях: оценены 
безопасность, переносимость и
фармакокинетика перорального
прим енения препарата у взрослых. 12 
здоровых добровольцев заразили 
ПазтосИит Ы арагит , а ч ер ез  восемь дней 
ввели им экспериментальный препарат в 
дозе от 3 до 1500 мг. П р еп ар ат  в дозировке 
20 мг и выше уничтож ал половину 
паразитов в крови в теч ен и е четырех часов 
после введения. У ченые рассчитали, что 
минимальная ингибирующ ая концентрация 
п р еп ар ата  составляет 6,3 нг/мл. Серьезных 
побочных реакций зарегистрировано н е 
было.

Р езул ь таты  подтвердили, ч т о  ММУ367 п р оя в л яет  вы сокую  ак ти вн ость  против  
Р1а5то(Иит IаШ рагит  н а  стадии  р азв и ти я  парази та в к р ов и . С пособность  
М М У367 бы стро ун и ч т ож ать  ж и зн есп о со б н ы х  паразитов гов ор и т  о том, ч то  
п репарат м ож ет стать альтернативой ар тем и зи н и н у  в ком би н и рован н ой  
п роти вом ал я р и й н ой  тер ап и и . О днако п р едстои т ещ е м ного исследований н а  
более к р у п н ы х  когортах.

П ервои сточ н и к :

В. Е. ВагЬег, К. О епйапИ -Епкззоп, Е. А. Сшгои е! а1., ТЪе ругтоШ шагшбе апйта1апа1 бгид 
ММУ367 гаркПу с1еагз Ыоос1-з1аде И азто сИ и т  Гаклрагит т  ЕеаШгу абиИз мпШ 
ех р еп теп !а1  ша1апа, З аеп се  Тгапз1айопа1 М есНсте, № Уо1 18, 1ззие 853/001: БОЕ 10.1126/ 
зсйгапз1теб  .аес 1863
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Мазок крови с Р1азтоб1ит Шсфагит
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Сердечно-сосудистые заболевания

К ардиом иоциты  вы брасы ваю т  
п ов р еж ден н ы е м итохондрии в кровоток
К лю чевы е слова: М итохондрии; Активные формы кислорода; И ш емическая болезнь 
сердца; М итохондриальная д и сфункция __ __

И сследования позволили обнаружить, что многие физиологические процессы 
сопровождаю тся выходом митохондрий из клеток. Источниками внеклеточных 
митохондрий могут являться стволовые клетки, нейроны, кардиомиоциты, макрофаги и 
другие клетки. По всей видимости, внеклеточные везикулы, содерж ащ ие донорские 
митохондрии, являются способом восстановления энергетического метаболизма 
повреж денны х клеток. Однако в кровотоке человека также были найдены свободные 
митохондрии вне везикул, роль которых еще не объяснена.

И ш емия вызывает митохондриальную 
дисфункцию, приводящую к образованию 
активны х форм кислорода (АФК), 
дополнительно повреждающих
митохондрии. Этот процесс особенно 
опасен  для кардиомиоцитов, содержащих 
большое количество митохондрий. Группа 
учены х из США исследовала, как  
окислительный стресс влияет на работу 
митохондрий и их выброс клетками сердца. 
Б ы ла создана клеточная линия АС 16, 
близкая к кардиомиоцитам, но способная к 
пролиферации. П ри физиологичных 
условиях эти клетки в малых количествах 
выбрасываю т свободные митохондрии. 
Добавление к культуре перекиси водорода 
низкой концентрации не привело к 
повыш ению  смертности клеток, однако 
вы звало усиление вы броса митохондрий. 
Внутриклеточные митохондрии после 
обработки перекисью показали признаки 
стресса, но сохранили морфологию и 
метаболизм, близкий к  контрольной группе. 
В неклеточны е митохондрии обеих групп 
продемонстрировали множество
патологических изменений: значительно
меньш ий размер и мембранный потенциал, 
а такж е повреж дение мембраны и 
наруш енную  морфологию. Масс- 
спектрометрия показала снижение уровней 

переносчика электронов НАД и различных форм аденозинфосфата: АТФ, АДФ, АМФ. Все 
это говорит о потере внеклеточны ми митохондриями их функции. Д обавление свободных 
митохондрий к культуре макрофагов вы звало их поляризацию  (вначале 
пров осп длительную, затем фагоцитирующую) и поглощ ение митохондрий.

М ож но п редполож ить , ч т о  вы брос неф ункциональны х м итохондрий  я вл яется  
сп о со б о м  защ и ты  клеток  от ок и сли тельн ого стресса. В н е  в ези к ул  так и е  
м и тохон др и и  бы стро р асщ еп л я ю т ся  м ак р оф агам и  и в ы зы в аю т  им м унны й  
ответ, си гн а л и зи р у ю щ и й  о  повреж дении  т к ан ей .

П ервои сточ н и к :

БЬгезШа Д., Си Н., 5айег1ее Т. е! а1„ СагсИотуосуШ ДепуеД ехЦ-асе11и1аг тй осй оп бп а т  
асДуаДоп о! тасгорй ад ез Д иппд охМаДуе зДюзз, СагсИоуазс Кез, № 122(5), стр. 593-606/ 
001: 10.1093/суг/суад014
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ГГ-технологии и разработки в медицине

Гибридная м одель глубокого обуч ен и я  для  
ди агностики  РМ Ж  с и сп ол ьзов ан и ем  
ген ети ч еск и х данны х

К л ю ч ев ы е слова: ЗНО; Рак молочной ж елезы; Глубокое обучение; М аш инное обучение

Ранняя диагностика рака молочной железы (РМЖ) имеет важ н ое значение для 
улучш ения клинических результатов лечения. Классические алгоритмы машинного 
обучения не всегда способны эффективно обрабатывать вы сокоразмерные генетические 
данные, что снижает надеж ность диагностики заболевания. Исследователи из Египта 
задались целью создать эффективную прогностическую модель на основе методов 
глубокого обучения. На первом  этапе использовался алгоритм К ап б о т  Рогез! для 
сниж ения размерности. Затем  применялся метод РР-СгошШ АРМ, позволяющий выявить 
взаимосвязи между генами и дополнительно сократить размерность данных. Затем  
данные передавались в гибридную  нейронную  сеть СМ1\[-В1ЬЗТМ для выявления 
локальных пространственных корреляций и долгосрочных временных зависимостей.

РезИуго Епд.поепод РцмЛпе

Результаты исследования показали  высокую эффективность предлож енного подхода. Н а 
наборе генетических и транскриптомных данных опухолей из когорты РМЖ ТССА 
точность предлагаемой архитектуры  составила 97,46 %, АГГС — 99,53%, на валидационном 
наборе МЕТАВШС точность составила 99,3% при АИС 99,99%. При сравнении с другими 
моделями полученные м етрики качества превзош ли как ЗУМ (КВР кегпе1) и 
логистическую  регрессию, так  и ЬЗТМ, СИРТ, ВЖЗТМ, используемые независимо. П ри 
сравнении матрицы ошибок меж ду разными методами разработанная архитектура СИМ- 
В1Ь5ТМ достигла лучшего баланса между чувствительностью и специфичностью с 
минимумом ложнонегативных случаев.

И н тегр ац и я  отбора п р и зн а к о в  на о с н о в е  ассоц и ац и й  с гибридны м и  
архи тек турам и  гл убок ого  обучения  п озв ол и л а  со зд а т ь  вы сокоточны й  
и н стр ум ен т  для ди агн ости к и  рака м ол оч н ой  ж елезы , которы й м ож ет  
п р едоставл ять  надеж ны е и обобщ аем ы е результаты  для р азл и ч н ы х групп  
п ац и ен тов .

П ервоисточник:

Н е зЬ а т  Р., АЬЬаззу М. М., АЪба11а М., НуЪпб Гипеб беер 1еагптд то б е 1  Гог ЬгеазГ сапсег 
б1адпоз1з и з т д  депебс баГа, ЗсгепШю КерогГз, № 16, стр. ./Л01: Ы1:р5://боьогд/10.1038/ 
341598-026-41643-8
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ТиРЕ81: м ультим одальная модель  
ф рагм ен том и к и  сцДНК дл я  диагностики и 
ти п ирован и я р ак а м олочной  ж ел езы
К л ю ч ев ы е слова: Рак молочной железы; сцДНК; Фрагментом_______

Рак молочной железы (РМЖ) остается ведущей причиной смерти от онкологии у женщин, 
при этом скрининговые методы ограничены низкой чувствительностью, а плотность 
ткани молочной железы вы сокая. В работе китайских ученых представлен ТиРЕз! — 
ф рейм ворк машинного обучения, использующий ультра-низкоглубинное полногеномное 
секвенирование свободно циркулирую щ ей ДНК (сцДНК) для малоинвазивной детекции 
опухоли, молекулярного типирования и оценки статуса лимфоузлов. В исследование 
вклю чены 503 случая РМЖ и 289 контрольных образцов.
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Модель ТиРЕ з! реализована как  бинарный классификатор, выдающий «сапсег зсоге» в 
диапазоне [0, 1]. Архитектура интегрирует три класса фрагментомных признаков: (1) 
профили фрагментации повторяю щ ихся элементов; (2) количественные индексы 
характери заци и  концов фрагментов сцДНК; (3) покрытие сайтов связывания 
транскрипционны х факторов как  маркеры хроматиновой доступности. Входные данные 
вклю чаю т частоты концевых мотивов, паттернов точек разрыва, распределения длин 
фрагментов и сигналы регуляторных элементов. Для оптимизации архитектуры авторы 
сравнили шесть алгоритмов: СЬМ, ЗУМ, ХСВоозр МЬР, СВМ и ЗЬаскеб Е п зетЫ е Мобе1 
(ЗЕМ). Ф инальная версия ТиРЕз! использует ансамблевый подход, объединяющий 
предсказания базовых моделей для повышения робастности. Отдельно разработаны 
специализированны е модули: ТиРЕзЬ-МЗ (СЬМ-классификатор для подтипирования ЕК+/ 
РК+, НЕВ.2+, ТЫВС) и ТиРЕзРЕИ  (прогноз метастазов в лимфоузлы). Обучение 
проводилось с бутстрэппингом и 10-кратной кросс-валидацией по пациентам, 
исклю чаю щ ей утечку данных. Все валидационные когорты оставались «слепыми» на 
этапе тренировки, что обеспечило объективность оценки.

М одель ТиРЕя! дем он стри рует вы сок ую  ди агн ости ч еск ую  точность
(чувствительность  95%, сп ец и ф и чн ость  78,3% ) и расш иряет возм ож н ости  
ж и д к о ст н о й  биопсии з а  счет одн ов рем ен н ого  вы п олн ен и я  детекции, 
ти п и р ов ан и я  и оценки распространенности  РМ Ж .

П ервоисточ ник:

2Ьи, V., 2Д епд, 8., Зйао, У., Ргадтеп1оппс Пдшб Ью рзу епаЫез еаг1у Ь геаз! сапсег беЬесйоп, 
то1еси1аг зи Ы у р т д  апб 1утрЬ побе аззеззтепЦ  МаШге С о т т и т с а й о п з , № 17/БОЕ Ьйрз:// 
боЕогд/10.1038/з41467-026-70204-\л/



1Т-технологии и разр аботки в медицине

СРТ-модели д л я  стратиф икации пациентов с 
геп атоц ел л ю л я р н ой  карцином ой
К л ю ч ев ы е слова: Языковая модель; Гепатоцеллю лярная карцинома; СРТ; ЬЬМ

Гепатоцеллю лярная карцином а (ГЦК) — наиболее частая злокачественная опухоль 
печени, требую щ ая комплексной оценки функции органа, стадии заболевания и выбора 
тактики лечения. Однако клинические, лабораторны е и радиологические данные часто 
представлены  в разрозненны х форматах, что затрудняет их интеграцию  и увеличивает 
риск ош ибок при принятии реш ения. Н емецкие исследователи оценили возможности 
больших языковых моделей семейства СРТ для автоматизированной стратификации ГЦК: 
расчета ш кал функции п ечен и  (СЫЫ-Ридй, АГВ1, МЕШ ), определения стадии ГЦК по 
системе ВСЦС и формирования рекомендаций по лечению.

М * * 1* " " ™  С > и » » в с и .в

В исследование включили 106 пациентов с ГЦК. Для каждого сформировали анонимный 
отчет с клиническими, лабораторными и радиологическими данными. Четыре версии 
СРТ (4, о1, оЗ, 5.4) протестировали с коротким и подробным текстовым запросом. Модели 
рассчиты вали три шкалы функции печени, определяли стадию ВСЬС и предлагали 
лечение по клиническим рекомендациям. Ответы сравнивали с реш ен ием  экспертного 
совета. Дополнительно оценили время обработки и экономическую эффективность. Все 
версии СРТ показали высокую точность расчета шкал СЫЫ-РидЬ и АЬВ1 (более 85%). 
Сложнее всего давался расч ет  МЕЬО — точность в среднем 74%, но СРТ-5.4 с коротким 
запросом снизил частоту ош ибок до 3,8%. Н аиболее точное стадирование по ВСЦС 
продемонстрировала версия оЗ: 84% правильных ответов (против 46% у СРТ-4). В 
формировании лечебных рекомендаций модели с улучшенным «рассуждением» (о1, оЗ) 
достигли общей точности (с учетом клинически приемлемых альтернатив) до 90,6%. 
Обработка одного клинического случая СРТ заним ала от 53 секунд до 2 минут, тогда как  
врачам  требовалось в среднем  9,5 минут только на проверку данны х и расчет шкал. 
Стоимость анализа с помощью СРТ была в 300—1300 раз ниж е, чем  при участии 
медицинского персонала.

Б ольш ие я зы к о в ы е м одел и  сем ейства СРТ способны  зн ач и тел ь н о  ускорить  
обр аботк у  данны х и сн и зи т ь  затраты  при п р и н яти и  к л и н и ч еск и х реш ений при  
ГЦК. О д н а к о  сохр ан я ю щ и й ся  уровень о ш и бок  (особенно п р и  интерпретации  
р ади ол оги ч еск и х  отчетов) тр ебует о б я зател ь н ого  врачебного контроля.

П ервои сточ н и к :

М. МазШоД, А. Нрзег, М. РгакШыцо е! а1, РегГогшапсе о! СРТ-Ъазес! 1агде 1апдиаде тос!е1з 
ш ЬерайэсеШДаг с а г с т о т а  з1гаййса1юп: Шег й т с й о п  аззеззтеп Ц  ВСШ  з!ад тд , ап б  
1геа1теп1 гесотш епбайопз, ЗшепШгс КерогЬз, № 16(1):18342, стр. 1-9/1)01: 10.1038/ 
341598-026-56992-7
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А н ал и з м етилом а и ф рагм ентом а сцД Н К  для  
м он и тор и н га рец и ди вов  саркомы  Ю инга
К л ю ч ев ы е слова: Саркома Ю инга; Фрагментом; сцДНК; М етилирование ДНК

Саркома Ю инга характеризуется низкой мутационной нагрузкой, что затрудняет ее 
детекцию  стандартными методами жидкостной биопсии н а  основе свободно 
циркулирую щ ей ДНК (сцДНК). Британские учены е предложили интегрированный 
подход, сочетающ ий ан ализ метилома и фрагментома сцДНК для повышения 
чувствительности детекции заболевания и вы явления рецидивов.
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87 образцов плазмы от 23 пациентов с саркомой Юинга, 3 пациентов с саркомой с 
фьюженом гена С1С и 107 контрольных образцов обработали методом Т7-МВВ-зец, 
позволяю щ им одновременно получать данные о полногеномном распределении 
фрагментов и их метилировании. Ядро метода — модель Ешшд51дп, построенная н а  
двухуровневой ансамблевой архитектуре на базе ХСВоозЕ Первый уровень: 25 базовых 
классификаторов, каждый обучается на уникальном подмножестве из 200 
дифференциально метилированных регионов ф М П з). Второй уровень: каждый базовый 
классификатор — ансамбль из 100 суб-классификаторов, обученных на синтетических 
смесях тканевы х метиломных данных с сцДНК здоровых доноров. При инференсе 
каждый суб-классификатор вы дает  вероятностные оценки для 3 классов; окончательная 
оценка ф ормируется усреднением  по 100 суб-моделям, затем — по 25 ансамблям. 
Финальное реш ение принимается на основе консенсуса меж ду предсказаниями 
Емппд31дп и сигналами фрагментомного анализа. Такой мультимодальный дизайн 
позволяет компенсировать ограничения каж дого отдельного метода: метилом
обесп ечи вает высокую специфичность, а фрагментом — чувствительность к низкой 
опухолевой нагрузке.

М одул ьн ая  архитектура и  откры тая р еа л и за ц и я  делаю т м ето д  перспективны м  
для а д а п т а ц и и  к другим он к ол оги ч еск и м  за б о л ев а н и я м .

П ервои сточ н и к :

ШсйапЗзоп 8А, БаГгазГуап А, К а п тр о и г  М е! а1, СеП-Ггее ЭМА шеШ у1оте.../Б01: Ьйрз:// 
с1о1.огд/10.1038/з44321-026-00396- 7



Биоинф орматика

РИадеНоз!:: н о в а я  п ерспектива ф аговой  
тер ап и и  против К1еЪ§1е11а р п еи т о т а е
К л ю ч ев ы е слова: Клебсиелла; Фаговая терапия; Машинное обучение; Языковая модель; 
М икробиология; Бактериофаги

В поиске путей преодоления бактериальной резистентности исследователи все чащ е 
обращ аю тся к фаговой терапии , однако ее массовому применению меш ает отсутствие 
быстрых методов скрининга специфичных бактериофагов. Реш ением стал предложенный 
учеными из Китая вычислительный пайплайн РйадеНозГ — основанный на белковых 
языковых моделях инструмент, который обнаруж ивает фибриллы хвоста фага и 
п редсказы вает специфичность хозяина для К1еЬз1е11а рпеит от ае  на уровне штамма.

П оиск фибрилл хвоста ф ага осуществлялся 
с помощью белковой языковой модели 
ТаПБеек. Для экспериментальной проверки 
отобрали восемь предсказанны х белков, 
которы е отсутствовали в исходных 
аннотациях как фибриллы хвоста. 
Структурное моделирование показало, что 
все они содержат характерны й домен СР5- 
деполимеразы  (СР5 — капсульный 
полисахарид). В зроГ-тестах каждый из 
восьми очищенных белков давал четкие 
зоны лизиса на газонах дикого типа К. 
р п еи т о т а е  и не действовал на мутантов, 
лиш енных капсулы: строгая  зависимость от 
СР5 подтвердила их функцию рецептор- 
связывающ их белков. Далее для 
предсказания литического исхода пары  
фаг-ш тамм разработали НозГВизГег, 
ансамбль на основе градиентного бустинга, 
который использует усредненные 
эмбеддинги трех лучш их фибрилл ТаИБеек 

и генны й состав К-локуса хозяина (локус, отвечаю щ ий за си нтез капсулы у К. 
рпеит от ае). Модель успешно обобщает невидимые в ходе обучения фаги и штаммы: в 
реж име 1еауе-опе-оиГ кросс-валидации АШ ОС для каждого фага превы ш ала 0,8, а для 
всех хозяев, кроме двух выбросов, была выше 0,6. Ключевое испы тание в условиях, 
приближ енны х к клиническим: НозГВизГег переобучили на всех доступных данных и 
применили к 390 свеж есеквенированны м изолятам, затем экспериментально проверили 
170 комбинаций фаг—хозяин для трех КБ-типов К. рпеит от ае. Доля верных 
предсказаний  достигла 91,18% (155/170), причем  для штаммов КБ47 и КБ64 точность 
составила 100%.

П ай п л ай н  РЬадеНовГ от  м асш табного о б н ар уж ен и я  ф ибрилл  до ш тамм - 
сп ец и ф и ч н о го  п р ед ск а за н и я  хозя и н а  о бесп еч и в ает  в ы сок ую  точность и  
за м етн о  уск ор я ет  подбор  ф агов  для тер ап и и . Как отм еч аю т сам и авторы , 
ТаПйеек огр ан и ч ен  теми ти п а м и  фибрилл, к отор ы е представлены  в обучаю щ и х  
данны х, а НозШияГег уч и ты в ает  только капсульны й К -локус, оставляя з а  
р ам к ам и  роль л и п оп оли сахари дов  и О -антигенов. Т екущ ие версии обеи х  
м оделей  сп ец и ф и ч н ы  для клебсиеллы , и для  п ереноса на д р у ги е  бактериальны е  
п атоген ы  п отр ебуется  доп ол н и тел ьн ое доо б у ч ен и е .

П ервои сточ н и к :

]. Ши, С. Ш апд, V. 2епд еГ а1, Ап еп зетЫ е  р1ре1те, РДадеНозГ, Гог р й ад е  ГаП Шэег сйзсоуегу 
апс! ассигаГе К1еЪз1еИа р п е и т о т а е  БозГ ргесйсГюп и з т д  ргоГет 1апдиаде тос!е1з, Се11 
КерогГзДЮ!: 10.1016/].се!гер.2026.117275

Фибриллы ХсостаБелки Бактериофага
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Волкова» мыкомя модель Генок шяина аф ф  ми 
К-локус
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Биоинформатика

СрСепе: в еб-п р и л ож ен и е для  
и ден ти ф и к ац и и  эп и ген ети ческ и х сигнатур  
на о сн о в е  м асси вов  м ети ли рован и я ДНК
К л ю ч ев ы е слова: СрСепе; УУеЬ-приложение; М етилирование ДНК; СрС-островкш

М етилирование ДНК — эпигенетический механизм, играющий ключевую роль в 
дифференцировке тканей, влияя  на иммунную функцию, развитие мозга и сердечно­
сосудистое здоровье. Аномальные паттерны связаны  с аутоиммунными заболеваниями, 
неврологическими состояниями и кардиопатологиями. Несмотря на разработку 
различны х платформ для ан али за  метилирования ДНК, обработка данных остается 
сложной задачей.

Ве1а Уа1ие 
Сгеа(ог

Ве(а Уа1ие& 
Сгеаиоп

Ве!л Уа(ие* & 
У|«иа1де!юл

ОиаМу Сош/о!

А1 Ьа»4йСр<С 
Яапктд

Н ГЕ5У М

ОМР АпаГу»|>
Оеп«

М арртд
РСА/Уо»сало СапйкМе 
УнюаймРоп Вютагкст

ЕппсИтеп!
Апа1у&««

В«о4офса1
1п!егрпяапоп

Оепе ОпЮ1оду 
5е1вс1»ол

ЕппсГмк]

Ученые и з  Греции разработали удобное веб-приложение для ан али за  и визуализации 
данных. Конвейер состоит из трех основных этапов: создание бета-значений,
идентиф икация биомаркеров и анализ обогащ ения. Созданный пайплайн вклю чает 
предварительную  обработку и контроль качества с визуализацией результатов. 
Ранж ирование признаков реализовано с помощью методов на основе моделей ИИ, 
построенных на основе библиотеки Руйюп зсОпМеагп. Анализ дифференциально 
метилированны х позиций поддерж ивается за сч ет  интеграции с пакетом  И тш а К, что 
позволяет сравнивать два условия для вы явления СрС-сайтов со значительными 
различиям и в метилировании. Результаты визуализирую тся с помощью вулкан- 
диаграммы  (УЫсапо Р1оЦ. Затем  проводится анализ обогащения наборов генов с помощью 
АР1 ЕппсЬг, который предоставляет доступ к широкому спектру баз данны х молекулярных 
путей. Результаты  визуализирую тся с помощью горизонтальной столбчатой диаграммы, 
которую можно сортировать либо по значению  р-уа!ие, либо по комбинированному 
показателю  обогащения.

СрСепе — практичны й и эф ф ективны й инструмент а н а л и за  данны х  
м ети л и р ов ан и я  ДНК, интегрирую щ ий предварительную  обработку, 
н о р м а л и за ц и ю , контроль качества, р ан ж и р ов ан и е п р и зн ак ов , ан ал и з  
ди ф ф ер ен ц и ал ьн ого  м етилирования и обо га щ ен и е н аборов ген ов  в едины й  
и н тер ф ей с для  вы явления би ологи ч еск и  и к ли н и ч еск и  зн а ч и м ы х  СрС-сайтов и 
генов.

П ервоисточ ник:

К. Ьагагоз, 5. ЬодоШей, С. ГодоШ ейз еЬ а1, СрСепе: а шеЪ аррПсайоп..., ВюйДогтайсз, стр. 
./БОГ Ьйрз://с1о1.огд/10.1093/ЬютГогтаис5/Ы;ад141
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Биоинформатика

Д и агностика редких ген ети ч еск и х  
заболеван и й : длинны е п роч тен и я  с вы сокой  
точ н остью  сп еш ат на пом ощ ь
К л ю ч ев ы е слова: С еквенирование длинных прочтений

Короткоридовое секвенирование существенно повысило нашу способность детектировать 
патогенны е варианты, вы зываю щ ие редкие генетические заболевания. Однако остается 
группа вариантов, которые плохо детектируются данной технологией (УББ — уапагйз 
сИйтсиИ 1о (ЗеЪесЮ. К ним  относятся структурные варианты, а также варианты, 
находящ иеся в тандемных повторах, гомополимерных участках и регионах с высокой 
гомологией. Для диагностики заболеваний, связанны х с такими вариантам и, используют 
различны е лабораторные тесты . Во многих случаях требуется проведение более одного 
теста, что  дополнительно увеличивает сложность процедуры, врем я  до постановки 
диагноза и назначения терапии . Длинноридовое секвенирование потенциально мож ет 
решить эти проблемы за сч ет  детекции сразу всех  типов УББ вариантов и сокращ ения 
времени проведения теста. Ученые протестировали диагностические возможности 
секвенирования длинных прочтений  с высокой точностью Рас-Вю и выявили возможные 
преимущ ества и ограничения этого подхода.

Для секвенирования длинных прочтений высокой точности (ШРД технологию РасВю 
применяли к 191 образцу пробандов, у которых обнаруж ены патогенны е варианты. 
Выбранные пробанды до этого обследовались только с помощью секвенирования 
коротких прочтений и/или других диагностических технологий. В ы равнивание длинных 
прочтений проводилось с помощью программы рЬшш2, далее запускался конвейер 
программ для определения малых генетических вариантов, структурных и сору-питЬег 
вариантов, коротких тандемных повторов, паралогов и псевдогенов, регионов 
гомозиготности, эпигенетических модификаций ДНК, ф азирования и смещения 
инактивации Х-хромосомы. Такой автоматизированный подход позволил обнаружить 479 
из 481 (99,6%) УТЮ варианта, принадлежащих к одному из 27 типов мутационных 
событий и вызывающих заболевания, многие из которых были вы явлены  в образцах, не 
оптимизированных для секвенирования длинных прочтений (например, образцы 
слизистой оболочки полости р та  или низкомолекулярная ДНК). Автоматически не удалось 
обнаруж ить два варианта: мозаичную  трисомию и мозаичную делецию  с невысокой 
степенью мозаичности (<25%). Другие мозаичны е варианты с более высокой степенью 
мозаичности детектировались успешно. До обработки данных длинных прочтений 
относительно 49 из 481 исследуемого варианта имелось только предположение на 
основании клинического заклю чения, но не молекулярное подтверж дение. Среднее 
количество необходимых диагностических тестов в исследуемой когорте составило 1,62 
теста, а среднее время до заверш ения клинического отчета — 27,5 дней. Благодаря 
использованию  длинноридового подхода эти зн ачен и я  удалось снизить до 1 теста и 5—7 
дней ож идания.

Б л агодар я  технологии Р а сВ ю  сек вен и рован и я  длинны х п р оч тен и й  с вы сокой  
точ н ость ю  (Ш И) м ож но обнаруж ить ш и р ок и й  спектр УТШ вариантов в 
реальны х клинических о б р а зц а х  и сер ь езн о  сократить в р ем я  проведения  
д и а гн ости к и . Технология потенциально м огл а  бы стать первой линией  
тести р ов ан и я  для ряда р едк и х  ген ети ч еск и х заболеваний , уск ори в процесс  
п остан ов к и  д и а гн о за  и н а зн а ч е н и я  корректной  терапии.

П ервои сточ н и к :

Беуапеу фМ, СЬопд фХ, Борез РС, е! а1., ЗепзШуйу о! Н 1Р1 1опд-геай д еп ош е зедиепсш д Гог 
(1Штси11;-1о-с1е1ес1 раЙюдешс уап ап !з  \уЬеп аррИеб 1о геаБмюгМ сИшса1 1аЬога1огу зашр1ез, 
ТЬе А ш епсап фэигпа1 о! Н иш ап Сепейсз, № 113/ТЮБ ЬйрзУЛЗоБогд/Ю.ЮЩфафд.
2026.04.001
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Биология старения

А н ал и з более 1 1 0 0 0  транскриптом ов  
вы яв и л  универсальны е транскриптом ны е  
п ри зн ак и  стар ен и я  и скорого летального  
и схода  м лекопитаю щ их
К л ю ч ев ы е с л о в а :Старение; Б С АБ8 3; Тр а н скрип томные часы; СРКЫ 1А

Большинство существующих молекулярных часов оценивают хронологический возраст, 
но не предсказываю т летальны й исход и не позволяют понять, какие именно 
биологические процессы ускоряю т или замедляю т старение. Исследователи из 
Гарвардской медицинской школы (США) объединили более 11000 транскриптомов из 25 
тканей четы рех видов млекопитающих (мышь, крыса, макака-крабоед, человек) и 
разработали  транскриптомные часы, которые предсказывают возраст  и ожидаемый

Авторы на модели машинного обучения проанализировали набор 
данных, включающий 4539 образцов гры зунов (26 тканей, 79 
видов экспериментов с разн ы м  влиянием н а  продолжительность 
ж изни) и 6626 образцов приматов (2623 образц а из 30 тканей 
макаки-крабоеда и 4003 человеческих образца из мозга, 
скелетных мышц, кожи и крови).

С помощью анализа совместно регулируемых генов выделены 28 
модулей у грызунов и 15 у всех видов, отражаю щ их отдельные 
биологические процессы: воспаление, иммунный ответ,
митохондриальное ды хание, организацию  внеклеточного 

матрикса, регуляцию  хром атина и работы генов, клеточный стресс и сенесценции. 
Модульные часы позволили оценивать старение отдельных клеточны х подсистем. 
Н априм ер, удалось установить, что при остром воспалении ускоряются воспалительные 
модули, а  при ограничении калорийности — замедляю тся метаболические.

Клю чевые гены, экспрессия которых консервативно повыш ается при старении, 
хронических заболеваниях и клеточном стрессе, — Сс1кп1а (р21), Ьда1зЗ (галектин-3) и 
СрптЪ. Их белковые уровни в плазме крови человека (>50000 участников 1Ж ВюЬапк) 
положительно связаны с риском  смерти, сердечно-сосудистыми заболеваниями, диабетом 
и почечной недостаточностью. Часы улавливают не только ускорение старения, но и его  
замедление: старые мыши в условиях гетерохронного парабиоза демонстрировали 
сниж ение транскриптомного возраста, сопровождающееся подавлением воспалительных 
модулей. В эмбриогенезе мыши транскриптомный возраст достигал минимума на ~ 10 -й  
день разви ти я, а затем монотонно возрастал.

И н терпретируем ы е транскриптом ны е часы  п р едск азы ваю т летальны й исход и  
п о зв о л я ю т  количественно оценивать стар ен и е отдельны х к л еточ н ы х подсистем . 
Р есурсы  (веб-п ри л ож ен и е ТАСО и К -пакет 1Аде) общ едоступны . 
Т ранскриптом ны е часы  м о ж н о  и сп ользовать для  тестирования лекарств, диет и 
ины х вм еш ательств , п р и зв ан н ы х зам едлить старение.

П ервоисточ ник:

ТузЬкоузШу А., ЮюкИпа Б., БауИасБе М. е! аБ, 11туегза1 1гапзспр1оппс ЬаИтагкз о! 
т а т т а И а п  а д е т д  апб тогЬаШу., Ка1иге, № 2026/БОБ 10.1038/541586-026-10542-3

летальный исход.

Естественное старение
п * 3 575

Ф *
ф

< 4  « *  •  «*>
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Гистология

И м м уногистохим ический  маркер пом ож ет  
ди агн ости р ов ать  н аи бол ее агресси вн ую  
ф ор м у РПЖ

К л ю ч ев ы е слова: Р0ХА1; Аденокарцинома предстательной железы; Биомаркер

Рак предстательной ж елезы  (РПЖ) — одно из наиболее распространенных 
злокачественны х новообразований (ЗНО) у муж чин и частая причина преж девременной 
смерти. Несмотря на то что стандартное леч ен и е карциномы простаты , включающее 
андрогенную  депривационную  терапию, дает позитивные отдаленны е результаты, 
существуют агрессивные гормонально резистентны е формы р ака , приводящие к 
летальным исходам. К андроген-независимы м подтипам РПЖ относят, например, 
мелкоклеточный рак.

РОХЛ1 МКК3.1

Х р о м о  Гранин I • ' *
я т  л т ш ж т & Г Г

Р5МА Рецептор «мдрогемов

С помощью анализа базы данных Атласа геном а рака (ТССА) группой ученых 
О нкологического центра им ен и  Андерсона при Техасском университете (ОТТТА) был 
идентифицирован белок РогкЬеай Ьох А1 (Р0ХА1) как потенциальный диагностический 
маркер р а к а  предстательной ж елезы . Сравнительный анализ экспрессии генов РОХА1 и 
N10(3.1 в доброкачественных и злокачественных опухолях предстательной ж елезы  
показал, что экспрессия РОХА1 значительно выш е при РПЖ, а по уровню  сопоставима с 
ЫКХ3.1 — специфичным простатическим белком. П римечательно, что при 
мелкоклеточном раке предстательной железы, в отличие от других форм рака данной 
локализации, при которых обычно утрачивается экспрессия традиционных 
простатических маркеров, экспрессия РОХА1 была обнаружена в 8 из 10 (80%) 
первичны х случаев и в 12 из 21 (57%) метастатических случаев в этой когорте.

Э к сп р есси я  РОХА1 я в л я ет ся  вы сокочувствительны м  ди агн ости ч еск и м  
м ар к ер ом  рака предстательной  ж ел езы . Он м ож ет служ и ть ценны м  
доп о л н ен и ем  для п одтв ер ж ден и я  п р остати ч еск ого  п р ои схож ден и я  первичны х  
оп ухол ей  и м етастазов  в ди агн ости ч еск и  слож ны х сл у ч а я х , таких к ак  
м ел к ок л еточ н ы й  рак предстательной  ж ел езы .

П ервоисточ ник:

Г 2као, ]. Уао, Н. Ноззенп е! а1, РОХА1 15 а ЫдЫу зепзШуе сйадпозНс т а г к е г  !ог ргоз1а1е 
сапсег т ск н П п д  зтаИ  се11 с а г с т о т а  о! Ше ргоз1а!е, Шз1ора1Ьо1оду, № 89(2), стр. 240-250/ 
БОГ: 10.1111/Ыз. 70166



Гистология

Б ел ок  м еф лин участвует в репарации  
сетч атк и  при е е  пролиф еративны х  
забол ев ан и я х

К л ю ч ев ы е слова: Сетчатка,- Д егенерация сетчатки; Фиброз; Мефлин; Рубцевание; Р15Н; 
Ретинопатия

Возрастная макулодистрофия и другие пролиферативные заболевания сетчатки 
сопровождаю тся патологическим разрастанием  сосудов и рубцеванием . Именно 
сочетание неоваскуляризации и фиброза часто  приводит к стойкому нарушению 
архитектоники сетчатки и необратимому снижению  зрения. Даже п ри  успехе анти-УЕСР- 
терапии проблема последующего рубцевания остается нерешенной, поэтому механизмы 
внутриглазной репарации продолж аю т активно изучаться.

Японские исследователи изучили белок мефлин (МеШп) — маркер МСК, который в других 
органах связывают с противофиброзным действием. Авторы исследовали 
фиброваскулярные мембраны, удаленные у пациентов с пролиферативными 
заболеваниями сетчатки, а так ж е  ткани глаза лабораторных мышей. В работе применяли 
ряд методов, включая Р15Н, цРСВ, вестерн-блоттинг, сверхэкспрессию  мефлина с 
помощью вирусного вектора и др.

Сигналы мефлина выявлялись в фибробластоподобных стромальных клетках 
фиброваскулярных мембран человека, а в глазу мыши — в пигментном эпителии сетчатки 
(ПЭС), сосудистой оболочке, склере и клетках оболочек зрительного нерва. Усиленная 
экспрессия мефлина увеличивала объем неоваскуляризации в острой фазе повреждения, 
но позднее уменьшала вы раж енность субретинального фиброза.

18Н: МеЯш т Р ^ А

о.
и.
0  
шI
СП

1

Усиление сигнала выявлялось в слоях нейронов сетчатки и ПЭС. Это подтверждает 
изм енение распределения м еф лина в тканях глаза.

М ефлин н ел ь зя  рассм атривать как о д н о зн а ч н о  благоп ри ятн ы й  или  
н ебл агоп р и я тн ы й  ф актор. Его роль зав и си т  от стадии тк ан ев ого  ответа, ч то  
важ но учи ты вать  при р а зр а б о т к е  п одходов , направленны х одноврем енно н а  
п о д а в л ен и е  п атол оги ч еск ой  н еов аск ул я р и зац и и  и огр ан и ч ен и е рубцевания  
сетчатк и .

П ервоисточ ник:

Окиба Б., Мн 5., М1уа1 У. е! а1., РоззИДе ту о К ю те п ! о! Ше те зе п с Ь у та 1  се11 та гк е г  МеШп 
т  гедепегаПоп айеггейпа! йуигу, Заепйй с РерогЬзДЮЕ 10.1038/541598-026-58893-1.
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Гистология

Б локада 1Б-17А осл абл яет  восп ал ен и е в 
л егк и х после м и н н о-взры вн ой  травм ы
К л ю ч ев ы е слова: Гистопатология; Воспаление; 1Ь-17КА; Минно-взр ы вная травма

М инно-взры вная травма н ередко  сопровождается тяжелым повреж дением  легких: в 
ткани возникаю т кровоизлияния, отек, наруш ение целостности альвеолярно­
капиллярного барьера и вы раж енн ая воспалительная инфильтрация. Лечение таких 
состояний в основном поддерживаю щ ее, поэтому поиск молекулярных механизмов, 
которые можно использовать как  терапевтические мишени, остается актуальной научной 
задачей.

Китайские исследователи смоделировали повреж дение легких у крыс с помощью 
биомедицинской ударной трубы. Животных разделили на три группы : контрольную, 
группу минно-взрывной травм ы  и группу, получавшую блокаду 1Ь-17А моноклональным 
антителом секукинумабом. Ч ер ез 7 дней после травмы авторы оценивали показатели 
дыхательной функции, кровоизлияния и плевральный выпот, число лейкоцитов в 
бронхоальвеолярном лаваже, гистологическую картину легких в окраске гематоксилином 
и эозином, а также экспрессию 1Ь-17А, р-р65 и 1КК-Р методом вестерн-блоттинга.

У животных с травмой ухудшались показатели вентиляции легких, нарастали легочные 
кровоизлияния и воспалительные изменения, а в легочной ткани выявлялись 
вы раж енны е морфологические признаки повреж дения. На фоне блокады 1Я-17А эти 
изм енения были менее заметны: улучшались показатели внешнего ды хания, уменьшались 
воспалительная инфильтрация и тяжесть гистологических изменений. Одновременно 
снижалась экспрессия П.-17А, р-р65 и 1КК-(3, что м ож ет указывать н а участие сигнального 
пути 1Ь-17А/ТУР-кВ в поддерж ании воспалительного ответа после травмы.

Т р авм а + б л о к а д а  Н.-17АК онтроль Травм а

На п реп аратах , окраш енных гематоксилином и эозином, в груп пе травмы видны 
кровоизлияния и воспалительная инфильтрация; после блокады 1Г-17А выраженность 
повреж дения ниже.

Р езул ь таты  работы  п о к азы в аю т, что бл ок ада  П.-17А м ож ет рассм атриваться  
как п ер сп ек т и в н ое н ап р авл ен и е для п о и ск а  п атоген ети ч еск ой  терапии  
п о в р еж д ен и я  легких при м и н н о-взры вн ой  травме. Н еобходи м о подтвердить  
в о сп р ои зв од и м ость  эф ф ек та и определить оп ти м альн ы е сроки вм еш ательства.

П ервоисточник:

Н. Шапд, У. 2Ьапд, X. Рап е! а1, Н.-17А шЫЬШоп айепиаЬез рикпопагу тЯаш ш аНоп 
{Ы ктгпд Ы аз! 1ипд кушу., ЗшепШгс КерогЬзДЮ!: 10.1038/541598-026-58947-4.
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Гистология

О слабление эк сперим ентальной  
брон хол егоч н ой  ди сп л ази и  
дим етилф ум аратом
К л ю ч ев ы е слова: Диметилф ум арат; Бронхолегочная дисплазия; Н еонатология

Бронхолегочная дисплазия (БЛД) остается одним из наиболее тяж елы х хронических 
заболеваний легких у недонош енных новорожденных. Несмотря н а  совершенствование 
методов интенсивной терапии, применение кислородной поддержки и искусственной 
вентиляции легких, БДЛ м ож ет приводить к повреж дению  незрелой легочной ткани, 
наруш ению  формирования альвеол и развитию хронического воспаления. В настоящее 
время эффективных лекарственны х препаратов, способных предотвратить развитие БЛД, 
практически не существует, поэтому поиск новых терапевтических подходов является 
актуальной задачей современной неонатологии.

ДМФ ♦ БЛД, ДМФ * БЛД,
БЛД, вызванная ДМФ + вызванная БЛД, вызванная ДМФ + вызванная

Атмосферный гипероксией атмосферный гипероксией Атмосферный гипероксией атмосферный гипероксией
воздух (60% ОД воздух (60% О,) возАУ* (60% ОД воздух (60% ОД

Гистологическое исследование легких сам цов и самок мышей. В группе с БЛД наблюдается увеличение размера альвеол и
наруш ение их архитектоники по сравнению  с контрольной группой, с последующим восстановлением после лечения ДМФ.

БЛД -  бронхолегочная дисплазия, ДМ Ф -  диметилфумарат

И сследователи из США изучили возможность прим енения диметилфумарата (ДМФ) — 
лекарственного препарата с выраж енны ми противовоспалительными и 
антиоксидантными свойствами — на новорожденных мышах с экспериментально 
индуцированной БЛД, вы званной воздействием гипероксии (60% Ог). П репарат вводили 
мышам обоих полов на 2-й и 4-й дни жизни. Н а 14-й день проводили гистологическое 
исследование легких, морфометрию, иммуногистохимическое окраш ивание и анализ 
экспрессии белков методом вестерн-блоттинга. Использование ДМФ оказывало 
полож ительное влияние н а  структуру легочной ткани: улучш алась альвеолярная 
структура, уменьшалась толщ ина межальвеолярных перегородок, снижалась гибель 
клеток, усиливались клеточная пролиферация и образование сосудов. Одновременно 
п реп арат частично обращ ал изменения экспрессии ЫгГ-2 и ЫР-кВ, связанные с 
гипероксическим  повреж дением, и влиял на ТСР-р/5тас12-сигналинг.

П ол уч ен н ы е данны е у к а зы в а ю т  на перспективность  дал ьн ей ш его  и зу ч ен и я  
ди м ети лф ум арата  как потенциального средства для п роф илактики  или  
к ор р ек ц и и  и зм ен ен и й  п р и  бронхолегочной ди сп л ази и . Н есм отр я  на то, что  
р езул ь тат ы  получены  на эк сп ер и м ен тал ьн ой  модели, они с о з д а ю т  основу д л я  
дал ьн ей ш и х док л и н и ч еск и х и к л и н и ч еск и х и сследований  препарата у  
н едон ош ен н ы х детей.

П ервоисточник:

СгашпиПег, Р., Да)епс1гап, О.Т., 1л, У. е! а1., АйепиаПоп о! Ехрептеп1а1 ВгопсЬори1топагу 
Вузр1аз1а Ьу ОппеШу! Ритага1е, Ре<Да1г Дез/БОР 10.1038/541390-026-05039-8
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И ммунология

П ер есадк а ф екальной м икробиоты  в 
к ач еств е  доп ол н ен и я  к терапии больш ого  
д еп р есси в н о го  р асстр ой ства
К л ю ч ев ы е слова: Микробном киш ечника; Большое депрессивное р асстройство

Селективны е ингибиторы обратного захвата серотонина — препараты  первой линии для 
терапии большого депрессивного расстройства (БДР), но лишь 1/3 пациентов достигают 
полной ремиссии, а у многих развивается устойчивость к  лечению. Ученые 
предполож или, что модуляция кишечной микробиоты может повысить эффективность 
антидепрессантов.

А Д изайн исследования
е——«

КЗ

♦ ф *
Пациенты  

с  больш им депрессивным  
расстройством  (БДР)

(п * 60)

Группа гфм 
(п .  30)

Группа плацебо 
(п  -  30 )

Трансплантация Эсцитдпопрам 
фекальной (Е5С)

микробноты (тем)

Плацебо Эсциталопрам
(ЕЗС)

Период наблюдения

Е> & & ЕЪ
О н адели 2 недели 4 н ед ел и

о

г

«линн«и «нема

В О сновны е результаты

О слабление симптомов 
депрессии

И зм енение баллов по шкале 
НАМО-17

10

О 2 64

Н ед ели

* р « 0.05 между группами

Д оля пациентов, ответивши* 
на л ечен и е  (ответ г 50%)

1 ^ м т  р .  0.0444
Плацебо

2 недели 8 недель

• р * 0.05 между группами

Безопасность 
и переносимость

Серьезных 
нежелательных явлений 

не зарегистрировано

60 пациентов с БДР в течение 8 нед. получали эсциталопрам: половина дополнительно 
принимала капсулы с фекальной микробиотой (ФМ) здоровых доноров, половина — 
плацебо. Эффективность оценивали по шкале депрессии Гамильтона (НАМБ-17), такж е 
исследовали образцы кала и крови с помощью метагеномного секвенирования, 
метаболомного анализа, транскриптомики и протеомики. Через 2 нед. пациенты с 
пересаж енной  ФМ демонстрировали более вы раж енное уменьш ение симптомов БДР. 
Донорские бактерии успешно приживались в киш ечнике и сосуществовали с собственной 
микрофлорой пациентов. Увеличилось количество представителей семейств 
ЬасКпозрхгасеае и ОзсП1о5р1гасеае, связанных с хорошим психическим здоровьем, 
повысилась концентрация конъюгированных желчных кислот (гликохолевой, 
гликодезоксихолевой и таурохенодезоксихолевой) в крови, уменьшилась выраженность 
депрессии, снизился уровень воспалительных белков, включая Д-6 и ССБ20.

В ероятн о, пересадк а м и к р оби оты  и зм ен яет  о б м ен  желчны х к и сл от , что, в св ою  
очередь, ум ен ьш ает си ст ем н о е  воспаление и способствует ан ти деп ресси в н ом у  
эф ф ек ту. О днако разн и ц а в частоте рем и сси и  м еж ду и зу ч а ем ы м и  группами н е  
дости гла статистической  зн а ч и м о ст и .

П ервоисточ ник:

1лХ Шапд У, Ы Д, АсУипсДуе Геса! пнсгоЫо1а ../001: ЬДрз://с1о1.огд/10.1016/].сЬот.2026.05.017



К линическая онкология

Вклад ген ом н ого  проф илирования опухоли  
в адъ ю ван тн ую  хим иотерапию  рака  
п одж ел удоч н ой  ж елезы : результаты  
и ссл едов ан и я  РКСШ1СЕ-24/ССТС РА6
К л ю ч ев ы е слова: Адъювантная ПХТ; Геномное профилирование опухоли; Рак 
поджелудочной ж елезы______  _  _________________  ____

М одифицированный реж им химиотерапии, включающий фторурацил, лейковорин, 
иринотекан и оксалиплатин (тРОЬИКШ ОХ/тРРХ), является стандартной схемой 
адъю вантной химиотерапии при резектабельном раке поджелудочной железы (РПдЖ), 
демонстрируя преимущества в показателях выживаемости по сравнению  с гемцитабином 
(С ет). Н есм отря на значимы е достижения молекулярной онкологии, вклад предиктивных 
биомаркеров в персонификацию  лечения РП дЖ  остается до настоящ его времени 
неясным. В рассматриваемой публикации авторы представляют результаты  исследования 
РКСШ1СЕ-24/ССТС РА6, посвящ енного изучению  молекулярного ландшафта РПрЖ с 
оценкой клинической значимости геномных изменений и молекулярных подтипов 
опухоли.

В исследование вклю чено 350 пациентов с 
РПдЖ , получавших в адъювантном реж име 
схему шРРХ либо С е т .  Таргетное 
секвенирование образцов опухолевой ДНК 
было успешно выполнено для 317 из 350 
пациентов (168 т Р Р Х  и 149 СЕМ 
соответственно) и дополнено
транскриптомным типированием с 
использованием классификатора РиНЗТ. 
П ервичными и вторичными конечными 
точками являлись безрецидивная 
выживаемость (БРВ, ОРЗ) и опухоль- 
специф ичная выживаемость (ОСВ, С58), 
оцененны е в зависимости от 
молекулярного подтипа Риг15Т,
мутационного статуса четы рех ключевых 

драйверны х генов (ККА5, ТР53, 5МАП4 и СОКА/2А) и 24 генов гомологичной репарации 
(НДК), а  такж е от статуса мутационных сигнатур (5В5). Результаты исследования 
показали, что классический подтип РПрЖ по Риг15Т демонстрировал более высокую БРВ 
по сравнению  с базальноподобным подтипом РП рЖ . Среди пациентов с мутацией ККА5  
режим т Р Р Х  значительно улучш ил БРВ по сравнению  с СЕМ (ОШ 0,60 [95% ДИ 0,45- 
0,79]; р < 0,001), в то врем я как среди больных с диким типом КЕА5  разницы не 
наблюдалось. Статус НДК, ген ов ВКСА, так же как  и положительный и отрицательный 
статус 5В5, не влияли на отдаленны е результаты лечени я в разных подгруппах.

Р езул ь таты  и ссл едован и я  свидетельствую т в пользу пролонгирования  
сущ еств ую щ и х стратегий адъю вантного лечен и я  РПрЖ . тРЕХ  остается  
стан дартн ы м  реж им ом  адъ ю в ан тн ой  терапии при РПрЖ, а п ол уч ен н ы е в х о д е  
и ссл ед о в а н и я  данны е о р а в н о зн а ч н о й  эф ф ективности  тРРХ и С е т  у пациентов  
с ди к и м  типом  ККА5  сл ед у ет  рассм атривать как ги п о т езо о б р а зу ю щ и е и  
тр еб у ю щ и е дальнейш его и зу ч е н и я .

П ервоисточник:

Апбгеа ТЫеггу Сопгоу, АигеИеп Б атЬ ег! е! а1., 1трас1 о! Т и т о г  Сепопис РгоШе оп
АсЦиуап! С ЬетоШ егару ЕШсасу т  Дезес1ес1 Рапсгеайс А бепосагсш ота: ДезиДз Егот Пае 
РДСШ1СЕ-24/ССТС РА6 51ис1у, ^игпа1  о! СИтса1 Опсо1оду, № -, стр. 1-39ДЮ1: 10.1200/ 
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Молеку л яр н ая  биология

К руп н ей ш ее ген ет и ч еск о е  и ссл едован и е  
вы яв и л о 80 ген ети ч еск и х  локусов при  
ген ер а л и зо в а н н о м  тревож н ом  расстр ой стве
К л ю ч ев ы е слова: СШАЗ; СА.р-7^ Генерализованное тревожное р асстройство

Т ревож ны е расстройства — наиболее распространенны е психические заболевания, но 
ген етически е причины тревож ности остаются менее изученными по сравнению с 
депрессией или ш изофренией. Большинство предыдущих полногеномных поисков 
ассоциаций ( СМАЗ) были ограничены клиническими случаями, что сужало 
фенотипический спектр. И сследователи из П сихиатрического геномного консорциума 
провели крупнейший н а сегодняшний день метаанализ США5-исследований 
генерализованного тревож ного расстройства, ориентируясь на тяж есть симптомов, а не 
их нали чи е или отсутствие.

Авторы изучили данные 693869 человек европейского происхождения из 14 когорт, для 
которых были доступны результаты  теста тревожности (САБ-7). Идентифицировано 80 
независимы х значимых вариантов в 74 локусах, 39 из которых ранее не ассоциировались 
с тревожностью . Наиболее сильный сигнал получен для межгенного локуса на хромосоме 
1 и интронного варианта в гене РСЬО на хромосоме 7 — белка, регулирующего 
пресинаптическую  структуру и высвобождение нейротрансмиттеров.

ра о 
г**47виа

А(ШП 
г» 79А?ЛвСАС144521.1

Г5?С 2280Э
Р0ХР2 РУ№2 
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График, основанный на метаанализе общегеномных ассоциаций тяжести симптомов генерализованной тревоги.

Н аследуемость симптомов тревож ности составила 5,9%, что ниж е, чем  при анализе 
клинических случаев, но ож идаем о для количественного фенотипа. Такж е наблюдались 
генетически е корреляции с другими психоневрологическими заболеваниями. Ген- 
ориентированны й анализ (МАСМА) выделил 197 генов, вклю чая РСЬО, 50РС 53  
(регуляция глутаматных рецепторов) и СКНК1 (ключевой регулятор стресс-ответа). 
Среди обогащ енных биологических путей преобладали гены, связанны е с синаптической 
мембраной, аксоногенезом и нейрогенезом. Н аибольш ая экспрессия генов отмечена в 
коре головного мозга, гипофизе и префронтальной коре.

П ол уч ен н ы е данны е п одч ер к и в аю т роль син ап ти ч еск ой  дисф ункции в 
п а т о г е н е зе  тревож ности и  откры ваю т в о зм о ж н о сти  для переп роф и ли рован и я  
л ек арств ен н ы х средств.

П ервои сточ н и к :

Зке11оп М. е! а1., С еп о те -ш б е  те!:а-апа1уз15 о! циапН1аЙУе1у т е а зи ге б  депегаНгеб апх1е!у 
зу т р Ь о т з  т  т б т б и а 1 з  о! Еигореап апсезбу., КаШ ге Н и тап  Вебаую иг, № 2026/БО1: 
10.1038/541562-026-02476-7



М олекулярная онкология

Т ар гети р ован и е КВРМ8 как подход к 
тер ап и и  при остр ом  м иелоидном  л ей к о зе
К л ю ч ев ы е слова: Таргетная терапия; КВРМ5; Острый миелоидный лейкоз

Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) остается заболеванием  с высоким риском рецидива, 
что связано с сохранением лейкоз-индуцирующих клеток. В работе китайских ученых 
исследуется роль РНК-связывающего белка К.ВРМ5 в поддержании стволовых свойств 
А М П клеток и оценивается возможность его фармакологического ингибирования.

Контроль (Соп) ЯВ98

Контроль
КВ98

Дни после трансплантации

Выживаемость мышей при лечении с РВ98 по Цитологические препараты селезнки контрольных
сравнению с контролем мышей и мышей на последней стадии лечения

Стрелками указаны властные лейкозные клетки

Авторы показали, что ген К ВРМ 5  повышенно экспрессируется у пациентов с ОМЛ, а 
высокий уровень его экспрессии связан с худш ей общей выживаемостью. При этом 
удаление ЕЪрт з у мышей практически не наруш ало нормальное кроветворение: 
основные популяции клеток крови, костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток 
сохранялись. В моделях ОМЛ потеря ВЪртз зам едляла развитие заболевания, снижала 
лейкозную  нагрузку и увеличивала выживаемость животных.

ВВРМ5 связан  с регуляцией оси Р0Х01. ВВРМ5 распознает специфические мотивы в 
мРНК Р 0 Х 0 1  через ЕКМ-домен и привлекает тбА-считываю щ ий белок 1СР2ВРЗ. Это 
приводит к  увеличению уровн я белка Р0Х01. Д алее Р0Х01 активирует транскрипцию 
генов, связанны х с гликолизом, что поддерж ивает метаболическую программу 
злокачественны х клеток.

Отдельная часть работы посвящ ена малой молекуле ВВ98, ингибирующ ей КВРМЗ. В 
экспериментах на клеточных линиях КВ98 подавляла рост лейкозных клеток и уменьшала 
лейкозную  нагрузку. При этом выраженного повреж дения нормального гемопоэза 
авторы н е  наблюдали.

ШЗРМ 8 -регули руем ы й  м олек улярн ы й  к а ск а д  участвует в поддерж ании  
ств ол ов ого  состояния  к л ето к  и м ож ет бы ть  перспективной м иш енью  при  
р а зр а б о т к е  новы х терап ев ти ч еск и х подходов . Н аиболее зн а ч и м ы м  результатом  
я в л я ется  уточ н ен и е роли ингибитора КВ98, которы й о бл ад ает  потенциалом  
бл ок и р ов ан и я  проявлений л ей к о зн о го  ф ен оти п а при отн оси тельн ом  сохранении  
н ор м ал ь н ого  кроветворения.

П ервоисточник:

Р т д  Ии е ! а1., Тагдейпд ВВРМ5 зе1есйуе1у еИштаЬез Р0Х01-тесИа1ес1 з ! е т  се11 з1дпа1игез 
т  т о и з е  тойе1з о! аси!е туе1слс1 1еикегта, Зш епсе Тгапз1айопа1 МесДсше, № 18, стр. 
еасН8951ДЮ1: БОР 10.1126/зсИгапз1тес1.ас1у8951
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М олекуляр н ая онкология

НЕКУ2365 повы ш ает эк сп р есси ю  ЕСГ1 за  
счет в заи м одей ств и я  с т 1К -326  и 
сп особств ует  п р огр есси и  внутрипеченочной  
холангиокарцином ы

К л ю ч ев ы е слова: Мобильные элементы генома; ЗНО

В нутрипеченочная холангиокарцинома (ВХК) — это агрессивная форма первичного р ака  
печени. Хотя эндогенные ретровирусы  человека играют роль в развитии ряда 
злокачественны х новообразований, роль этих элементов в развитии ВХК оставалась 
неясной.

Б и о и н ф о р м а т и ч е с к и й  с к р и н и н г  
и п р о г н о с т и ч е с к а я  м о д е л ь  

Н о р м а л ь н а я  т к а н ь  ВХК

А н а л и з  з а к о н о м е р н о с т е й  э к с п р е с с и и  
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На основании данных секвенироваиия тотальной РНК и РНК единичных клеток образцов 
ВХК и прилеж ащ их нормальных тканей исследователи из Китая обнаруж или элемент 
НЕВУ2365, который был гиперэкспрессирован в опухолевых образцах, а также оказался 
специф ичен для злокачественных клеток и ассоциирован с неблагоприятным прогнозом. 
Роль НЕКУ2365 в онкогенезе ВХК была подтверж дена при помощи нокдауна и 
гиперэкспрессии в клеточных линиях ВХК, а такж е на основе ксенографтных моделей 
опухоли. И сследователи показали, что НЕВУ2365 регулирует уровень экспрессии РСР1, 
поскольку НЕКУ2365 может выступать как конкурирующая эндогенная РНК для тШ-362, 
которая является  регулятором РСР1 и обладает иммуносупрессивными свойствами.

НЕКУ2635 п ок а за н  как негативны й п рогн ости ческ и й  м а р к ер  при ВХК, 
р егул и р ую щ и й  ось т Ш -326/Г С П , а такж е к а к  потенциальная терапевтическая  
м иш ень.

П ервоисточ ник:

У. 2Ъопд, X. фапд, Р. \Уапд е ! а1, НЕВУ2365 иргеди1а!ез ЕСЕ1 ехргеззю п Ьу зр о п д т д  
гтК-326 1о ргото1е Ыэе ргодгеззю п о! шЬтайераВс сЬ о1апдю сагстота, гЗаепсе, № 29 (6)/ 
БОЕ 10.1016/) лза.2026.115852
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М олекулярная онкология

П ростр ан ствен н ая  карта протеом а человека
К л ю ч ев ы е слова: ЗНО; П ротеомика; Онкология; Протеомные маркеры

Большинство современных методов профилирования тканей человека, по результатам 
которых сформированы Н и т а п  Рго1ет АИаз и СТЕх, опираются главным образом на 
транскриптомны е и иммуногистохимические данны е, тогда как уровень мРНК лишь 
ум еренно коррелирует с реальны м  содержанием белков — основных функциональных 
молекул клетки. Возникает вопрос: можно ли построить единую количественную 
протеомную  карту всего орган изм а — от эмбриона до опухоли — и использовать ее для 
перепроф илирования существующих лекарств и поиска новых терапевтических 
миш еней?

М еж дународная группа исследователей 
представила в ЛГа1иге (2026) масштабный 
протеомны й атлас человека, построенный 
на основе масс-спектрометрии с 
независим ы м  от данны х сбором 
информации (Б1А-МЗ, прибор И тзТО Р Рго).
Ученые проанализировали 2856 образцов 
от 9 доноров аутопсии (взрослые), 8 
здоровых добровольцев, 9 доноров плодных 
тканей и 1015 онкологических пациентов, 
получив 3005 масс-спектрометрических 
файлов. М атериал охватил 58 типов 
здоровых тканей (уточненных до 74 
подтипов), 22 типа тканей плода и 25 типов 
ЗНО (р ак  головы и шеи, р а к  молочной 
железы, р ак  легких, тимома, карциномы 
органов ЖКТ, рак почки, р а к  простаты, рак 
шейки матки, рак  эндометрия, рак 
яичников, ГИСО, диффузная
крупноклеточная лимфома (ОБСВСБ), 
глиобластома, мягкотканные саркомы).
Всего было идентифицировано 13609 
белков, вы явлено 1717 тканеспецифичных белков, 480 из которых обнаруж ены  впервые в 
ранее плохо изученных тканях. В опухолевых тканях авторы обнаружили 8940 
м аркерны х белков, из которых 2878 оказались специфичными для одного типа опухоли 
(например, К1Т и А1Ч01 — м аркеры  ГИСО, РАХ5 — маркер лимфомы ОБВСБ). И нтеграция 
данных с базой РгоС ап-БерМ арЗапдег позволила предложить конкретны е комбинации 
«белок-препарат».

П ол уч ен н ы й  ресурс — количественны й протеом ны й атлас, объ еди н яю щ и й  
дан н ы е о здоровы х, п лодн ы х и опухолевы х тк ан я х человека, — м ож ет служ ить  
осн ов ой  для  со зд а н и я  «цифрового нави гатора» о р га н и зм а  человека, 
у ск о р я ю щ его  поиск н ов ы х противоопухолевы х миш еней и оценку риска  
ор ган осп ец и ф и ч н ой  ток си ч н ости  лекарств. Авторы откры ли он л ай н -базу  
данны х для  дал ьн ей ш его  и сп ол ь зов ан и я  этой и н ф ор м ац и и  научны м  
с о о б щ е ст в о м .

П ервоисточник:
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Н еврология и психиатрия

В ы явлен о два субтипа аути зм а на основе  
к р осс-в и дов ого  анализа ф ункциональной  
св я зн о ст и  м о зга
К л ю ч ев ы е слова: Гипоконнективность; Гиперконнективность; Синаптическая 
дисфункция; Аутизм; фМРТ _

Аутизм — клинически гетерогенное расстройство, и предполагается, что эта 
гетерогенность отражает различия в биологических механизмах. Однако прямых 
доказательств этой связи до сих пор не было. И сследователи из Италии, Швейцарии, США 
и других стран применили кросс-видовой подход с использованием функциональной МРТ, 
чтобы выяснить, можно ли разделить аутизм н а  биологически обоснованные субтипы на 
основе паттернов наруш ения связности мозга.

С начала они проанализировали данные 
фМРТ 20 различных мышиных моделей 

Анализ обогащения аутизм а, моделирующих разн ы е
генетические мутации и иммунные

Гены, специфичные наруш ения. Оказалось, что наруш ения 
связности у этих моделей четко делятся на 
два доминирующих субтипа:
гипоконнективный (преобладает снижение 
связности) и гиперконнективный
(преобладает усиление связности). 
Гипоконнективный субтип был
ассоциирован с обогащением
синаптических путей (белки синапсов, 
п ер ед ач а  через химические синапсы, 
МАРК-сигналинг), а гиперконнективный — 
с иммунными путями (цитокиновый 
сигналинг, врож денный и адаптивный 
иммунитет) и транскрипционной
регуляцией.

И сследователи применили эти данные к 
человеческой фМРТ-выборке: 940 человек с 
идиопатическим аутизмом и 1036 
нейротипичны х контролей из 38 датасетов 

(в основном  АВГОЕ). Используя эволюционно консервативные регионы  мозга, они 
идентифицировали те ж е два субтипа — гипоконнективный (7,9% выборки) и 
гиперконнективны й (17,2%). Гипоконнективный субтип характеризовался сниж ением 
связности между соматомоторной и темпоропариетальной сетями, тогда как  
гиперконнективны й — усилением  подкорково-корковых связей и сниж ением кортико­
кортикальных связей. П ациенты  с гиперконнективным субтипом имели более высокие 
баллы по ш кале АБОЗ (социальное взаимодействие) по сравнению с гипоконнективным. 
Генная декодировка человеческих фМРТ-карт показала, что гипоконнективный субтип 
ассоциирован с синаптическими путями, а гиперконнективный — с иммунными, что в 
точности воспроизводит результаты , полученные на мышах.

Работа дем онстрирует, ч то  гетерогенность  ф М Р Т -связности  при а у т и зм е  
дей ств и тел ьн о  отр аж ает  би ол оги ч еск ую  гетерогенность, и предлагает  
эм п и р и ч еск и й  подход к би ол оги ч еск ом у субти п и рован и ю  а у т и зм а .

П ервоисточник:

Радаш М., 2егЫ V., Спи 5. е ! а1., А и б зт  зиЫ урез ШепШеФ и зт д  сго зз-зр еаез  Гипс1юпа1 
соппесГтГу апа1узез., Ма1иге К еи гозаеп се, № 2026/ЕЮ1: 10.1038/з41593-026-02287-2
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Н ейроф изиология

Н ей р ои н тер ф ей с для реали зац и и  реч и  и 
уп равл ен и я курсором  н а экране м онитора
К л ю ч ев ы е слова: Н ейроинтер фейс; Пар алич; Б оковой амиотрофический склероз

Н едавние исследования показали , что возможно создать нейроинтерфейс, который 
интегрирован  в кору головного мозга, что  позволяет воспроизводить речь и 
контролировать курсор на экран е монитора пациентам  с тяжелыми формами паралича 
или ины х сенсомоторных патологий. Однако до сих пор было непонятно, обладают ли 
подобные устройства двумя критически важными характеристиками. Во-первых, пациент 
должен быть способен использовать такой нейроинтерфейс дома в одиночку, без помощи 
исследователей, во-вторых, необходимо, чтобы нейроинтерфейс н а  протяжении долгого 
времени надежно и постоянно декодировал сигналы  нервной ткани в речь и движ ения 
курсора, без сбоев и пауз.

■ Ь

 ̂ 4 ООО
1 ОСЮ

О
Эх» к»

О* у* «пр*«ш
<00 Щ Ч**г* О 0«“а»

Ученые из США описали независимое и практически еж едневное мультимодальное 
использование такого нейроинтерф ейса пациентом с диагностированным параличом и 
расстройством артикуляции, развившимся в результате бокового амиотрофического 
склероза. П римерно два года пациент использовал нейроинтерфейс дома, общее врем я 
работы с устройством составило свыше 3800 часов при отсутствии рядом исследователя, 
который мог бы поддерж ать общение пациента с его семьей и друзьями. П ациент 
независим о контролировал собственный персональный компьютер, а такж е осуществлял 
на нем удаленную работу в течение полного рабочего дня. В ходе общения пациент 
успешно произнес 183060 предлож ений, объем произнесенной р е ч и  составил 1960163 
слова со скоростью 56 слов в минуту. Он отметил, что 92% его  предложений были 
удовлетворительно расш ифрованы программным обеспечением его  нейроинтерфейса. В 
ходе формальной оценки работоспособности, когда пациента попросили сказать слова, 
появляю щ иеся на дисплее, предпринимаемые попытки речи были расшифрованы с 99% 
точностью, реализованный словарный запас пациента составил 125000 слов. П ациент 
также использовал нейроинтерф ейс как устройство доступа к клавиатуре и курсору, что 
позволило ему общаться ч е р е з  текстовые записи, электронную почту и использовать в 
своих повседневны х целях интернет.

О п и сы ваем ы й  случай я в л я е т ся  критически важ ны м  ш агом н а  пути вн едрен и я  
техн ол оги й  поддерж ки к ачества п овседн ев н ой  ж и зн и  в дом аш ний б ы т  
п ац и ен тов  с тяж елы ми двигательны м и н аруш ен и я м и .

П ервоисточник:

№сЬо1а5 5 Сагб, Ту1ег 8шдег-С1агк, Нашха РегасЬа еГ. а1, Ьопд-Гегт тсГерепбепГ изе оГ ап 
шГгасогПса1 Ъ гат-сотриГег шГегГасе Гог зреесЪ апб сигзог сопГго1, КаГиге М есйсте, № 
ОпНпе, аЬеас! оГрппГ, стр. 1-7/1)01: 10.1038/з41591-026-04414-6
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Паразитология

Экстракт м орск ого огурца ослабляет  
п ов р еж ден и е м ы ш ц при тр и хи н ел лезе

К л ю ч ев ы е слова: Трихинеллез; Гистология; Иммуногистохимия; Скелетные мышцы

Трихинеллез — алиментарная паразитарная инфекция, при которой личинки ТпсЫпеНа 
5р1гаПз мигрирую т в скелетные мышцы и длительно сохраняются там, инкапсулируясь и 
вы зы вая воспаление, повреж дение мышечных волокон, ангиогенез. Хотя альбендазол 
остается основным препаратом  для лечения трихинеллеза, его эффективность против 
инкапсулированных личинок ограничена.

Инфекция Без Лечения К ом бинированная Терапия

Египетские исследователи оценили, мож ет 
ли экстракт морского огурца НоШ Ъипа  
роШ  усилить терапевтический эффект п ри  
экспериментальном трихинеллезе у мышей. 
Д ля Н. роШ уж е были описаны 
противопаразитарны е и
противовоспалительные свойства.
Ж ивотных распределили на группы без 
лечени я, с альбендазолом, с экстрактом Н. 
ро1И и с комбинированной терапией. 
А вторы подсчитывали число
инкапсулированных личинок и изучали 
морфологию скелетных мышц, вклю чая 
иммуногистохимическое выявление СОХ-2 
и УЕСР.

У инфицированных ж ивотны х без лечения 
наблю дали вы раж енны е воспалительные 
изм енения и повреж дение мышечных 
волокон. П рименение экстракта Я. ро1и 
уменьш ало паразитарную  нагрузку и 
ослабляло патологические изменения, а 
наиболее заметный эффект наблюдался при  
сочетании с альбендазолом.
И ммуногистохимическое исследование 
показало снижение экспрессии СОХ-2 и 
УЕСР в мышцах, что отраж ает  уменьшение 
воспалительного и ангиогенного ответа.

Морской о гу р ец  
Но1о(Ьипа роШ

Скелетная мышца при трихинеллёзе:
слева без лечения, справа после комбинированной терапии 
альбендазолом и экстрактом морского огурца НоЫЬипа роШ

Работа п ок азы в ает , что п р и р одн ы е со ед и н ен и я  морских бесп о зв о н о ч н ы х  м огут  
р ассм атри в аться  как всп ом огател ьн ы е ср едств а  при лечении трихинеллеза. Д л я  
п р ак ти ч еск ого  п р и м ен ен и я  необходим ы  дал ьн ей ш и е и ссл едов ан и я  в области  
состава экстракта, его стан д ар ти зац и и  и б езо п а сн о ст и .

П ервоисточник:

Е1-5аМу 5.А., ЗаЬгу А., Е1-КЬос1агу С.М. е! а1., А ззе ззте п ! о! Ше Ш егареийс еШсасу 
Но1оШигга роШ ехШас! бип пд  Ше шизси1аг рЕазе о! ТпсЕтеПа зршаИз ЕтГесДоп т  а1Ьто 
тю е , . ЗшепШю КерогЬз. 2026, № 16, стр. 20567/БО1: 10.1038/з41598-026-60075-у
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Сердечно-сосудистые заболевания

днРН К  §А1Те1 сп особств ует  старению  
м икрососудов и в озр астн ой  сер деч н ой  
дисф ункции

К л ю ч ев ы е слова: 5АЕТе1; С ердечная дисфункция __

М икроваскулярное старение — ключевой фактор возрастного сниж ения сердечной 
функции. Физические упраж нен ия эффективно противодействуют этим изменениям, 
однако молекулярные посредники их защитного действия оставались неизвестны.

У чены е идентифицировали длинную 
некодирующую РНК (днРНК) 5АЬТе1, 
которая  активируется в эндотелиальных 
клетках микрососудов сердца при старении 
и подавляется физической нагрузкой, и 
установили ее причинную  роль в развитии 
возрастной сердечной дисфункции.

У 20-месячных мышей экспрессия 5АЕГе1 в 
сердце значительно выш е, чем у молодых, а 
восемь недель бега сниж али ее уровень до 
молодого. У пациентов с дилатационной, 
гипертрофической и ишемической 
кардиомиопатией уровень 5АСГе1 такж е 
был повышен. Гиперэкспрессия 5АЕГе1 в 
эндотелии сердца молодых мышей
индуцировала старение эндотелиальных 
клеток, снижала плотность капилляров, 
наруш ала перфузию и ухудшала
диастолическую функцию . Напротив, 
системное ингибирование ЗАЬТе1 
антисмысловыми олигонуклеотидами
восстанавливало капиллярную  сеть и 
перфузию , а такж е нормализовало
диастолические показатели  до уровня 
молодых животных.

8АСГе1 локализована в ядре и физически связы вается с мРНК РАКР9, защищая ее от 
деградации, что повышает уровен ь белка РАКР9, который индуцирует воспалительные и 
сенесцентны е программы в эндотелии. Ф изические упражнения сниж аю т 5А1Ле1 ч ер ез  
миокин N1101: N1101, уровень которого растет в сердце при нагрузках, через рецепторы 
ЕгЬВ2/4 и сигнальный путь АкГ1 подавляет экспрессию ЗАЕГеГ

Сниж ение экспрессии 5АЬТе1 после удаления сенесцентных клеток физетином, 
сопровож даю щ ееся улучш ением  сердечной функции, подтверждает, что высокий уровень 
5А1Ле1 связан  именно со старею щ ими эндотелиоцитами.

Работа вп ервы е устан ав л и в ает  причинную  роль эндотелиального старения в 
в о зр а ст н о й  сердечной недостаточн ости  и идентиф ицирует 5А1Те1 к ак  
п ер сп ек ти в н ую  тер ап ев ти ч еск ую  миш ень.

П ервоисточник:

НаоЬо Ы еГ а1., Ьопд попсосИпд Ш\ГА 8А1Ле1, гтсгоуазси1аг а д е т д , ап б  сагсйас й узй тсб оп , 
Еигореап Н еаг!]оита1 /Б 01: 10.1093/еигЬеаП]/еЬад356
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Улучшенная сердечная функция
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