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В осп али тельн ы е за б о л е в ан и я

Открыто новое соеди нени е для  
эф ф ективного лечения туберкулеза
К лю чевы е слова: Туберкулез; Фармацевтика; Антибиотик______________________________

Туберкулез остается основной причиной смерти от инфекционного заболевания. Только в 
2023 году зарегистрировано 10,8 млн новых случаев активного туберкулеза и 1,25 млн 
смертельных исходов. В данной статье сообщается об открытии ингибитора, нацеленного 
на РигР, который является первым ферментом в микобактериальном пути биосинтеза 
пуринов ёе поуо и имеет важное значение для выживания и репликации М. ШЬегси1оз1з.
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Пурины служат основными строительными блоками для нуклеиновых кислот, молекул, 
переносящих энергию, и сигнальных молекул. Таким образом, пурины являются 
привлекательной целью для разработки антимикобактериальных препаратов. Первый и 
обязательный этап пуринового биосинтеза ёе поуо в М. ЬиЬегси1оз1з катализируется 
амидофосфорибозилтрансферазой (РигР). Предполагается, что ингибирование РигР 
может нарушить синтез пуриновых нуклеотидов, необходимых для дальнейших 
различных клеточных процессов, но при этом не будет являться токсичным для человека. 
Открытое недавно соединение ДОФ6640 проявило наномолярную бактерицидную 
активность т уИго. Комплексные генетические и биохимические исследования 
подтвердили, что ХВД-6640 является высокоселективным именно для микобактериального 
РигР. Микроскопия на уровне отдельных клеток продемонстрировала снижение 
репликации ДНК. Наконец, было показано, что использование ^ ф 6 6 4 0  в комбинации с 
другими препаратами может сыграть решающую роль в улучшении уже существующих 
схем лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза.

Результаты  работы  п ок азал и , что первый низком олекулярны й ингибитор РигР 
ДВД-6640 является перспективны м  хим ическим  соединением  для лечения  
туберкулеза  и что нацеливание на би оси н тез пуринов ё е  п о у о  представляет  
собой  новую  и эф ф ективную  стратегию  разработк и  терапевтических  
лекарственны х препаратов.

П ервоисточник:

ЬашргесЫ, Б.А., Ша11, Кф, Ь еетап з , А. е! а1., ТагдеДпд бе п о у о  риппе ЫозупШе515 1ог 
1иЬегси1оз15 1геа1теп1, КаШгеДЮ!: 10.1038/541586-025-09177-7



В о сп али тельн ы е за б о л е в ан и я

П ереосм ы сление воспаления: верно ли все, 
что мы знаем  о старении и заболеваниях?
Клю чевы е слова: Воспалительное старение____________________________________________

Воспалительное старение (т.н. т й а т а д е т д )  долгое время считалось отличительной 
чертой старения. Однако универсального метода для оценки воспалительного старения 
на основе циркулирующих цитокинов пока не разработано.

Согласно результатам новой работы исследователей из Школы общественного 
здравоохранения М ейлмана Колумбийского университета, воспалительное старение, 
возможно, не является универсальным механизмом старения человека.

Ученые поставили задачу выяснить, 
возможно ли применить концепцию 
воспалительного старения, разработанную 
в процессе исследования итальянской 
выборки 1пСН1АМТ1 на основе анализа 19 
цитокинов, к другой
индустриализированной группе
(Сингапурское продольное исследование 
старения), а также к двум коренным 
неиндустриализированным популяциям: 
цимане из боливийской Амазонии и оранг 
асли с полуострова М алайзия.

Хотя среди представителей коренного 
населения, особенно народности цимане, 

отмечался высокий конститутивный уровень воспаления, не было отмечено тенденции к 
его увеличению с возрастом и, что особенно важно, данный уровень не приводил к 
ускоренному развитию хронических заболеваний, от которых страдает население 
промышленно развитых регионов.

Фактически, большинство хронических заболеваний — диабет, болезни сердца, болезнь 
Альцгеймера и т. д. — редки или в значительной степени отсутствуют у коренного 
населения неиндустриализованных стран, а это означает, что даже когда молодые 
представители коренных народов имеют профили экспрессии генов, внешне похожие на 
профили экспрессии генов пожилых представителей промышленно развитых регионов, 
это не приводит к патологическим последствиям.

И сследование бросает вы зов  предполож ению  об универсальны х биом аркерах  
старения: результаты  работы  ук азы в аю т на то, что процессы  и м м ун н ого  
старения специф ичны  для популяции и находятся  под сильны м влиянием  
воздей стви я всей окруж аю щ ей среды , обр аза  ж и зн и  и инф екционны х  
заболеваний .

Первоисточник:

МахйпШеп Ргапск, К атагуп  Т. Таппег, Побег! Ь. Теппузоп, СашШе Оаипыеаи, Ьшд1 
Регтиса, 51е1аша ВапсбпеШ, В ещ атш  С. ТгитЫ е, НШагб 5. Кар1ап, ^соЪ  Е. АгопоШ 
фэпаЙгап ЗйедШг, Т б о т а з  5. Кгай, А ш апёа ф Ьеа, Уп/ек V. Уепка1агатап, 1ап ф 1Уа11асе, 
Ууоппе А. Ь. 1лт, Кее Зеопд Ид, фэе Роб Збепд Уеопд, Кодег Но, Х тги Ы т , Ашепеб 
М ебцеп!, Ш ейбепа С. Сбага1атбоиз, АШзоп Е. А1е11о, Сгабаш Раше1ес, С1аис1ю РгапсезсЫ, 
...А1ап А. Собеп, М опитуегзаШ у оГ т П а т т а д т д  асгозз б и т а п  рори1абопз, ИаШге А д т д / 
Б01: Б01: 10.1038/з43587-025-00888-0
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Генетика и генная терапия

Новая форма липидны х наночастиц для  
РНК-трансфекции
К лю чевы е слова: Трансфекция; РНК; Липидные наночастицы__________________________

Липидные наночастицы (ЛНЧ) являются многообещающим способом доставки и 
внедрения РНК в клетки пациента. Эта методика уже используется в медицине для 
сайленсинга патологических генов и в РНК-вакцинации. Однако оказывается сложным 
найти баланс между устойчивостью ЛНЧ, их способностью распространяться по 
организму, проникать в клетки и их токсичностью. В частности, липидные наночастицы 
задерживаю тся печенью как ключевой системой фильтрации организма. Из-за этого 
часто наибольшую трансфекционную дозу получает именно печень, а клетки других 
органов модифицируются слабо.
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Группа ученых из Канады разработала новую форму ЛНЧ, представляющую собой 
гидрофобное ядро из ионизируемых липидов, окруженное слоем амфифильных липидов, 
тонкой прослойкой буфера, содержащего молекулы РНК, и, наконец, липидным бислоем 
из тех же амфифильных липидов. В качестве ионизируемого липида был использован пог- 
МСЗ, приобретающий положительный заряд при понижении рН. Из-за наличия 
внешнего бислоя авторы назвали свои ЛНЧ липосомальными.

Эффективность ЛНЧ оценивалась по интенсивности свечения клеток после их 
трансфекции мРНК хемилюминесцентного фермента НапоБис. Созданные наночастицы 
показали высокую эффективность трансфекции т уИго и  т шУо, опереж ая используемые 
в генетической терапии ЛНЧ бренда Опрайго. Авторы предполагаю т следующий 
механизм трансфекции: после эндоцитоза ЛНЧ рН эндосомы понижается для
превращ ения в лизосому. Из-за этого ионизируемые липиды приобретают 
положительный заряд, переходят во внешний бислой и выталкивают ядро с РНК на 
периферию ЛНЧ наподобие тарана. Это заставляет бислой ЛНЧ слиться с мембраной 
эндосомы, выпуская ядро с РНК в цитозоль клетки.

Характерное время пребывания липосомальных ЛНЧ в кровотоке оказалось примерно в 
15 раз выше, чем у ЛНЧ Опрайго. Анализ показал, что белки крови (особенно иммунные) 
значительно слабее адсорбируются к разработанным частицам, нежели к ЛНЧ Опрайго. 
Благодаря более продолжительному времени пребывания в кровотоке разработанные 
ЛНЧ смогли трансфицировать большую долю клеток вне печени.

Благодаря ком бинированию  липосом альной м ем браны  и ядра и з  
и онизируем ы х липидов авторы  см огли создать  устойчивы е липидны е  
наночастицы , способны е распространяться по м ногим  тканям  ор ган и зм а и 
эф ф ективно трансф ицировать их.

П ервоисточник:

СЬепд М.Н.У., 2Ьапд У., Рох К. е! а1, Ыро5ота1 Ирк! папорагЬкЛез 1ог ехйаЬерайс йеИуегу о! 
тКГБА, Н а1С отш ип, № 16(1)/ЕЮ1: Ьйр5://с1о1.огд/10.1038/541467-025-58523-\лг
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Клиническая онкология

И ннервация опухолей способствует  
м етастазированию  и з-за  переноса  
митохондрий от нейронов к опухолевы м  
клеткам
К лю чевы е слова: Митохондрии; М етастазирование____________________________________

Иннервация характерна для многих типов опухолей. Известно, что плотность 
иннервации опухоли имеет прямую корреляцию с агрессивностью опухоли и обратную - 
с выживаемостью пациентов. Удаление нервов из опухоли приводит к изменению 
метаболизма в клетке, в первую очередь - митохондриального. Впервые было показано, 
что периферические нервы способны служить донорами митохондрий для опухолевых 
клеток, поддерживая в них высокий уровень энергетического метаболизма.

По данным анализа обогащения (депе зеГ 
еп п сЬ теп ! апа1уз15), наиболее
значительное изменение метаболизма в 
клетках протоковой карциномы у мышей в 
результате деиннервации опухоли - это 
угнетение цикла трикарбоновых кислот. 
Авторы исследования подтвердили перенос 
митохондрий от нейронов к клеткам рака 
молочной железы  при их совместном 
культивировании, нанеся флуоресцентную 
метку на нейрональные митохондрии. На 
образцах опухолевой ткани, полученной от 
пациентов с раком предстательной железы 
было показано, что обогащение опухолевых 
клеток митохондриями снижается по мере 
увеличения расстояния от клетки до нерва 

и достигает минимума в деиннервированной области опухоли.

Опухолевые клетки, которые в результате совместного культивирования с нейронами 
оказались обогащены митохондриями, демонстрируют способность к независимому от 
подложки (безъякорному) росту, повышенное потребление кислорода и усиленную 
продукцию АТФ. Такие клетки также оказались более устойчивы к действию 
окислительного стресса. В экспериментах т У1УО ксенографты из таких клеток имели 
значительно более высокую метастатическую активность, чем ксенографты из 
опухолевых клеток, не культивировавшихся совместно с нейронами.

Таким обр азом , в результате трансф ера митохондрий от нейронов в опухолевы е  
клетки происходит их м етаболи ческ ое перепрограм м ирование, приводящ ее к 
в озрастан и ю  их м етастатического потенциала.

П ервоисточник:

Нооуег С., СИЬегЬ 5., Сиг1еу О. е! а1., ИегуеЧо-сапсег 1гапз1ег о! тй осЬ оп бпа  биппд сапсег 
теГазГазгз, МаГигеДЮ!: 10.1038/541586-025-09176-8
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Клиническая онкология

2 ф аза исследования ТАК-200 - 
комбинированной стратегии против  
нем ы ш ечно-инвазивного рака м очевого  
пузы ря вы сокого риска
К лю чевы е слова: Онкология; Рак мочевого пузыря_____________________________________

Борьба с раком мочевого пузыря становится все эффективнее с каждым новым этапом 
терапии. Один из заметных прорывов - разработка ТАК-200, уникальной комбинации 
препарата и медицинского устройства.

ТАК-200 - крошечное устройство, напоминающее крендель, -  позволяет успешно 
доставлять химиотерапевтический препарат гемцитабин, эффективный в лечении 
подобных видов рака, непосредственно в больной орган.

Чтобы внедрить ТАК-200 в мочевой пузырь, используются обычные медицинские 
катетеры. После введения устройство обеспечивает равномерное высвобождение 
препарата в течение трех недель. Этот подход кардинально отличается от традиционного
метода, при котором лекарства быстро выводятся из организма, что ограничивает их
эффективность.

В недавнем исследовании 2 фазы ТАК-200 
был протестирован на пациентах с 
неинвазивным раком мочевого пузыря 
высокого риска, который ранее плохо 
поддавался лечению. В эксперименте 
приняли участие 85 пациентов 
медицинских учреж дений по всему миру, 
каждый из которых ранее получил 
традиционную терапию, не увенчавшуюся 
успехом. В результате у 80 % участников 
полностью исчезли раковые образования.

Почти половина всех включенных в 
исследование пациентов не имела никаких 

признаков рака через год после использования ТАК-200, то есть можно отметить 
положительную динамику и долгосрочный эффект терапии с помощью данного 
устройства.

Результат исследования опубликован в }оигпа1 оГ СИ тса1 Опсо1оду. Это
откры тие м ож ет иметь больш ое зн а ч ен и е  в борьбе с данны м  видом
забол еван и я  в будущ ем .

П ервоисточник:

ОапезЬшапй 5, е1 а1., А РЬазе 2 ЗКкЗу оГ ТАК-200 т  РаНеЩз члтШ ШдЬ-Шзк Моп-Мизс1е- 
Гпуазще В1асЫег Сапсег, Д оита! оГ СИтса! Опсо1одуЯ)01: Б01: Ю.1200([СО-25-01651



Микробиология

П рогнозирование см ертности от сеп си са  в 
эпоху ш ироко распространенной  
лекарственно-устойчивой Е. соИ
Клю чевы е слова: Антибиотикорезистентность; Кишечная палочка; Сепсис; 
Моделирование_________________________________________________________________________

Инфекции, вызванные антибиотикорезистентными бактериями, становятся все более 
распространенными, создавая дополнительную нагрузку на системы здравоохранения во 
всем мире. По мере того как патогены приобретают устойчивость ко всем известным 
антибиотикам, то есть становятся панрезистентными, лечение сопутствующих инфекций 
становится чрезвычайно сложным. Авторы нового исследования проверили гипотезу о 
том, что появление панрезистентных бактериальных патогенов может привести к 
резкому росту смертности среди людей.

В своей работе В ещ аю т ф КосЪ и соавторы смоделировали влияние одного 
гипотетического панрезистентного штамма ЕзсЪепсЫа соН на смертность от сепсиса в 
США. Ученные использовали долгосрочные данные о заболеваемости сепсисом, 
показателях смертности, динамике штаммов и результатах лечения для параметризации 
набора моделей, охватывающих ряд вероятных сценариев развития событий в будущем. 
Все модели учитывали исторические и прогнозируемые временные изменения 
численности и возрастного состава популяции.
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Результаты  проведенного исследования п оказы ваю т, что даж е один  
панрезистентны й ш тамм Е. соИ м ож ет бы стро вы звать более чем  10-кратны й  
рост смертности от сеп сиса  по сравнению  с текущ им и тенденциям и  
пок азателей  смертности в условиях полирезистентности . А налогичны е м одели, 
разработанны е для других клю чевы х патогенов, м огут дать клиницистам , 
политикам и общ ественности более ком плексное п оним ание  
эпидем иологических и клинических последствий в эпоху утраты  эф ф ективности  
антибиотиков.

П ервоисточник:

В ещ атш  ]. КосЬ, О ате1 Е. Рагк, Вгисе А. НипдаЪе, С тй у  М. Ыи, ] а т е з  К. ^ Ь п зо п  & Ьапсе 
В. Рпсе, РгесНсбпд зерзгз тогЬаШу т1о  ап ега оГ рапс!гид-ге515<зпЬ Е. соИ ШгоидЬ т о с Ы т д , 
МаШге МюгоЫо1оду, № 278 (2024)Д)О1: 10.1038/543856-024-00693-7



Молекулярная онкология

П овы ш енная экспрессия длинной  
некодирую щ ей РНК САК10 стимулирует  
ан ги оген ез аденокарциномы  легкого
Клю чевы е слова: Аденокарцинома легкого; Длинная некодирующая РНК______________

Ангиогенез является важной характеристикой аденокарциномы легкого (1ипд 
айепосагсш ота или Ш АБ) и одной из важных причин высокой смертности пациентов с 
ШАБ. Известно, что длинная некодирующая РНК (днРНК) САК10 способствует 
метастазированию Ш АБ посредством индукции эпителиально-мезенхимального 
перехода, а ее нокаут снижает плотность кровеносных сосудов в моделях 
ксенотрансплантатов, что предполагает, что САШ0 может регулировать образование 
опухолевой сосудистой сети. В новой работе авторы раскрыли молекулярный механизм 
индукции ангиогенеза аденокарциномы легкого, опосредованный днРНК САК10.

Сверхэкспрессирующаяся в Ш АБ днРНК 
САШ 0 связывается с белком
"лактатдегидрогеназа А" (ЬБНА), 
увеличивает его фосфорилирование и 
снижает ацетилирование, что способствует 
его ядерной транслокации. В свою очередь 
ядерный ЬБНА увеличивает
метилирование НЗК79 в интервале генов 
фактора роста эндотелия сосудов А/С 
(УЕСРА/С), повышая их экспрессию, что 
приводит к стимуляции ангиогенеза в 
ткани Ш АБ. Эксперименты т уИто и ш у/уо 
подтвердили описанный выше механизм.

В клетках аденокарцином ы  легкого днРН К САНЮ регулирует  
посттрансляционную  м одиф икацию  1ЛЭНА, что ведет к увеличению  экспрессии  
генов фактора роста эндотелия сосудов  (УЕСРА/С), способствуя  ан ги оген езу  
Ш АБ. П олученны е результаты  свидетельствую т о том, что днРН К  САК10 
потенциально м ож ет быть терапевтической м иш енью  для предотвращ ения или 
купирования ан ги оген еза  аденокарцином ы  легкого.

П ервоисточник:

Х1ао1и Се, СЬао Би, 1л Рапд, \Уе1 Хи, ]иащ иап Ххапд , ^ е п д  1ли, Мшд 2Ьои, Уиещп СЬеп, 
21уао \Уапд, 2Ьепд 1л, Ьопд поп-сойшд КЫА САШ0 ргото^ез апдюдепе515 о( 1ипд 
абепосагсш ота Ьу те<Иа1лпд пис1еаг ББНА 1о ергдепейсаНу геди1а1е УЕСРА/С, 
С отти п ю ай оп з Вю1оду, № 8, стр. 1-14/Б01: 10.1038/542003-025-07452-х
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Молекулярная онкология

И ндуцированное перепрограм м ирование  
м иелопоэза при раке молочной ж ел езы
К лю чевы е слова: Нейтрофилы; Рак молочной железы; М етастазирование______________

М етастазирование — основная причина смерти при раке молочной железы (РМЖ). 
Исследования показывают, что накопление миелоидных клеток в кровотоке четко 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом при РМЖ и других типах солидных опухолей. 
Одним из прогностических биомаркеров неблагоприятного прогноза течения 
заболевания является высокое соотношение нейтрофилов к лимфоцитам. Известно, что 
опухоли могут влиять на реализацию иммунных реакций, при этом эффекты воздействия 
на ранних этапах кроветворения до недавнего времени оставались малоизученными.
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Используя методы проточной цитометрии, РНК-секвенирования и АТАС-зец, 
исследователи из Нидерландского института рака обнаружили, что опухоли молочной 
железы способны перестраивать процесс кроветворения в костном мозге, подавляя 
лимфопоэз и эритропоэз, а также ускоряя дифференцировку иммуносупрессивных 
нейтрофилов, которые, в свою очередь, подавляют иммунный ответ и способствуют 
метастазированию. Было показано, что блокирование активности воспалительного 
цитокина 1Б-1Р способствует нормализации кроветворения, а также уменьшению 
выраженности иммуносупрессивных свойств нейтрофилов и снижению количества 
метастазов в легких и лимфоузлах у мышей.

Эти данны е откры ваю т путь для новы х м етодов лечения, направленны х на  
восстановление норм ального кроветворения и блокирование м етастазировани я  
с пом ощ ью  анти-1Ь-1р терапии.

П ервоисточник:

НаппаЬ Сагпег, Могепо Мэгйпоую, Ы тд  СДпд Ыи е1 а1., Шс1ег51;апс1тд апй геуегзтд  
т а т т а г у  Ш тог-йпуеп г е р г о д г а т т т д  оГ шуе1оро1ез15 гейисе те^из^айс зргеай, Сапсег 
Се11, № 43, стр. 1-17/001: Ь«:рз://с1о1.огд/10.1016/].ссеП.2025.04.007



Молекулярная онкология

М еланома и ее нервное окружение: рыбы- 
ксенограф ты  помогли раскры ть тайны  рака  
кожи у человека
К лю чевы е слова: Ксенографты; Рак; Меланома кожи___________________________________

Меланома кожи — агрессивный вид рака, происходящий из меланоцитов, который, 
несмотря на малую долю среди онкозаболеваний кожи, вызывает большинство связанных 
с ними смертей. Хотя таргетная терапия помогает улучшить прогнозы выживаемости, 
резистентность опухоли из-за ее пластичности и динамичного микроокружения остается 
проблемой. Зарубежные ученые разработали модель ксенографта Палю гепо  для 
изучения меланомы, выявив новые аспекты формирования ее микроокружения.

В первой части исследования авторы изучили процесс распространения опухоли у 
созданных ксенографтов. Для этого линию клеток злокачественной меланомы человека, 
меченных зеленой или красной флуоресцентной меткой, трансплантировали в 
плавательный пузырь личинок Палю гепо  на третий день после оплодотворения. Уже на 
вторые сутки после трансплантации было обнаружено, что опухоль активно 
пролиферирует, также наблюдалось значительное количество диссеминированных 
опухолевых клеток. Примечательно, что эти клетки обнаруживались как в близлежащих к 
плавательному пузырю органах и тканях, так и на значительном удалении от первичного 
очага, что свидетельствует о высокой инвазивной способности данной модели.

Для визуализации изменений в микроокружении опухоли исследователи использовали 
трансгенную линию Палю гепо  (пЪ^ОзЕеб), в которой все нейроны экспрессируют 
красный флуоресцентный белок. После трансплантации клеток меланомы вблизи 
опухолевого очага у личинок произошли морфологические изменения нейронов: аксоны 
стали длиннее, а дендриты — более разветвленными.

Анализ показал, что клетки меланомы 
вступают в прямой контакт с энтеральными 
нейронами кишечника, что позволяет 
предположить использование аксональных 
путей для распространения опухоли.

В заключительном эксперименте, 
основываясь на данных о влиянии 
катехоламинов (в частности,
норадреналина) на поведение меланомы, 
ученые изучили их роль в данной модели. 

Хотя норадреналин не оказывал значимого влияния на рост первичной опухоли, было 
установлено, что катехоламины, и особенно норадреналин, стимулируют миграцию 
опухолевых клеток в новые ниши, способствуя диссеминации.

П олученны е результаты  дем онстрирую т, что клетки м еланом ы  активно  
взаи м одей ствую т с нейронам и м икроокруж ения, и сп ол ьзуя  аксоны  для  
диссем инации, а катехолам ины  (в частности, норадреналин) усиливаю т их 
м играционную  активность. И сследователи н адею тся , что со зд а н н а я  м одель  
ксенограф та Паш'о гепо  пом ож ет вы явить спец и ф и ческ ие нейронны е м аркеры  
прогрессирования опухоли и разработать аитинейрогенную  терапию , 
направленную  на подавление нейрональны х сигналов, способствую щ их  
развитию  м еланом ы .

П ервоисточник:

Ргапсезса Ьогепгйп, ^ Ь а п п а  М аппез, фдИеп Ье Рпес, И а т  Оо Ююа, Ьаига Роп1епШе, 
К а п т а  Юзза, М апа Са1ег, М апа Апде1а ЕЦейэ & ВегЬа ЗапсЬег-Ьаогбепта Мюпе, 
М е1апота тпегуайоп , погабгепаИпе апб сапсег ргодгеззюп т  геЬгайзЬ хеподгай тос1е1, 
Се11 ПеаШ 01зсоуегуД)01: Ьйрз://с1о1.огд/10.1038/541420-025-02523-8



Н ей р о д еген ер ати в н ы е  за б о л е в ан и я

Блокада активности канала клеток  
микроглии переклю чает их на 
нейропротекторны й тип
Клю чевы е слова: Наночастицы; Пептидный лиганд; Нейровоспаление_________________

Воздействие на микроглию как на одну из причин нейродегенерации считается 
перспективной, но малоизученной стратегией лечения болезни Альцгеймера (БА).

В качестве объекта для исследования китайские ученые выбрали коннексин-43 (Сх43): 
данный белок обеспечивает межклеточное взаимодействие глии и олигодендроцитов. В 
исследовании применялась мышиная модель БА АРРзчлге/Р51с1Е9 (АРР/Р51), а также 
посмертные образцы пациентов с диагностированной БА. Для воздействия на коннексин 
был предложен синтетический пептид ТАТ-Сх43, ингибирующий Сх43. Для доставки в 
мозг ТАТ-Сх43 помещали в липидные наночастицы. Результаты получали в 
гистологических (иммунохимическое окрашивание на биомаркеры патологии, оценка 
активности межклеточного транспорта, потенциация нейронов, транскриптомный 
профиль) и поведенческих (открытое поле, распознавание объекта, лабиринт М ейза) 
тестах.

М икроглиальные полуканалы Сх43 коррелировали с наруш ением функции микроглии: 
содержание и активность микроглиального Сх43 повышались как в мозге пациентов с БА, 
так и у мышей АРР/Р51. Генетический нокаут Сх43 переклю чал клетки микроглии на 
нейропротекторный фенотип, усиливая взаимодействие микроглии с бляшками и 
подавляя нейротоксичность. Н агруженные пептидом липидные частицы ТАТ-Сх43@12ЧР5 
эффективно замедляли развитие нейропатологии и когнитивных нарушений у мышей с 
моделью БА. Инъекции ТАТ-Сх43 приводили к уменьшению количества и разм ера 
амилоидных бляшек при лечении на ранней стадии заболевания; снижению дистрофии 
перибляшечных нейритов и потери синаптических связей; снижению окислительного 
стресса нейронов; компенсации потери миелина и смягчению когнитивных нарушений.

Таргетирование С х43-полуканалов с испол ьзован и ем  ТАТ-Сх43@ЦМР5 
представляет собой  перспективную  стратегию  купирования пейродегенерации. 
Требуется и зу ч ен и е  побочны х эф ф ектов ингибирования Сх43, особен н о в 
других тканях.

Первоисточник:

5и, У., 1л, Н„ 2Ьапд, \У. е! а1., Соппехш43 Ьеппсйаппе! Ыоскабе Шгаз писгодИа 
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С о т т и т с а й о п з , № 16, стр. 5621/Б01: 10.1038/541467-025-60746-\у



Нейрофизиология

Новый подход к определению  
функциональной связности  м озга
К лю чевы е слова: Функциональная связность; Электроэнцефалография_________________

Функциональная связность показывает, как коррелирует активность разных областей 
мозга. Она оказывается важна при исследовании множества разнообразных состояний 
головного мозга, таких как общая анестезия, эпилептический приступ, расстройства 
аутистического спектра, нейродегенеративные заболевания и др.

Для определения функциональной связности могут использоваться различные 
исследования: электроэнцефалография (ЭЭГ), магнитоэнцефалография (МЭГ),
функциональная магнитно-резонансная томография (фМРТ) или коротковолновая 
спектроскопия. ЭЭГ имеет преимущества в виде низкой стоимости, общедоступности и 
высокого разреш ения по времени, однако обладает низким пространственным 
разреш ением и подвержена воздействию шумов от соседних отделов мозга. 
Существующие на данный момент методики определения функциональной связности по 
данным ЭЭГ анализируют полный спектр считываемых электрических волн. О 
корреляции сигналов в разных частях мозга можно судить по их частотному составу или 
по содержащейся в них информации.

Толщина линий 
показывает частоту 
совместного 
наблюдения ПК

Отдых, глаза 
закрыты

В 2010 году группа ученых из США 
открыла явление, которое получило 
название "потенциал когерентности" (ПК): 
при достижении определенного уровня 
активности группы нейронов
генерируемые этой группой электрические 
волны способны без искажений 
переноситься на другие области мозга, 
подобно тому, как потенциал действия 
переносится по мембране нейрона при 
должном уровне деполяризации. 
Предположительно, ПК переносят 
наиболее важные для выполнения текущей 
задачи сигналы, а потому именно их 

структура должна наиболее четко отражать активность мозга. На основе этого 
предположения авторы разработали принципиально новый подход к определению 
функциональной связности при помощи ЭЭГ, основанный на анализе корреляции между 
потенциалами когерентности, регистрируемыми в разных областях мозга. Для 
определения связности двух областей используются показатели частоты одновременного 
наблюдения идентичных ПК в этих областях, а также среднего, минимального и 
максимального времени между пиками идентичных ПК в разных областях. Для анализа 
качества методики было отобрано 25 здоровых людей, и их ЭЭГ были сняты в четырех 
состояниях: состояние покоя с закрытыми глазами, состояние покоя с открытыми глазами, 
прохождение теста Равена, выполнение заданий на рабочую память.

Отдых, глаза

Тест Равена Рабочая память

По характеристикам наблю даем ы х потенциалов когерентности учены е см огли  
различать четы ре описанны х состояния, причем такой подход ок азал ся  
значительно эф ф ективнее и им ел больш ую  статистическую  зн ач и м ость , чем  
и сп ользую щ и еся  в настоящ ее врем я м етоды  ан ал и за  ЭЭГ. Это подтверж дает  
важ ность ПК в деятельности м о зга  и делает и зу ч ен и е  дан н ого явления  
перспективны м направлением дальнейш их исследований.

П ервоисточник:

Рийгапш айат З и Ъ г а т а т у а т  N.. ТЫада^а^ап Т. С., А поуе1 шеШоб Гог е зй т а Г т д  ГипсГюпа1 
соппесГтГу Ггот ЕЕС соЬегепсе роГепПаК 5 а  Кер, № 15/Б01: МГр5://с1о1.огд/10.1038/ 
541598-025-94076-0
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Офтальмология

П ониж ение внутриглазного давления для  
предотвращ ения развития миопии
Клю чевы е слова: Миопия; Внутриглазное давление____________________________________

От миопии (близорукости) страдают сотни миллионов людей (по некоторым оценкам, до 
нескольких миллиардов), и это число неуклонно растет. По оценкам экспертов, порядка 
80% жителей Восточной и Юго-Восточной Азии являются близорукими. При этом 
механизмы возникновения этого заболевания до сих пор неизвестны, и не был найден 
эффективный и безопасный метод предотвращения миопии.

Миопия характеризуется тем, что свет, прошедший через хрусталик, фокусируется не на 
сетчатке, а в точке перед ней. Такой дефект зрения может быть связан с некорректной 
работой самого преломляющего аппарата глаза, но чаще всего оказывается вызван 
патологическим удлинением глазного яблока. Одним из факторов риска развития миопии 
является повышенное внутриглазное давление (гипертензия), влияющее на морфологию 
глаза.

0.2

0.1« 5 о 5Я «О) т и га

0.0Н
х « 
га 5

-0.1

Контроль
Бринзоламнд
Латанопрост
Бринзоламнд
♦латанопрост

Т -
Оуу

~Г~1*  1----
2V»

Неделя

I
3V»

- Г-  
4ж

коллагеновых волокон склеры. Однако 
давление лекарств значительно снизило

Группа ученых из Китая исследовала 
влияние препаратов, понижающих 
внутриглазное давление (бринзоламнд и 
латанопрост), на развитие миопии у
морских свинок. Для индукции развития 
близорукости у животных их правый глаз 
накрывался мутной пленкой (так 
называемая Гогт-йерпуей шуор1а), в то 
время как левый глаз оставался
нетронутым.

Хотя правые и левые глаза свинок
показывали идентичные значения
внутреннего давления, длина замутненных 
глаз в контрольной группе значительно 
увеличилась по сравнению с нетронутыми 
глазами. У пораженных миопией глаз 
также наблюдались истончение сосудистой 
оболочки и увеличение толщины 

применение понижающих внутриглазное 
темпы роста длины глазного яблока и

истончения сосудистой оболочки, а совместное использование бринзоламида и 
латанопроста позволило даже приблизить коллагеновую структуру склеры к здоровому 
глазу.

Протеомный анализ показал, что у морских свинок миопия сопровождается повышенной 
экспрессией белков цитоскелета (в том числе ассоциированных с мышечной 
гипертрофией), белков, участвующих в метаболизме металлов, а также контролирующих 
рост сосудов и образование межклеточного вещества. Применение бринзоламида и 
латанопроста снизило экспрессию белков с этих генов.

Таким обр азом , было п ок азан о , что пониж аю щ ие внутриглазное давление  
препараты  способны  зам едл ять  развитие м иопии и сохранять м орф ологию  
гл аза  даж е в случае отсутствия гипертензии .

П ервоисточник:

Шапд, Р., Копд, К., фапд, ]. еГ а1., 1пГгаоси1аг ргеззиге 15 а ргоппзтд  ГагдеГ Гог шуор1а сопГго1, 
1 Тгапз! Мей, № 23, стр. 556 (2025)ДЮ1: Ь«рз://йо1.огд/10.1186/512967-025-06546-8
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Офтальмология

Н анодоставка ТРЕN сниж ает дозу  и частоту  
инъекций при сохранении нейропротекции  
сетчатки глаза
Клю чевы е слова: Наночастицы; Глаукома_____________________________________ _______

Повреждение зрительного нерва (травма глаза, глаукома) приводит к гибели 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и необратимой утрате зрения. Клинически 
подтвержденных способов регенерации аксонов (ГКС) пока что не существует. 
Использование К, N. К ', К '-тетракис-(2-пиридилметил) этилендиамина (ТРЕК), 
специфического хелатора 2п2+, выявило положительный медицинский потенциал. 
Однако его терапевтический эффект в плане содействия выживанию (ГКС) и 
регенерации аксонов ограничен из-за неэффективной доставки лекарства и 
ограниченной абсорбции.

Для реш ения проблемы учеными из Китая была разработана новая система доставки 
лекарства на основе наночастиц (НЧ) с замедленным высвобождением ТРЕН с 
использованием метода испарения растворителя из единой эмульсии масло-в-воде (М/В) с 
различными поверхностными покрытиями. Были проведены исследования на модели 
животных с атрофией зрительного нерва (АЗН) и острой глазной гипертензией (ОГГ) для 
изучения нейропротекторного и регенеративного действия наночастиц, нагруженных 
ТРЕН. Защита ГКС систематически оценивалась с помощью иммуноокрашивания 
сетчатки всего препарата и окрашивания гематоксилином и эозином на гистологические 
изменения. 1п у1уо нагруженные ТРЕН наночастицы достигли сопоставимого 
терапевтического эффекта в отношении нейропротекции и регенерации аксонов после 
(АЗН) с меньшей частотой инъекций в стекловидное тело и половинной дозировкой ТРЕН 
по сравнению с его раствором. В то же время зрительная функция также более 
эффективно сохранялась с помощью нагруженных ТРЕК НЧ. Кроме того, выживаемость 
ГКС и защита аксонов после ОГГ значительно улучшались после лечения нагруженными

Н аночастицы , нагруж енны е ТРЕК, достигли сопоставим ого терапевтического  
эф ф екта, требуя при этом м еньш ей частоты  инъекций в стекловидное тело и 
м еньш ей дозировки  по сравнению  с раствором. М ногообещ аю щ ая стратегия  
лечения глауком ы  откры вает потенциальны е возм ож н ости  для разработки  и 
доклинической оценки нейропротекторной и нейрорегенеративной терапии.

П ервоисточник:

Ши С, 2Ьапд Н, СЬеп У, 1л У, фп Ш, Уапд ф 2Ьио У, Сао 2, Ни X, 1л У, ТРЕК 1оас1ес1 ро1у 
(1асДс1е-со-д1усоИс1е) папорагДс1е5 ргошо!е пеигорпйесДоп апД орДс пегуе гедепегаДоп., 
Ма1епа1з ТоДау Вю, № 32/1)01: 10.1016/).тД эю .2025.101670

И В  сп
жилкои ниглиеии

Выжигание ГКС 
Регенерация аксоног
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ТРЕК НЧ



Регенеративная медицина

С оверш енствование стимуляции  
глимфатической систем ы  для сниж ения  
интенсивности нейродегенеративны х  
процессов в м озге
К лю чевы е слова: Неивазивная стимуляция; М енингеально-лимфатические сосуды_____

Для развития стимуляции глимфатической системы в терапии нейродегенеративных 
болезней ведутся исследования по регуляции потока жидкости по лимфатическим 
сосудам за счет их сужения и расширения. Корейские ученые исследовали потенциал 
пути через носоглоточное сплетение к глубоким шейным лимфоузлам. Объектами стали 
узлы, принимающие жидкость из сосудов, проходящих через глазную щель и около 
обонятельной луковицы. Эксперименты проводили на мышах и макаках-крабоедах с 
репортером Ргох1-СРР. Для усиления оттока применяли механическую стимуляцию 
периорбитальной области, носовой стенки и митральных створок левого желудочка. 
Результат оценивали иммуногистохимически, конфокальной микроскопией и 
секвенированием РНК.

Удалось установить, что с возрастом гладкие мышцы и клапаны глимфатических сосудов 
продолжают функционировать и способствуют спонтанному однонаправленному 
перекачиванию  цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в шейные лимфоузлы, но при 
старении количество лимфатических сосудов в слизистой оболочке носа и твердом небе 
снижается, что сокращает отток ЦСЖ в шейные лимфоузлы на 30%, несмотря на 
сохранность собирательных лимфатических сосудов. В эндотелии этих сосудов 
повышалась экспрессия синтазы оксида азота N053, но количество белка еЦОЗ, наоборот, 
падало, что нарушало сигнализацию оксида азота. Н еинвазивная механическая 
стимуляция сосудов удваивала отток ЦСЖ и корректировала наруш ение дренаж а у 
пожилых мышей.

Результаты  исследования не только даю т инф орм ацию  о клю чевы х точках  
стим уляции м енингеально-лим ф атической системы , но и вы являю т  
потенциальны е биохим ические миш ени, воздей стви е на которы е м ож ет  
ок азать  системны й активирую щ ий эф ф ект на ок олом озговы е лим ф атические  
у зл ы  и сосуды . М етоды стим уляции потребую т отдельной проработки и 
адаптации для орган и зм а человека.

Первоисточник:

Дш, Н., Уооп, ]Н „ Нопд, 5.Р. е! а1„ Гпсгеазес! С5Р й га тад е  Ьу поп-туазгуе татри1а1ю п о! 
сепчса! 1утрЬайсз, ЦаШгеДЮ!: 10.1038/341586-025-09052-5



С ахарны й д и аб ет_____________________________________________________________________

Роль жировы х отлож ений в подж елудочной  
ж ел езе  при развитии сахарного диабета  
второго типа
Клю чевы е слова: Бета-клетки; Адипоциты; Поджелудочная ж елеза_____________________

Сахарный диабет второго типа часто описывают как резистентность клеток мышц, 
печени и жировой ткани к инсулину. Однако исследования последних лет все чаще 
акцентируют внимание на том, что при диабете второго типа также наблюдается 
снижение выработки инсулина поджелудочной железой. Повышенный риск развития 
сахарного диабета второго типа связан с наследственностью, а также с особенностями 
образа жизни: неправильным рационом, малой подвижностью, стрессом и избыточной 
массой тела. Известно, что избыточная ж ировая ткань может приводить к 
инсулинорезистентности, но также предполагается, что она может влиять на выработку 
самого инсулина.

Здоровый  ̂
донор

» *-

СД 2 типа

в»утр*до*1нса«м%

Группа исследователей из Китая рассмотрела, как ж ировая ткань влияет на эндокринную 
деятельность поджелудочной железы. Основной интерес представляют два типа клеток: 
бета-клетки, вырабатывающие инсулин, и альфа-клетки, секретирующие глюкагон (этот 
гормон, напротив, приводит к выделению глюкозы в кровь). Исследование показало, что 
ж ировая масса коррелирует отрицательно с массой бета-клеток и положительно с массой 
альфа-клеток. Оказалось также, что большая ж ировая масса ассоциирована с меньшей 
экспрессией генов, отвечающих за дифференцировку и функционирование бета-клеток, и 
повышенной экспрессией маркера дедифференцировки этих клеток. Помимо этого, 
скопления адипоцитов оказались ассоциированными с экспрессией воспалительных 
цитокинов и агрегацией Т-клеток.

Авторы вы сказы ваю т предполож ение о том, что повы ш енное содерж ан и е  
ж ировой ткани в п одж елудочной  ж ел езе  приводит к активации им м унного  
ответа и воспалению , что, в свою  очередь, приводит к пониж енной  активности  
и дедиф ф еренцировке бета-клеток и наруш ению  их баланса с альф а-клеткам и.

П ервоисточник:

2Ьапд Ы, 5ип О, 2Ьапд 1 е1 а1„ 1п1харапсгеайс асйросу^ез апй Ъе1а се11 бесййегепйайоп ш 
Ьишап 1уре 2 сИаЬе^ез, 01аЪе1:о1од1а, № 68(6), стр. 1242-1260/ЕЮ1: йНр5://бо1.огд/10.1007/ 
800125-025-06392-9
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• Репрограммирование микроглии облегчает восстановление 
мозга после инсульта 17



ГГ-технологии и разработки в медицине

Крах 23апс1Ме: как утечка данны х и 
продаж а компании подорвали доверие к 
генетическим  тестам
Клю чевы е слова: Генетические тесты; Кибербезопасность; Личные данные_____________

Некогда популярная компания по генетическому тестированию «23апс1Ме» оказалась в 
центре масштабного скандала, который может навсегда изменить отношение общества к 
коммерческой генетике. Все началось с серьезной утечки данных, в результате которой 
личная и генетическая информация миллионов пользователей оказалась 
скомпрометирована. За «серьезные провалы в безопасности» британский регулятор 
оштрафовал компанию на 2,31 миллиона фунтов стерлингов, а в США клиентам, 
пострадавшим от утечки, может быть выплачена компенсация до 10000 долларов в 
рамках урегулирования коллективного иска.

Резонанс усилили новости о банкротстве 
компании и ее последующей продаже 
некоммерческой организации,
возглавляемой одним из соучредителей 
«23апс1Ме». Этот шаг вызвал шквал 
критики и опасений, что данные клиентов, 
несмотря на заверения, могут быть 
проданы или использованы в коммерческих 
целях, например, фармацевтическими 
компаниями. В ответ на это коалиция из 28 
штатов подала судебный иск с целью 
предотвратить возможную продажу 

генетических данных. Реакция пользователей была незамедлительной: около 15% 
клиентов уже подали запросы на удаление своих генетических данных из системы, а 
ведущие технологические издания публикуют инструкции о том, как это сделать, 
подчеркивая, что доверие к компании подорвано безвозвратно.

Скандал с «23апс1Ме» стал катализатором для активных действий законодателей по всему 
миру. Главный аргумент правозащитников прост и убедителен: вы не можете «сбросить» 
свою ДНК, как пароль. Это уникальная и неизменная информация, и компании не должны 
обращаться с ней так же легкомысленно, как с учетными данными. Расследование 
практик обеспечения кибербезопасности в ведущих компаниях по ДНК-тестированию 
выявило серьезные недостатки, что послужило толчком для законодательной активности.

С начала 2025 года на ф едеральном  и м естном  уровне в США представлен  
целый ряд законопроектов, направленны х на защ иту генетической  
конф иденциальности. М ногие ш таты приним аю т собственны е зак он ы , 
устанавливаю щ ие строгие правила для сбора, и сп ол ьзован и я  и передачи  
генетических данны х. Эта волна законодательны х инициатив свидетельствует о 
растущ ем  поним ании того, что генети ческ ая  инф орм ация требует особого  
правового статуса и защ иты .

Первоисточник:

М1рз:/Лл™™.т5к1ерпуасу.сот/Ьеа1Ш-рпуасу/пшШр1е-51а1е5-епас1-депеДс-рпуасу-1ед151а1юп- 
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1Т-технологии и разработки в медицине

Соод1е запускает А1рЬаСепоте - 
искусственны й интеллект, способны й  
анализировать последствия генетических  
мутаций
Клю чевы е слова: Искусственный интеллект; Машинное обучение; Моделирование; 
Генетические мутации; ДНК_____________________________________________________________

Соод1е ДеерМшс! представил А1рЬаСепоте -  передовую модель искусственного 
интеллекта (ИИ), разработанную для анализа эффектов генетических мутаций. Модель 
способна обрабатывать до одного миллиона пар оснований ДНК одновременно, что 
представляет собой беспрецедентный прорыв в области геномики. А1рЬаСепоше может 
значительно ускорить процесс понимания того, как изменения в последовательности ДНК 
влияют на функции белков и общее состояние организма. Его способность к быстрой и 
точной интерпретации обширных объемов генетических данных открывает новые 
горизонты для исследований в области наследственных заболеваний.

Модель А1рЬаСепоше берет в качестве 
входных данных длинную
последовательность ДНК и предсказывает 
тысячи молекулярных свойств,
характеризующих ее регуляторную 
активность. ИИ также может оценить 
эффекты генетических вариантов или 
мутаций, сравнивая предсказания 
мутировавших последовательностей с 
н е му ти р ов ав шими.

Прогнозируемые свойства включают в себя 
участки, где начинаются и где заканчиваю тся гены в различных типах клеток и тканей, 
где они сплайсируются, количество производимой РНК, а также информацию о том, 
какие основания ДНК доступны, близки друг к другу или связаны с определенными 
белками. Данные для обучения были получены от крупных публичных консорциумов, 
включая ЕИССЮЕ, СТЕх, 4Б Мис1еоте и РАМТОМ5, которые экспериментально измерили 
эти свойства в сотнях типов клеток и тканей человека и мыши.

Многие редкие генетические заболевания, такие как спинальная мышечная атрофия и 
некоторые формы муковисцидоза, могут быть вызваны ошибками в сплайсинге. 
А1рйаСепоте - первая модель ИИ, которая может явно моделировать расположение и 
уровень экспрессии этих соединений непосредственно из последовательности, предлагая 
более глубокое понимание влияния генетических вариантов на сплайсинг РНК.

А1рЬаСепоте потенциально м ож ет пом очь в р азр аботк е персонализированны х  
м етодов лечения, п редсказы вая  реакцию  на лекарства и вы являя  
генетическую  предрасполож енность к различны м  состоян и ям . С оздан и е такого  
м ощ ного аналитического инструм ента является  значительны м  ш агом  на пути  
к более глубоком у поним анию  человеческого геном а и его  влияния на 
здоровье.

П ервоисточник:
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Генетика и генная терапия

П ерезагрузка мозга: ген ная терапия  
обратила вспять потерю  пам яти у мы ш ей
К лю чевы е слова: Мозг; Генная терапия; Память; Болезнь Альцгеймера_________________

Болезнь Альцгеймера (БА) - тяжелое нейродегенеративное заболевание, 
характеризующееся прогрессирующей потерей нейронов и снижением когнитивных 
функций, включая деградацию памяти. Существующие методы лечения в основном 
направлены на устранение симптомов, таких как аномальные белковые отложения в 
мозге, но не устраняют первопричину заболевания.

Ученые из Медицинской школы 
Калифорнийского университета в Сан- 
Диего разработали генную терапию, 
которая может не просто смягчать 
выраженность симптомов, а потенциально 
восстанавливать функции мозга.
Исследование сфокусировано на белке под 
названием кавеолин-1 (Сау-1), который
является ключевым компонентом
клеточных мембран и регулирует 
множество сигнальных путей,
способствующих росту и выживанию 
нейронов. В ходе доклинических
испытаний на двух различных моделях 
мышей с БА исследователи вводили генную 
терапию, названную 5упСау1, для
увеличения уровня кавеолина-1 в 
гиппокампе -  области мозга, критически 
важной для функций памяти. Важно 
отметить, что терапия применялась уже 
после появления симптомов заболевания.

Результаты оказались многообещающими:

• сохранение памяти: у мышей, получивших терапию, наблюдалось устойчивое 
сохранение памяти по сравнению с контрольной группой;

• восстановление на генетическом  уровне: анализ транскриптома показал, что 
профиль экспрессии генов у мышей, прошедших лечение, стал схож с профилем 
здоровых мышей того же возраста (вероятно, терапия способна 
перепрограммировать больные клетки, возвращ ая им более здоровый фенотип).

Исследование продемонстрировало, что повышенная экспрессия БупСау1 усиливает 
нейронную и синаптическую активность. Ученые также определили, что 
нейропротекторный белок АОЙР может выступать потенциальным посредником, через 
которого кавеолин-1 оказывает свое защитное действие на когнитивные функции.

Этот подход отличается от традиционны х м етодов, нацеленны х на удаление  
ам илоидны х бляш ек, и предлагает стратегию , направленную  на усиление  
собственны х защ итны х м ехан и зм ов  м о зга  для борьбы  с нейродегенерацией .

П ервоисточник:
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Генетика и генная терапия

Некорректный сплайсинг приводит к 
синдрому Драве
Клю чевы е слова: Сплайсинг; Синдром Драве; Антисмысловые олигонуклеотиды; 
Эпилепсия______________________________________________________________________________

Лечение генетических заболеваний сложно тем, что к нарушению функционирования 
одного и того же белка может привести множество разных мутаций. Вследствие этого 
терапия, в том числе и генная, часто должна подбираться индивидуально для каждого 
пациента. Синдром Драве -  генетическое заболевание, вызывающ ее у пациентов 
тяжелые эпилептические приступы с раннего возраста, часто слабо поддающиеся 
лечению антиконвульсантами. Этот синдром показал сильные ассоциации с мутациями 
гена 5СNМ , кодирующего а-субъединицу натриевого канала 1 типа. Часть этих мутаций 
приводит к альтернативному сплайсингу транскрипта 5 САГМ и включению в зрелую 
мРНК т.н. "ядовитых экзонов". Такие экзоны содержат в себе стоп-кодоны, которые клетка 
воспринимает как ошибки, после чего разруш ает содержащую их мРНК. Это, в свою 
очередь, приводит к ослабленной трансляции и недостатку соответствующего белка в 
клетке. До недавнего времени в гене 5 СЫ1А был известен один "ядовитый экзон", в 20 
интроне (обычно этот экзон обозначается 201М).

Группа ученых из Бельгии и США обнаружила еще два таких участка, в 1 и 22 интронах 
(экзоны Ш  и 22К соответственно). Причем у некоторых пациентов, страдающих от 
синдрома Драве, мутации наблюдались в самих "ядовитых экзонах", и именно это 
приводило к их учащенному включению в зрелую мРНК.

мутация, приводящая к 
.„.нарушению сплайсинга

ядовитый экзон

Канонический ген Нарушение сплайсинга

антисмысловой
олигонуклеотид

ядовитый экзон

Антисмысловая терапия

Для "ядовитых экзонов" многообещающим методом лечения кажется антисмысловая 
терапия - использование комплементарных олигонуклеотидов для контроля сплайсинга 
или трансляции мРНК. Действительно, использование этой терапии для удаления из 
мРНК Ш, 20И и 22И экзонов т  у И г о  позволило авторам значительно ослабить 
разруш ение РНК и увеличить производство белка 8СШ А.

Хотя синдром  Драве и является  по своей сути генетическим  забол еван и ем , он  
м ож ет быть свя зан  не с прямы м наруш ением  ам инокислотной  
последовательности белка, а с подавлением  экспрессии  к одирую щ его его гена. 
П оэтом у антисм ы словая терапия находит зд есь  новое прим енение: не как  
инструмент подавления неж елательного гена, а как способ снятия  
некорректной «черной метки» с в целом ф ункциональной РНК.

П ервоисточник:
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Генетика и генная терапия

С-квадруплексы - источник генетической  
нестабильности
К лю чевы е слова: В-клетки; Хронический миелоидный лейкоз; С-квадруплекс___________

Несмотря на большой прогресс человечества в понимании этапов развития генетических 
заболеваний и злокачественных новообразований (ЗНО), многие механизмы мутагенеза 
до сих пор остаются неизвестными. Часто оказывается неясным, почему некоторые 
участки ДНК обладают столь высоким риском возникновения мутаций по сравнению с 
остальным геномом. Филадельфийская хромосома - обмен участками между хромосомами 
9 и 22, затрагивающий гены АВЫ  и ВСЯ. Эта мутация обнаруживается в 95% случаев 
хронического миелоидного лейкоза. Несмотря на то что филадельфийская хромосома 
была впервые описана более 60 лет назад, механизм ее возникновения до сих пор 
неизвестен.

1А___ Д У 1 _ Л _

т-ВСП м-всв м-всв

22д11 ВСВ I
Эд34 А811 I 44

О бмен плечами

4— Н—44
I

ВСВАВи

Филадельфийская хромосома

Группа ученых из Индии обнаружила, что многие характерные точки транслокации гена 
ВСЯ находятся в областях, которые способны образовывать С-квадруплексы - богатые 
гуанином структуры из четырех цепочек нуклеотидов. В случае ВСК С-квадруплексы 
образуются из одной цепи ДНК, оставляя комплементарную ей в незащищенном 
одноцепочечном состоянии. Это повышает вероятность ее повреж дения и мутаций.

Далее авторы исследовали взаимодействие с ВСК фермента АГО, который позволяет 
добиться большего генетического разнообразия антител за счет индукции мутаций в их 
паратопах. АГО деаминирует цитозин, превращ ая его в урацил и наруш ая тем самым 
комплементарность. Это может приводить к мутациям при репликации ДНК или при 
работе системы репарации. Однако удаление урацила также может приводить к 
формированию невосстановленных одноцепочечных разрывов, которые, в свою очередь, 
имеют риск превратиться в двуцепочечные и привести к транслокации участков 
хромосом. Авторы показали, что АГО, хотя и обладает высокой специфичностью, способен 
связываться с одноцепочечной ДНК в области гена ВСК, образующейся вследствие 
формирования С-квадруплексов, и деаминировать ее.

Авторы предлагаю т новую  ги п отезу  в озн и к н овен и я  генетических  
транслокаций: появление уя зв и м ы х участков ДН К вследствие обр азов ан и я  С- 
квадруплексов. Более того, они предполагаю т, что хронический м иелоидны й  
лей к оз м ож ет быть вы зван теми ж е м ехан и зм ам и , которы е обесп ечи ваю т  
генетическую  пластичность адаптивного им м унитета.

П ервоисточник:
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И збы точн ы й  вес и о ж и р ен и е

Дефицит цистеина м ож ет привести к 
значительном у сниж ению  веса
К лю чевы е слова: Ожирение; Метаболизм; Диета_______________________________________

Во всем мире около 16% людей страдают ожирением, причем заболеваемость только 
растет с каждым годом. В последнее время для реш ения этой проблемы исследуются 
различные диетические вмешательства, включая ограничение углеводов, жиров и 
аминокислот.

Недавно ученые из США исследовали влияние удаления отдельных аминокислот из 
рациона питания на профиль веса у мышей. Ограничение цистеина у мышей с нокаутом 
цистатионин у-лиазы приводило к наиболее существенной потере веса, составившей 30% 
в течение 1 недели, по сравнению с ограничением других незаменимых аминокислот без 
ухудшения функции печени, хотя и гораздо более медленными темпами. Интересно 
также, что такая быстрая потеря веса была обратимой. Было обнаружено, что дефицит 
цистеина активировал интегрированную реакцию на стресс и реакцию на окислительный 
стресс, которые усиливают друг друга, приводя к индукции генов СРР15 и РСР21.

Диета с ограничением 
калорийности и достаточным 
содержанием цистеина

Диета без содержания 
цистенина
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В частности, авторы зафиксировали более низкие показатели уровня тканевого 
кофермента А (КоА), вызывавшие снижение функциональности митохондрий и 
метаболическую перестройку, которые, в свою очередь, приводили к энергетически 
неэффективному анаэробному гликолизу и нарушению цикла трикарбоновых кислот с 
устойчивой экскрецией с мочой пирувата, оротата, цитрата, а-кетоглутарата, богатых 
азотом соединений и аминокислот.

И сследование п ок азало, что ограничение цистеина вы зы вает истощ ение  
глутатиона и КоА и тем сам ы м  ок азы вает м аксим альное влияние на потерю  
веса, и зм ен ен и е м етабол и зм а и си гн ал и зац и ю  стресса по сравнению  с 
ограничением  других ам инокислот. Эти результаты  м огут стать основой  
разработки  стратегий лечения ряда м етаболических забол еван и й  и 
предотвращ ения к ри зи са ож ирения в будущ ем .

П ервоисточник:

УагдЬезе, А., Сизагоу I., Сата11о-Ьапа, В. е! а1., 11пгауе11тд суз^ете-йейаепсу-аззоааШ с! 
гарк! ше1дЬ1; 1озз, МаШге/БОГ: 10.1038/з41586-025-08996-у



Иммунология

Анализ вы ды хаемого оксида азота для  
диагностики пневм онии при  
иммунотерапии
Клю чевы е слова: Рак легкого; Иммунотерапия; Машинное обучение___________________

Иммунотерапия ингибиторами контрольных точек (ИКТ) эффективна при лечении 
злокачественных новообразований, но сопровождается риском серьезных побочных 
эффектов, включая индуцированную применением ИКТ пневмонию (СЬескрош! 1пЫЫ1:ог- 
ге1а!ес1 Р п еитош а - С1Р). В новом исследовании, опубликованном в журнале Тгапз1аИопа1 
Ьипд Сапсег КезеагсЪ., предложена диагностическая модель на основе неинвазивного 
анализа выдыхаемого оксида азота (е1ЧО), которая может помочь в раннем  выявлении С1Р.

Ученые из Ю жного медицинского 
университета (Китай) провели
проспективное исследование с участием 
307 пациентов с раком легкого,
получавших ИКТ. Авторы разработали
диагностическую модель машинного
обучения, которая анализирует пять 
ключевых клинических параметров: (1)
концентрацию альвеолярного оксида азота 
(СаЫО) - главный биомаркер воспаления в 
легких; (2) наличие предшествующей
лучевой терапии - важный фактор риска; 
(3) признаки эмфиземы на КТ - показатель 
структурных изменений легких; (4) 
небольшой плевральный выпот
визуальный маркер осложнений; (5)
сниженный уровень лимфоцитов
показатель иммунного статуса.

Модель использует логистическую
регрессию для интеграции этих признаков 

и демонстрирует высокую диагностическую эффективность (АЫС - 0,821,
чувствительность - 77%, специфичность - 75,8%), что позволяет достоверно выявлять С1Р 
в 60,6% случаев при положительном результате. Особенность подхода - использование 
неинвазивного измерения е!40 - позволяет проводить мониторинг в реальном времени 
без дополнительных инвазивных вмешательств.

И сследование дем онстрирует потенциал ан али за  еЖ> для н еи н вази вной
диагностики С1Р. М одель в перспективе м ож ет стать ценны м инструм ентом  для  
клиницистов, п озв ол я я  своеврем енно корректировать лечение и устранять  
побочны е эффекты , сни ж ая риски для пациентов.

П ервоисточник:

Уйпе1 Сао, Тшдуие Ьио, БапЬш  Ниапд, 2еуи Ри, ЗЬибопд Ма, 1л Ь т ,  НаоЬиа Ниапд, 
Т тп й ап  Ыи, ф п т т д  2Ьапд, Х1аох1ао фапд, Уапше1 Уе, ^пш е1 СЬеп, ]ипре Ха, ^пгЬопд 2Ьио, 
Кауип СЬеп, ]тд д 1  Ац Ьа1уи Ыи, ЗЬаох1 Сац Н а п д т т д  Оопд, СопзЬшсйоп о! а сЬ ескрот! 
тЫЫ1;ог-ге1а1ес1 р п еи то ш а  сНадпозйс тос!е1 Ьазеб оп ехЬа1е<1 пйпс охИе: а ргозресйуе 
оЬзегуайопа1 зШбу, Тгапз1айопа1 Ьипд Сапсег КезеагсЬ, № 14(5), стр. 1740-1755АЮ1: 
10.21037/11сг-2024-1085



Клиническая онкология

Циркулирующ ая опухолевая ДНК - 
биомаркер риска рецидива у пациентов с 
трижды  негативны м раком молочной  
ж елезы
К лю чевы е слова: сцДНК; ТНРМЖ

Пятилетняя выживаемость пациентов с трижды негативным раком молочной железы 
(ТНРМЖ) составляет 66% при местнораспространенной форме и 13% при наличии 
отдаленных метастазов. Стратификация пациентов по риску развития рецидива 
заболевания с целью корректировки дозы препаратов, которые они получают, является 
актуальной задачей. Анализ циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) в крови - 
малоинвазивный способ оценки опухолевой нагрузки. Комбинация данных о 
концентрации цоДНК в крови пациента в разных временных точках может служить 
биомаркером риска рецидива ТНРМЖ.

РоМ-ИАС Р<м«-*игдв*у

•  •

' ' МП
РоЮж-цр 
■ ■ ■ ■

^  '  _ Весигтепсе* Ш ««уЗЧ.топЛ. * 0,5у~ га
Зигджу

Авторы новой работы осуществляли динамический мониторинг цоДНК 130 пациентов с 
ТНРМЖ ИДИ стадии. Временные точки мониторинга сцДНК включают период до начала 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ), период между заверш ением НАХГ и началом 
хирургического лечения, период в течение 8 недель после хирургического лечения, а 
затем - каждые 3-6 месяцев после хирургического лечения. На основании полученных 
результатов авторы исследования ввели дихотомический интегральный показатель - 
системная опухолевая нагрузка (зуз^еппс Ш тог Ьигбеп). Высокой считали системную 
опухолевую нагрузку у пациентов, имеющих либо высокую концентрацию цоДНК до 
начала НАХТ (максимальная частота генетических вариантов в цоДНК > 1,1%), либо 
детектируемую цоДНК после хирургического лечения. Все остальные случаи относили к 
низкой системной опухолевой нагрузке. Разделение пациентов по показателю системной 
опухолевой нагрузки позволило с высокой эффективностью выделить подгруппу с 
повышенным риском рецидива. Данный результат был подтвержден на валидационной 
выборке (N=129). Использование концентрации цоДНК в различных временных точках 
по отдельности для прогноза риска рецидива не дало такого результата. В частности, у 
50% пациентов, в крови которых цоДНК сразу после хирургического лечения не 
детектировалось, наблюдался рецидив заболевания.

К ом бинация п ок азателя  систем ной опухолевой н агрузк и , рассчитанного при 
ан ал и зе цоДНК, с п ок азателем  клинического ответа на терапию  п озв оля ет  
получить ещ е более точны й п рогн оз риска рецидива ТНРМЖ.

П ервоисточник:

1л 5., 1л У., Ше1 е! а1., Бупашю сДЖА 1гаскшд з^гаййез ге1арзе пзк  1ог 1пр1е педайуе 
Ьгеаз! сапсег райепЬз г е с е т п д  пеоасЦиуап! сЬетоШ егару, Ыа1 С о т т и п , № 16/001: Ы1рз:// 
бо1.огд/10.1038/з41467-025-57988-2



Клиническая онкология

Одна молекула, чтобы  править всем и
К лю чевы е слова: Рак молочной железы; ЕКК; Химиотерапия____________

Основной сложностью противораковой химиотерапии является высокая адаптивность 
злокачественных новообразований. Компенсаторные метаболические пути и мутагенез 
целевых белков позволяют вырабатывать резистентность к используемым препаратам. 
Эффективным методом борьбы с резистентностью является одновременное применение 
нескольких лекарственных препаратов, позволяющее воздействовать сразу на несколько 
белков, не давая раковым клеткам возможности адаптироваться. Однако лекарственные 
средства могут быть несовместимы друг с другом, а одновременное использование 
нескольких клеточных ядов повышает вероятность возникновения побочных эффектов.

Перспективной целью противораковой терапии является сигнальный каскад КА8-КАР- 
МЕК1/2-ЕКК1/2, поскольку он участвует в контроле роста и пролиферации клеток, а 
наруш ения его работы замечены более чем в трети злокачественных новообразований. 
Наиболее перспективной мишенью кажутся киназы ЕВК1 и ЕКХ2, поскольку они 
располагаются внизу каскада, консервативны, а также очень близки друг к другу по 
строению и выполняемым функциям. Однако ингибирование ЕКК1 и ЕКК2 приводит в 
раковых клетках к компенсаторной активации киназы ЕКК5 и возникновению 
резистентности. Помимо этого, до сих пор не было найдено соединение, которое бы 
достаточно эффективно подавляло активность ЕКК1 и ЕКК2 и при этом бы не обладало 
высокой токсичностью.

Группа ученых из Китая разработала на 
основе известных ингибиторов ЕКК1, ЕКК2 
и ЕКК5 новое, первое в своем классе 
соединение, которое способно
ингибировать все три эти киназы. На 
данный момент вещество имеет название 
8КЬВ-П18. Оно обладает высокой 
аффинностью к АТФ-связывающим сайтам 
всех трех киназ и при этом почти не 
ингибирует другие киназы человека. 
Авторы показали, что 8КТ.В-018 способно 
подавлять рост клеток трижды негативного 
рака молочной железы (ТНРМЖ) т уХго, а 
также стимулировать их гибель через 

аутофагию. При этом эффективность ЗКЕВ-П18 оказалась выше, чем у других известных 
ингибиторов ЕКК1, ЕКК2, ЕКК5 или у их комбинаций.

Авторы также провели модельные исследования на мышах с трансплантированными 
клетками ТНРМЖ человека. Введение ЗКЕВ-Б18 значительно замедлило рост раковых 
опухолей, причем вновь сделало это более эффективно, чем  другие ингибиторы ЕКК- 
киназ или их комбинации. При этом, в отличие от других соединений, ЗКЬВ-018 не 
оказало заметного негативного влияния на общее здоровье мышей.

С оздани е 8К ЕВ -Б18 п ок азы вает перспективность полиф арм акологии в 
противораковой терапии - поиска лекарственны х м олекул, которы е способны  
одноврем енно воздействовать ср азу  на несколько м етаболических путей  
раковы х клеток.

П ервоисточник:

Х1ао Н., Шапд А., 31ша1 Ш. е! а1., А йгзЫ п-йазз зе1есйуе шЫЬйог о? ЕКК1/2 апй ЕКК5 
оуегсошез <3гид гез1з1:апсе \ллШ а зтд1е-шо1еси1е зйШ еду, 81дпа1 Тгапзбис! Тагде! ТЬег, № 
10, 70ДЮ1: Ьйрз://(1о1.огд/10.1038/541392-025-02169-2



Микробиология

От стерильности к дикости: как учены е  
возвращ аю т лабораторны м мы ш ам "дикий" 
микробном
К лю чевы е слова: Медицинские исследования; Микробном; Мышь______________________

Лабораторные мыши, особенно ЗРР-линии (свободные от специфических патогенов), 
остаются ключевой моделью в биомедицинских исследованиях, но их главное 
преимущество - контролируемый микробный статус -  стало и слабым местом: 
вариабельность микробиоты между лабораториями приводит к проблемам с 
воспроизводимостью данных.
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Горизонтальные бары: зелены е -  ТХ\\га1сШпд5, голубые -  Тасошс, синие -  ШкШпдз.

В новом исследовании ученые испытали стандартизированный метод трансплантации 
микробиоты от мышей дикого типа к ЗРР-мышам для повышения воспроизводимости 
экспериментов. В работе изучали три группы мышей: лабораторных (Тасошс), диких 
(ЖШИпдз) и лабораторных с трансплантированной микробиотой дикого типа 
(ТХ\лл1сШпд5). На 28 день после однократной трансплантации микробиоты путем 
перорального введения наблюдалось значительное сходство микробиоты МИсШпдз и 
ТХтШИпдз (по данным 165 анализа). Обратная трансплантация не привела к 
существенным изменениям в бактериальном сообществе. Позже эксперимент был 
повторен на лабораторных мышах от других поставщиков. Помимо анализа состава 
микробиоты, авторы оценили функциональный состав метаболитов слепой кишки. Также 
после трансплантации исследовались цитокиновый и хемотаксиновый профиль легких и 
уровень экспрессии генов, связанных с иммунным ответом. После зараж ения СНгоЪасЬег 
годепИит ТХ\уйс1Ипдз демонстрировали более сильный иммунный ответ и меньшую 
потерю массы тела по сравнению с контрольными лабораторными мышами. 
Исследование транскриптомных данных показало, что иммунный профиль ТХллШсШпдз и 
ШПсШпдз, в отличие от лабораторных мышей, больше соответствует транскриптомному 
профилю взрослых людей (особенно в толстой кишке и легких), в то время как иммунный 
профиль лабораторных мышей - транскриптомному профилю новорожденных.

ТХ\и1сШпд5, фенотип которы х достигается  однократной трансплантацией  
м икробиоты  путем  перорального введения, представляю т собой  перспективную  
м одель для будущ их м едицинских исследований, и сп ол ьзован и е которой м ож ет  
повы сить воспроизводим ость доклинических исследований и улучш ить перенос  
результатов на человека.

П ервоисточник:

5о1уе1д Кипде, ЗШча у о п  2ес1йлаЪ2, А1ехапс1ег М. МаисЬег, РЬШрр Вгипо, Ыза ОзЬеН, Ве1 
2йао, Аппе М. Сегпапб, ТШ К. Ьезкег, Ка^а Сга\лге, Мапие1 Кодд, С1гпз1орЬ ЗскеП, М е1ате 
В о е т е з , ТШ 31го\ллд, СеоЯгоу Апбпеих, ВепесШЛ ШЫ & 81ерЬап Р. КоззЬагЬ, ЬаЬога1огу 
ппсе епдгайес! т Ш  па1ига1 ди! гтсгоЫо1а роззезз а ткШ пд-Ике р1гепо1уре, ЫаШге 
С о тти тсай о п з/Л О !: Ы:1:р5://с1о1.огд/10.1038/541467-025-60554-2



Микробиология

П отребление кофе ассоциируется с 
увеличением  численности и 
распространенности недавно  
охарактеризованной киш ечной бактерии  
Ьа\у§отЪас1ег а8ассЬаго1уЫси8
К лю чевы е слова: Кофеин; Диета; Микробном кишечника_______________________________

Несмотря на ключевую роль рациона питания в формировании микробиома кишечника 
человека, взаимодействие между конкретными продуктами питания и структурой 
микробного сообщества остается недостаточно исследованным. Кофе, который 
потребляется практически во всем мире, продемонстрировал положительное влияние на 
здоровье человека, включая снижение показателей как общей смертности, так и риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, диабета 2 типа, неалкогольной жировой 
болезни печени и различных форм онкологии. Уникальность кофе как продукта 
заключается в том, что его обычно либо потребляют ежедневно, либо не употребляют 
вовсе. В сочетании с его специфическим химическим составом это делает кофе отличной 
моделью для изучения метаболических процессов, посредством которых микробном 
кишечника реагирует на компоненты рациона.

Мулыиомический анализ: Данные об употреблении кофе из анкеты „  . __________'  Нмиоди <Зпо©»ый§«ыощл»<57Х»
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В новой работе авторы сообщают о результатах крупнейшего на сегодняшний день 
исследования взаимосвязи микробиома кишечника человека с потреблением кофе, 
проведенного с использованием данных из когорт 2<ЭЕ РКЕБЮТ, исследования М шб- 
Вобу (МВ5) и исследования М еп'з ЫГез1у1е УаШайоп ЗШбу (МЕУ5). В рамках работы было 
проанализировано более 22000 метагеномных образцов от участников, предоставивших 
подробные отчеты о своем долгосрочном потреблении кофе. Результаты показали 
значительное взаимодействие между кофе и представителем микробиома -  видом 
Ьау/зотЬасЬег азассЬаго1уЫсиз, который был недавно выделен из человеческих фекалий. 
Подтверждено, что этот вид лучше растет т  у Н г о  в  среде, дополненной кофе. Анализ 
метаболитов плазмы продемонстрировал зависимое от ЬаигзотЪасЬег а5ассЪаго1уИси5 
повышение уровня хинной кислоты, тригонеллина и кофеина в крови, а также других 
неохарактеризованных молекул у потребителей кофе по сравнению с теми, кто совсем не 
употребляет данный напиток.

Результаты  работы  способствую т поним анию  роли ч еловеческ ого м икробиом а  
в м етаболи зм е к оф е и подчеркиваю т потенциал для будущ их исследований, 
направленны х на и зу ч ен и е  влияния отдельны х ф акторов диеты  на м икробиоту.

П ервоисточник:

Рао1о МапдЫ, А тп зЬ а  Вйоз1е, Ка1 1Уапд, КоЬег1а М агсот, МаПа 5е1та-Коуо, Ь м а п а  Шса, 
Ргапсезсо А зтсаг, Баук1е Со1га1о, Шепре Ма, Бопд Напд, Ке1зеу N. Т Ь отрзоп , Епс А. 
Ргап20за, А тш  КаЬте]ас1, ЗаЬппа Т а тЪ и п т , Епс В. Шшш, е! а1, СоЯее сопзитрйоп  15 
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шиШр1е соЬоЛз, Иа1иге М1сгоЬю1оду, № 9 (2024), стр. 3120-3134/ЛО1: 10.1038/
341564-024-01858-9



Молекулярная онкология

П родолж ительность клеточного цикла  
определяет способность к онкогенной  
трансформации
К лю чевы е слова: Онкогенез; Онкосупрессия___________________________________________

Онкогенные мутации широко распространены в нормальных тканях человека, однако 
клетки, несущие такие мутации, могут развиваться нормально и никогда не переродиться 
в злокачественные. Ученые выделили из ряда фенотипических признаков онкогенеза тот, 
который достоверно предваряет злокачественное перерож дение клетки: это сниженная 
продолжительность клеточного цикла.
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Исследование выполняли на животных, генетически модифицированных для достижения 
предрасположенности к развитию опухолей в различных органах: мышиные модели с 
нокаутом КЬ и р107  в сетчатке, НЬ - в гипофизе, ЕЬ и р53  - в легких, а также с 
активирующими мутациями в генах Кгаз и Вга( в легких. В перечисленных органах 
наблюдали характерные фенотипические признаки онкогенеза: эктопическое деление, 
устойчивость к апоптозу, измененную дифференцировку, повреждение ДНК, наруш ение 
полярности, аберрантный ангиогенез, отсутствие старения. У большинства животных к 8 
дню жизни появились опухоли. Для достижения онкосупрессорного эффекта проводили 2 
этап генетической модификации животных моделей (например, выполняли нокаут гена 
5кр2  в сетчатке), сохранив при этом все модификации 1 этапа. Ни у одного из таких 
животных не развилась опухоль, однако все перечисленные фенотипические признаки 
онкогенеза сохранились. Лишь в отношении одного из рассматриваемых признаков 
наблюдали существенное и достоверное различие: увеличилась продолжительность 
клеточного цикла. Так, для сетчатки она возросла в среднем с 26 до 77 часов.

Н еобходим о отметить, что отдельно в зя тая  н и зк а я  продолж ительность  
клеточного цикла не является м аркером  он к оген еза  (например, в эпибластах  
мы ш ей в норм е она не превы ш ает 7 часов). И м еет зн а ч ен и е  лишь 
сравнительное и зм ен ен и е продолж ительности цикла для клеток одного типа и в 
одних условиях.

П ервоисточник:
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Нейродегенеративные заболевания

Обнаружен критически важ ны й механизм  в 
м озге, объясняю щ ий развитие болезни  
Альцгеймера
К лю чевы е слова: Спинномозговая жидкость; Мозг; Болезнь Альцгеймера_______________

Мозг человека нуждается в сложной и высокоорганизованной системе для выведения 
«отходов», называемой глимфатической системой. Нарушение работы этого механизма 
очистки связано с процессами старения и нейродегенеративными заболеваниями, 
включая болезнь Альцгеймера (БА). Колебания в сосудистой системе мозга, 
отражающиеся в показателях уровня кислорода в крови (ВОЬБ) при функциональной 
магнитно-резонансной томографии (фМРТ), продемонстрировали ассоциацию с 
изменениями в притоке спинномозговой жидкости (СМЖ).

В результате пятилетнего исследования, 
проведенного группой ученых под 
руководством профессора Кулсон, удалось 
обнаружить нейроваскулярный механизм, 
посредством которого холинергические 
нейроны базального переднего мозга 
управляют вазомоторными колебаниями и 
координированным потоком СМЖ, что 
критично для функциональности 
глимфатической системы. Дефицит 
холинергической активности,
зафиксированный при старении и 
деменции, может нарушать процессы 
очищения, приводя к изменению 
артериальной пульсации и
нейроваскулярной координации. В связи с 
этим, как отмечают авторы, 
терапевтические подходы,
ориентированные на холинергическую 
систему или сосудистую динамику, могут 
оказать положительное влияние на 

исправление «глимфатических» сбоев и замедление нейродегенеративных процессов. 
«Наше исследование сосредоточено на определенных нейронах, которые первыми 
подвергаются гибели при развитии болезни Альцгеймера, - отметила профессор Кулсон. - 
Ранее мы выяснили, что деградация этих нейронов и накопление токсичных белков 
протекают параллельно при болезни Альцгеймера. Мозг наделен встроенными 
механизмами для удаления «отходов» и токсинов, что критично для поддержания 
когнитивного здоровья и предотвращения нейродегенеративных заболеваний. Однако до 
сих пор остается неясным, как мозг распознает необходимость запуска процессов 
очистки».

Среди полученны х результатов такж е обнаруж илось, что часто прим еняем ы е  
препараты  для лечения БА в определенной степени восстанавливаю т процессы  
удаления «отходов». П роф ессор К улсон подчеркнула, что эти вы воды  ставят  
под сом нен ие сущ ествую щ ие представления о начале работы  систем ы  очистки  
в м озге . «Наши данны е показы ваю т, что нейроны , которы е первы ми гибнут  
при болезн и  Альцгеймера, активны  им енно в период бодрствования, когда  
м о зг  ф ункционирует в полную  силу. О днако необходим о провести  
дополнительны е исследования, чтобы  глубж е понять св я зь  м еж ду вы ведением  
токсинов и состояниям и сна и бодрствования», - утверж дает проф ессор.

П ервоисточник:
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Нейродегенеративные заболевания

Активаторы гистон-ацетилазы  для терапии  
болезни Альцгеймера
Ключевые
регуляция

слова: Молекулярное моделирование; Бета-амилоид; Эпигенетическая

Преобладание спорадической формы среди случаев болезни Альцгеймера (БА), а также 
различия в течении заболевания у пациентов предполагают участие в патогенезе 
ненаследуемых отклонений в организме, например, эпигенетических. Попытки 
воздействовать на транскрипционную дисрегуляцию, приводящую к БА, часто носят 
системный характер и, как следствие, сопряжены с побочными эффектами.
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Для решения этой проблемы американские ученые предложили в качестве мишени 
специфичную гистон-ацетилтрансферазу ТлрбО, снижение уровня которой было ранее 
подтверждено у пациентов и на моделях БА. Вещества для воздействия на нее были 
отобраны т 8Шсо методом виртуального скрининга на основе фармакофора. Для 
экспериментов ш у1уо использовали линии трансгенных дрозофил с человеческим геном 
АРР. Фармсубстанции добавляли в пищу. Эффект оценивали по выживаемости, 
подвижности мух и их личинок, степени ацетилирования гистонов и активности 
ферментов, изменению транскриптомного профиля. Исследования подтвердили 
вовлеченность Т1р60 в нейрональную пластичность, а также позволили обосновать 
гипотезу, что ацетилаза ТфбО и деацетилаза НБАС2 являются антагонистами с общими 
мишенями. Кандидатными химикатами стали гомологи трифторметилфенилбензамида 
СТВ, среди них были отобраны фармсубстанции, обладающие сугубо активирующим 
эффектом. В опытах отобранные соединения способствовали восстановлению экспрессии 
подавленных генов нейропластичности в нейронах дрозофил с моделью БА, что 
обеспечивало сохранность активности нейронов. Дрозофилы, получавшие лиганды, 
демонстрировали лучшую выживаемость и подвижность. Даже на поздних стадиях БА 
отобранные лиганды оказывали положительный эффект.

Активаторы Т1р60 м огут испол ьзоваться  в ком бинации с другим и стратегиям и  
терапии нейродегенерации. С амостоятельны й эф ф ект м етода пока н ел ьзя  
считать достаточны м . М нож ество вопросов возн и кает к вы бранной ж ивотной  
модели, поэтом у видится необходим ы м  тестирование лигандов на иных  
модельны х организм ах, более приближ енны х к человеку.

Первоисточник:
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Нейрофизиология

«Расш ирение наш его поним ания ж и зн и  и 
интеллекта» - см елы е идеи М айкла Левина
К лю чевы е слова: Нейробиология; Биоэлектричество___________________________________

В своей новой статье «Расширение нашего понимания жизни и интеллекта» Г.Х. Бреннер 
знакомит читателей с исследованиями Майкла Левина, доктора медицины и специалиста 
в области синтетической нейробиологии университета Тафтса. Работы Левина бросают 
вызов традиционным генетическим подходам, акцентируя внимание на значении 
биоэлектричества и коллективного клеточного интеллекта в эволюции поведения и 
развития организмов. Левин с коллегами сфокусировались на изучении способов, с 
помощью которых клетки соединяются в нейронные сети, которые хранят, обрабатывают 
и оперируют информацией для управления крупномасштабными структурами в головном 
мозге. Лаборатория создает и использует инструменты для чтения биоэлектрического 
кода, который направляет когнитивные вычисления.

Главные аспекты, освещенные в статье:

- новы й взгляд на интеллект, созн ан и е
и «я»: интеллект - непрерывный спектр 
действий, который присутствует даже на 
молекулярном и клеточном уровне; клетки 
и биологические системы способны решать 
задачи в рамках физиологических 
процессов, зачастую недоступных для 
традиционного восприятия; границы 
между биологическим и синтетическим 
жизненным опытом размыты - сознание 
может проявляться в новаторских 
субстратах;

- биоэлектричество как средство взаим одействия: клеточные группы используют 
биоэлектрические поля для обмена информацией и координации процессов развития; эти 
поля выполняют функцию «целей», направляющих клетки к формированию нужных 
структур; лабораторные эксперименты показали, что биоэлектричество может управлять 
изменениями в организме, выступая в роли коллективного интеллекта клеток;

- будущ ее анатом ической инженерии: Левин предсказывает создание инструментов, 
позволяющих биоинженерам проектировать желаемые организмы или органы, используя 
биоэлектрические и биохимические сигналы;

м ногоуровневая когнитивность и этика: известно, что интеллект и 
целенаправленное поведение присущи различным уровням биологических систем - от 
молекул до целых сообществ (ульи, муравейники); эти знания приводят к обновлению 
эволюционных и когнитивных теорий, подчеркивающих активность живой материи, а 
также позволяют поднять этические вопросы о разнообразии интеллекта.

И нтегративны й подход Л евина, вы ходя за  рам ки устоявш ихся парадигм , 
акцентирует вним ание на биоэлектричестве, клеточной инф орм ации и 
м ногоуровневом  восприятии интеллекта, обещ ая значительны й прорыв в 
науках о ж и зн и  и наш ем поним ании интеллекта и созн ан и я .

П ервоисточник:
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Регенеративная медицина

Репрограммирование микроглии облегчает  
восстановление м озга  после инсульта
К лю чевы е слова: Воспаление; Ишемия; Васкуляризация; М иелинизация_______________

Воздействие на периферическую микроглию считается методом, потенциально 
способствующим восстановлению мозга после инсульта. При этом простое истощение 
микроглии, напротив, затрудняет репаративные процессы, что отраж ает важную роль 
этих клеток в излечении. Оперативное купирование стерильного воспаления, вызванного 
ишемией, позволяет клеткам быстрее сменить фенотип на регенеративный.

Ингибитор рецептора колониестимулирующего фактора 1 (С5Р-1К.) РКХ5622 был 
предложен китайскими учеными для модуляции состояния микроглии, в том числе 
инфильтрирующих моноцитов. Эксперименты проводили на самцах мышей, которым 
временно локально нарушали мозговой кровоток и перорально давали РЬХ5622 в течение 
7 суток. Эффект оценивали в поведенческих тестах, а также с помощью МРТ, методов 
подсчета клеток, изучения транскриптома, иммунохимического анализа.
Влияние на популяцию макрофагов

•  Контроль

Инъекции РЬХ5622 уменьшали общее количество периферических моноцитов крови, 
однако среди них повышалась доля репаративных клеток (КАМ1), характеризующихся 
высокой экспрессией пула маркеров, например, СРКМВ и СБ63, и проангиогенной 
активностью. Май» был определен как ключевой фактор транскрипции, который 
модулирует проангиогенные и ремиелинизирующие функции в КАМ1. Эти клетки 
инфильтрировали в мозг и вместе с местной микроглией формировали 5 субпопуляций. 
Активные КАМ1 усиливали процессы фагоцитоза и удаления остатков разрушенных 
миелиновых оболочек, метаболизма и рециркуляции липидов. Трансплантация КАМ1 
мышам, пострадавшим от инсульта, способствовала целостности белого вещества и 
ускоряла восстановление сосудов.

РТХ5622 уж е известен  как перспективны й терапевтический агент при бол езн и  
П аркинсона. Для практического прим енения видится необходим ы м  уточн ени е  
дозир овки  и точного времени прим енения препаратов для переклю чения  
микроглии. Т ребуется такж е и зуч и ть и ное влияние РТХ5622 на пролиф ерацию  
эндотелиальны х клеток.
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