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

К линическая  платф орм а А1-МБТ: 
и н теграц и я СNN и 1ХМ дл я  поддерж ки  
п ри н яти я реш ен и й  при ди агн ости к е рака  
л егк ого
К лю чевы е слова: МОТ; Искусственный интеллект; Машинное обучение; и ,М ; Рак 
легкого; СМЫ; Нейронные сети____________________ __________ _____________ ______________

Ранняя диагностика и вы бор тактики л еч ен и я  рака легкого требуют 
мультидисциплинарного подхода (МОТ), однако традиционный формат коллегиальных 
обсуждений сталкивается с проблемами эффективности обработки данны х и доступа к 
актуальным клиническим рекомендациям. Ученые из Китая представили платформу 
А1-1УГОТ, призванную  автоматизировать и улучшить процесс при помощ и технологий 
искусственного интеллекта (ИИ). Ее цель — повысить качество диагностики и скорость 
принятия реш ен ий  за счет интеграции  данных и интеллектуальной аналитики.

■ П латформа использует м аш инное обучение
ш  879 И  811 И  744 в  852 7  • '*—— т ——  для ан ализа мультимодальных данных: 

сверточны е нейронные сети (СИИ) 
вы являю т легочные узелки на КТ-снимках, 
П-Ие^ архитектуры выполняют ЗБ- 

~ ” реконструкцию  легких, а  ансамблевые
модели классифицируют образования по 
степени риска. Для поддерж ки принятия 

; > реш ений применяются больш ие языковые
модели (1ХМ), которы е на основе 

- " актуальных клинических руководств
.  . формирую т персонализированны е

рекомендации с объяснимой доказательной 
: : :  базой. Алгоритмы глубокого обучения

такж е автоматически определяю т стадию 
согласно меж дународной классификации ТЫМ (Т (1итог) — размер п ерви чн ой  опухоли, N 
(пойиз) — присутствие и количество пораженных регионарны х лимфатических узлов, М 
(те1:а5{а515) — наличие отдаленных метастазов), объединяя данные визуализации и 
текстовые отчеты. За счет автоматизации подготовки данных и интеллектуальной 
аналитики врем я  подготовки к  консультациям сократилось, а эффективность работы МБТ- 
команд возросла.

В недрение платф орм ы  А1-1УГОТ продем онстрировало повы ш ение эф ф ективности  
М П Т-консультаций и сок р ащ ен и е врем енны х затрат. И н тегр ац и я  м етодов  
м аш и н н ого  обуч ен и я  п озв ол и л а  не только автом ати зи ровать  р ути н н ы е зад ач и , 
но и обесп еч и ть  вр ач ей  п ерсонализированны м и и док азател ьн ы м и  
р ек ом ен д ац и я м и  на о сн ов е ан ал и за  данны х. Платформа откры вает новы е  
в о зм о ж н о ст и  для точной ди агн ости к и  и л еч ен и я  рака л егк ого , представляя  
собой  п р и м ер  успеш ного п р и м ен ен и я  ИИ в к л и н и ч еск ой  прак ти к е.

П ервоисточник:

Уипуои 1ли, Ре1 Шапд, Репд Ш апд, 2йеп 21юи, Нопдд1ап Шапд, ф пдуао  Ы, Уапд Ош, 
НаШопд УУапд, 5гоге1 М1ао, А1-МБТ: ап аи (о тай с  апс! тЩШдеп! тиШ (Изс1р1тагу (еагп 
сопзиНайопз р1аЙогт Гог 1ипд сапсег сйадпоз1з, ]о и т а 1  о? Сапсег К езеагсЬ  апб СПшса1 
Опсо1оду, № 152(1):32, стр. 1-15/БО!: Ьйрз://йо1.огд/10.1007/з00432-025-06413-5
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Б и о и н ф о р м а т и к а

М етод ф енотипирования опухоли п о  аллель- 
сп ец и ф и ч еск ом у числу копий в каж дом  
клеточном  клоне
К лю чевы е слова: Клональная эволюция; Нестабильность генома; М етастазирование

Геномная нестабильность, вклю чаю щ ая в себя мутационный процесс и хромосомную 
нестабильность, является клю чевы м драйвером онкогенеза. Хромосомная нестабильность 
— это п отеря  или приобретение (изменение числа копий) хромосом или их участков 
дочерними поколениями делящ ихся клеток. Впервые разработан вычислительный метод 
аллель-специфического анализа числа копий, которы й также позволяет установить 
последовательность актов амплификации в каж дом  отдельно взятом  клоне клеток 
опухоли.

У ченые из Великобритании разработали 
алгоритм, который требует  на вход 
следующие данные: оценочные
парциальны е значения числа копий по 
аллелям  в совокупности всех клеток 
образца, данные о клональном составе 
каж дого образца, филогенетическое дерево 
клонов каждого образца. Н а основе этих 
данных алгоритм воспроизводит эволюцию 
изм енения числа копий для каждого 
отдельно взятого клона в образце. 
Источником этих данных служит 
секвенирование тотальной ДНК, 
выделенной из образцов опухоли.

С помощью данного метода было показано, 
что для клонов клеток рака легкого, диссеминирующих и образую щ их метастазы, 
характерна более вы раж енн ая хромосомная нестабильность, ч ем  для клонов 
недиссеминирующ их клеток. П ри  этом в случае поликлональных метастазов число 
предш ествую щ их актов изм ен ени я числа копий  существенно выш е, чем для 
моноклональных метастазов. Т акж е было показано, что большой разброс клонов в 
опухоли по числу копий ассоциирован с худшей выживаемостью без прогрессирования 
заболевания у пациентов с раком  легкого.

Главный н едостаток  м етод а  — слож ная п редобр аботк а дан н ы х, результат  
работы  ал гор и тм а зависит о т  качества предварительного а н а л и за . Тем не м ен ее  
м етод п о л е зе н  для и зу ч ен и я  эволю ции опухоли  и процесса ее  п ер ехода  к  более  
агр есси в н ом у , м етастати ч еск ом у фенотипу.

П ервоисточник:

РашПк Р., СпдопасДз К., Випкиш А. е( а1., (Лопе сору п и т Ь е г  сДуегзйу 15 Нпкей (о 5ипчуа1 т  
1ипд сапсег, ПаШге/ЕЮ!: 10.1038/з41586-025-09398-\у

Весопз1гис1ес1 
Штоиг рЬукэдепу
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Биология старения

В акцинация против ветрян ой  оспы  
зам едл я ет  би ол оги ч еск ое старение

К лю чевы е слова: УапсеНа гозЕег; Вакцинация; Воспаление; Старение; Ветряная оспа

П роведение вакцинации у взрослы х может выходить за рамки простой профилактики 
инфекций и влиять на фундаментальные процессы, в частности на старение. Для вакцины 
против ветряной  оспы (УапсеПа гозЬег) есть данные о связи с потенциальным снижением 
риска возрастны х заболеваний, таких как деменция. Однако пути непосредственного 
влияния вакцинации на механизмы старения оставались до недавнего  времени 
малоизученным.

И сследователи из У ниверситета Южной 
Калифорнии (США) провели анализ данных 
3884 взрослых в возрасте 70 лет и старше 
из когорты  НеаКЕ апс! К еШ етеп ! 51ис1у. 
И зм ерение биомаркеров венозной крови, 
проточной цитометрии и физических 
парам етров позволило оценить семь 
клю чевы х составляющих старения: 
воспаление, врожденный и адаптивный 
иммунитет, сердечно-сосудистую
гемодинамику, нейродегенерацию , а также 
эпигенетическое и транскриптомное 
старение. Помимо этого, был рассчитан 
интегральны й показатель биологического 

возраста. Удалось обнаружить ассоциацию вакцинации с более низким  интегральным 
показателем  старения, что говорит о потенциальном влиянии на несколько систем 
организма. У вакцинированных лиц были ниж е показатели системного воспаления, 
наблюдалось более медленное эпигенетическое и транскриптомное старение. Также 
вакцинация была связана с более высокими (то есть худшими) показателями адаптивного 
иммунитета. Этот результат, возможно, отраж ает сложность интерпретации иммунного 
профиля пож илы х людей и м ож ет указывать к ак  н а нормальный иммунный ответ н а  
вакцину, т а к  и на особенности иммунного старения, требующие дальнейш его изучения.

Наиболее вы раж енное зам едление эпигенетического и транскриптомного старения, как  
и улучш ение интегрального показателя, наблюдалось в первы е три года после 
вакцинации. П ри этом положительные эффекты проявлялись и спустя более длительный 
срок. У лучш ения в показателях воспаления и врожденного иммунитета, напротив, 
отмечались преимущественно в группе, вакцинированной более ч еты рех  лет назад, что 
может указы вать на отсроченное или кумулятивное влияние.

Одним и з  предполагаем ы х м еханизм ов н абл ю даем ы х эф ф ек т о в  является  
п одав л ен и е реактивации латентного в и р уса  ветряной о сп ы , которое в  
противном  сл уч ае могло б ы  провоцировать хр он и ч еск ую  и м м у н н у ю  активацию  
и в осп ал ен и е. Такж е в ак ц и н а  м ож ет о к а зы в а т ь  влияние ч е р е з  индукцию  
д ол госр оч н ого  ф ун к ц и он альн ого  и эп и ген ети ч еск ого  р еп р огр ам м и р ован и я  
клеток в р ож д ен н ой  и м м ун н ой  системы .

П ервоисточник:

фтпд Ю Кип, ЕПееп М С пш ш ш з, А ззоаайоп Ъейлгееп зЫпд1ез у а с с т а й о п  апй з к т е г  
Ью1одюа1 а д т д :  ЕуЫепсе ( г о т  а ЕГ.5. рорШ айоп-Ьазеб соЬой зйлйу, ТЬе ]оита1з оС 
Сегоп(о1оду: Зеп ез А, № 2026, стр. д!ад008ДЮ1: Ьйрз://с1о1.огд/10.1093/дегопа/д1ад008

Еаг(у-|1(е т(есйол5 СгоулН апд 0еуе1ортет

Еэг*у-й*е «сстайоп *  Ше**у1е5 |  . СНгопк: е*1$<?а5е$
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Биология старения

днРН К  С т 4 4 9 8 1  п одавляет стар ен и е  
м езан ги альн ы х клеток и стар ен и е п оч ек

К лю чевы е слова: днРНК; Транскриптом; М езангиальные клетки; ХБП__________________

Старение п оч ек  сопровождается структурными и функциональными изменениями, 
включая утолщение базальной мембраны клубочков и экспансию мезангиального 
матрикса, что повышает риск острого повреждения почек и хронической болезни почек 
(ХБП). Клеточное старение мезангиальных клеток (МК) играет клю чевую  роль в этих 
процессах. Длинные некодирую щ ие РНК (днРНК) вовлечены в регуляцию  старения 
различных органов, однако их роль в старении почек, в частности МК, остается 
малоизученной.

Ученые из Китая провели полногеномный транскриптомный анализ ткан и  почек молодых 
(3 месяца) и старых (24 месяца) мышей и идентифицировали днРНК Ст 44981, экспрессия 
которой бы ла значительно сн иж ен а в стареющих почках. Методом Р15Н было показано, 
что Ст44981 локализуется преимущ ественно в ядре  мезангиальных клеток  клубочков. В 
экспериментах т  уИго на клеточной линии мезангиальных клеток мыши подавление 
экспрессии Ст44981 ускоряло клеточное старение, а ее избы точная экспрессия, 
напротив, подавляла его. Удалось установить, что Ст44981, находясь в ядре, связывается 
с ферментом Е2.Н2 (каталитической субъединицей комплекса РКС2) и направляет его в 
промоторную  область гена С<4кп1а, что приводит к  повышению уровн я  репрессивной 
эпигенетической метки Н ЗК 27теЗ  и, как следствие, к подавлению транскрипции р21  
(ключевой маркер и индуктор старения). И спользование ингибитора Е2Н2 (С5К126) 
отменило эффект Ст44981, подтвердив специфичность этого м еханизм а. Снижение 
экспрессии р21, в свою очередь, снимало блок с СДк2, способствуя пролиф ерации клеток 
и прохож дению  ими С 1/5 фазы  клеточного цикла. В экспериментах т  шУо на мышах с 
фенотипом ускоренного старения, которым вводили ААУ-Ст44981, восстановление 
уровня экспрессии Ст44981 в почках смягчало выраженность гистологических 
признаков старения: сниж алась мезангиальная пролиферация, сокращ ался фиброз, 
уменьшалось отложение коллагена.

С т 44981  — новый эн доген н ы й  эп и ген ети ч еск и й  м одиф икатор,
п оддерж и в аю щ и й  "молодое" состоян и е хр ом ати н а в м езан ги ал ь н ы х клетках. 
С тратегии, направленны е н а  восстановление эк сп р есси и  С т 44981  (например, с 
п ом ощ ью  ААУ-векторов), м о гу т  стать о сн о в о й  для терапии, зам едл я ю щ ей  
старение п оч ек . П омимо ф и зи ол оги ч еск ого  старения, ось С т 44981-Е 2Н 2-р21  
м ож ет б ы т ь  общ ей м олекулярной  м и ш ен ью  для лечения р азл и ч н ы х ХБП, 
вклю чая  ди абетическую  неф ропатию , г д е  м езан ги ал ь н ая  патология и  
ак ти в ац и я  р21 играю т к л ю ч ев ую  роль.

АЛ\Чяп*49*1ААУ-Ж'

П ервоисточник:

фе и  е! а!., Б псШ А  Ст44981 тойи1а1е5...Я)01: 10.1080/0886022Х.2026.2628471



Вирусология

С ф ерические вирусы  стан овятся  
асим м етричны м и ради зар аж ен и я  
орган и зм а
К лю чевы е слова: Вирусный капсид; Процесс зараж ения; РНК-геном____________________

Сферические вирусы, несмотря на свою внеш ню ю  симметрию, требую т наличия 
асимметричных элементов для успешного инфицирования, в частности для 
направленного выхода геномной РНК в клетку-хозяина. Однако то, как эти 
асимметричные точки выхода встроены в четвертичную  структуру вириона, долгое 
время оставалось неизвестным.

К54

Е68

Изопептидная 
V  связь

У чены е из США на примере вируса 
морщинистости репы вп ервы е раскрыли 
молекулярную основу направленного
выхода РНК-генома и з икосаэдрических 
вирусов. Несмотря на внешнюю 
симметрию, внутри кап сида этих вирусов 
сущ ествует критически важ ная
асимметрия.

И сследователи сымитировали условия
внутри зараженной клетки, изменив 
кислотность среды, что заставило вирусную 
частицу запустить процесс подготовки к  
выбросу РНК. Комбинация методов сгуо-ЕМ 
и масс-спектрометрии (НБХМЗ) показала, 
что асимметрия создается единственной 
м еж цепочечной связью между остатками 
глутаминовой кислоты и лизина в белках 
оболочки. Эта сшивка смещает центр
тяж ести частицы, создавая неравномерное 
распределение давления, и служит якорем, 
который притягивает и удерж ивает 
вирусную  РНК преимущ ественно на одной 
половине капсида.

В процессе зараж ения, когда вирусная 
частица начинает разбираться, эта 
изопептидная связь остается стабильной и 
создает направленную  силу, которая 
вы талкивает генетический материал не 
случайны м образом, а  строго ч ерез 
определенное, заранее заданное отверстие 
в капсиде. Это обеспечивает вирусу 
высокоэффективный и  быстрый старт 
инфекционного процесса.

Р езул ь таты  и ссл ед ов ан и я  м огут бы ть  
п ол езн ы  для р азр аботк и  препаратов против в и р усов , им ею щ их  
и к о саэдр и ч еск ую  форму, наприм ер, вируса полиом иелита и  энтеровирусов. 
Т акж е отк р ы ти е м ож ет п о м о ч ь  в со зд а н и и  н ан ок он тей н еров  для лекарств, 
которы е б у д у т  вы свобож дать содерж им ое п рицельно, а не сл уч ай н о .

П ервоисточник:

5еап М. В гае! е4 а1., А зу ттеЬ п с  13орерШе Ъопс! зШегз сИгес1юпа1 депоппс ИМА едгезз й~от 
юозайейга! у й п з ., 5сг Айу., № И , стр. еайу4Ю4/Э01: 10.1126/заас1у.ас1у4104



В о с п а л и т е л ь н ы е  за б о л е в а н и я

М уковисцидоз защ ищ ает лю дей  от 
воспалительны х забол еван и й  киш ечника

К лю чевы е слова: С ГТК; Муковисцидоз; ВЗК ________________________________________

От воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) страдают миллионы людей во всем 
мире. Т акие заболевания, как болезнь Крона и язвенны й колит, значительно снижают 
качество ж изни пациентов. Несмотря на достижения в области разработки 
противовоспалительных препаратов, существующие методы леч ен и я  часто имеют 
ограниченную  эффективность и серьезные побочные эффекты. Исследователи активно 
ищут новые терапевтические миш ени, изучая редки е генетические варианты , которые 
могут указать на перспективные направления леч ен и я  сложных заболеваний.

Американо-британским коллективом было 
проведено масштабное исследование 
экзома 38558 пациентов с ВЗК и 66945 
контрольных субъектов европейского 
происхождения на этап е  обнаружения 
вариантов, а также 42475 пациентов и 
192050 контрольных субъектов различного 
происхождения на этапе проверки 
результатов. Авторы обнаружили, что 
генетические варианты , вызывающие 
муковисцидоз (дефекты гена СРТК), 
оказы ваю т защитный эффект против ВЗК. 
Н аиболее значимый результат был получен 
для варианта йеН;аР508 (р=8,96Е п ), а 
агрегационны й тест вариантов показал, 
что вызываю щ ие муковисцидоз мутации в 
совокупности снижают восприимчивость к  
ВЗК (р=3,9Е 07). В работе также 
установлено, что для анализа редких 
вариантов клинические аннотации более 
надеж ны , чем алгоритмические модели 

п редсказания функциональных последствий мутаций.

П ол уч ен н ы е результаты  дем он стр и рую т в о зм о ж н о ст ь  р азр а б о тк и  селективны х, 
ткан есп ец и ф и чн ы х м одул я тор ов  СРТК в  качестве и н н овац и он н ого
тер ап ев ти ч еск ого  подхода к  лечен и ю  воспалительны х за б о л ев а н и й  киш ечника. 
Это и ссл ед ов ан и е п одч ер к и в ает  ак туальн ость  и зу ч ен и я  генетических
вариантов как источника данны х для с о зд а н и я  более эф ф ективны х и  
безо п а сн ы х  м етодов л еч ен и я  слож ны х п оли ген н ы х забол ев ан и й .

П ервоисточник:

Уи, М т д п п  е! а1., Сузйс ВЬго513 п зк  уапап!з сопСег ргсйесйоп а д а т з !  т Й а т т а 1 о г у  Ьо\уе1 
сйзеазе, Се11 Сепошюз, № 6, стр. 1ззие 2, 101071/001: 001: 10.1016/фхдеп.2025.101071

Крупномасштабное исследование генетических вариантов ВЗК

щ Ц *  81,033 Случм»
258,995 Контролем

Т«сты ассоциации одного «риднт»

Воспроизводимый результат среди различных наследственных групп
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7

Г е н е т и к а  и  г е н н а я  т е р а п и я ___________________ ____________________________________ _

СК18РК-Са§3 - п ер сп ек ти в н ая  си стем а  для  
тер ап ев ти ч еск ого  редактирования ген ом а

К лю чевы е слова: ТТК-амилоидоз; ТТК; СазЗ; Редактирование генома; СК15РК__________

Система СК15РК-Саз9 произвела революцию в биомедицине, открыв путь для 
редактирования генома ш у1уо. Однако ключевым ограничением  Саз9 остается механизм 
репарации двуцепочечных разры вов  ДНК, который часто приводит к  коротким вставкам 
или делециям. В ряде случаев это может вызывать мутации со сдвигом рам ки считывания 
(т-Ггаше), потенциально сохраняю щ ие частичную функцию белка, что  недопустимо для 
терапии доминантных заболеваний. Система СК15РК-СазЗ, в свою очередь, способна 
вызывать протяж енны е делеции в ДНК, что сн и ж ает риск сохранения остаточной 
функции белка.

М еж дународная группа исследователей оценила потенциал СК18РК-СазЗ для коррекции 
мутаций в гене ТТК, вызываю щ их транстиретиновый амилоидоз (ТТК-амилоидоз) — 
системное заболевание, при котором  снижение вы работки мутантного транстиретина в 
печени приносит терапевтическую  пользу. Благодаря оптимизации направляю щ ей РНК 
ученые достигли уровня редактирования 58,9± 0,5% ш у И г о  в локусе ТТК, индуцировав 
большие делеции, которые полностью подавляли экспрессию гена. В отличие от системы 
Саз9, которая  создавала короткие вставки и делеции в нескольких нецелевы х сайтах, 
СазЗ ген ерировала в основном направленные делеции протяженностью до 75 кЪ, без

В экспериментах н а  мышах с 
гуманизированны м экзоном ТТК
однократное внутривенное введение 
липидных наночастиц, содержащих 
химически модифицированные матричные 
РНК СазЗ-комплекса и направляющую 
РНК, привело к редактированию  48,7±1,1% 
аллелей ТТК в печени и снижению уровня 
сывороточного ТТК н а  80,1 ±4,6% ч ерез 
неделю  после инъекции. П ри этом размер 
делеций ш у!уо был ограничен  21 кЪ. 
Редактирование с помощью СазЗ в 
мыш иной модели сниж ало уровень 
сывороточного белка б ез  образования т -  

Ггате мутаций, которые наблюдались при использовании Саз9. Кроме того, лечение СазЗ 
ослабляло отложение ТТК в м иокарде, ассоциированное с инфильтрацией макрофагов, — 
ключевой при знак  ранней патологии. Полногеномное секвенирование с короткими и 
длинными прочтениями подтвердило высокую специфичность СазЗ: значи м ы е нецелевые 
эффекты обнаруж ены  не были, в то время как С аз9 индуцировала редкие делеции и 
инсерции в некодирующих регионах.

И ссл едов ан и е дем онстрирует, что СШ ЗРК-СавЗ является эф ф ективной  и  
сп ец и ф и ч н ой  системой д л я  т  тлю редактирования  ген ом а  и предлагает  
альтернативны й подход к тер ап и и  забол ев ан и й , при которы х тр ебуется  полное  
и н ак ти в и ров ан и е гена, а р и ск  образован и я  ф ункциональны х м утан тн ы х белков  
н еж ел ател ен .

П ервоисточник:

1зЫс1а, 5., 5а1о, V., СЬоза, К. еГ а1., СШ ЗРК-СазЗ-Ъазей ейШпд Гог ГагдеГей йе1еГюпз т  а  
шоизе т о й е 1  оГ ГгапзШугеГт ату1о1Йоз15, ИаГ ВюГес1то1/001: 1гГГр5://йо1.огд/10.1038/ 
341587-025-02949-6

воспроизводимых нецелевых мутации.

$ 400 4 -*
Я »-Г  »

I  т
КА- 1» +
К —

.
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Гистология

Б ы стр ое просветление тканей  для  
и н траоперационной  онкодиагностики

К лю чевы е слова: Онкодиагностика; ЗНО; Ф луоресцентная микроскопия; Гистотехника

При удалении новообразований иссечение стараю тся проводить с захватом  свободных от 
опухоли тканей , что позволяет минимизировать ри ск  рецидива. В последнее десятилетие 
отличные результаты в оценке края  резекции показали хирургические операции под 
флуоресцентным контролем. В рамках данной методики пациент зар ан ее  получает 
конъю гированный с флуоресцентным красителем препарат, который связывается с 
опухолью. После иссечения новообразования чистоту края резекц ии  оценивают с 
помощью флуоресцентных методов.

Учеными и з Нидерландов опробован протокол быстрого просветления тканей для 
интраоперационной флуоресцентной диагностики. Образцы для исследования забирали 
от онкологических пациентов, получивших 15 м г цетуксимаба-1КГ>уе800СЖ На этапе 
гистотехники для ускорения проникновения используемых в просветлении ткани веществ 
применяли планетарный ш ейкер. Разработанный протокол позволил достигнуть 
прозрачности, сопоставимой с традиционным 24-часовым протоколом, приблизительно за 
1 час. Удалось просветлить ф рагм енты  ткани толщиной 4 мм, что сущ ественно выше 100 
мкм в р ан ее  описанных быстрых методиках.

15 минут Ночь 1 час 1 час 1 час 1 час 1 час 1 час
4% РРА 25% МеОН 50%МеОН 75%МсОН 100%МеОН МеОН-ВАВВ ВАВВ

5 минут 10 минут 10 минут 10 минут 10 минут 10 минут 10 минут 10 минут

4% РЕА 25% МеОН 50%МсОН 75%МсОН 100% МсОН МсОН-ВАВВ ВАВВ

2 тт

Более глубокое проникновение света в прозрачны е ткани увеличивало светимость в 1,5 
раза  за сч ет  возбуждения больш его объема флуорофора. Обработанные таким способом 
образцы так ж е  были успешно использованы для стандартной гистологической оценки и 
иммуногистохимического исследования.

У становлено, что м етод и к а  принципиально вы полнима. Авторы так ж е  
у к а зы в а ю т , что особы й и н т ер ес  для дал ьн ей ш и х и ссл едован и й  представляю т  
и зу ч ен и е  распространения просветляю щ их агентов  в тк ан я х и  определение  
точного м иним ального времени, н еобходи м ого  д л я  просветления  
сп ец и ф и ч еск и х  образцов.

П ервоисточ ник:

РаккгокпоЪазйеп, А., КцЬоег, Т.5., Ке12егз, В. е! а1., СотрайЫ Ш у о! 1аз1 йззи е с1еаппд вдШ 
1агде1ес1 Йиогезсепсе й п ад тд  ап й  райкйоду апа1уз1з и з т д  сИтса! Ь еай  ап ё песк сапсег 
Ьюрзгез, 5с1 Кер, № 15, стр. 44268/Б01: 10.1038/з41598-025-27809--№
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Гистология

П рим енение пробиотиков сниж ает  
вы раж енность п ов р еж ден и й  м иокарда при 
стар ен и и

К лю чевы е слова: Пробиотики; Старение; М икробном; Окислительный стресс___________

Окислительный стресс - один из центральных патогенетических механизмов 
повреж дения миокарда при старении . Длительное повышение уровня активных форм 
кислорода приводит к структурной дезорганизации сердечной мышцы, воспалительной 
реакции и развитию  интерстициального фиброза, ч то  снижает сократительную функцию 
сердца. В последние годы активно обсуждается роль киш ечной микробиоты и 
пробиотиков как системных модификаторов воспалительных и дегенеративных 
процессов, однако их влияние н а  морфологию м иокарда при окислительном стрессе 
изучено недостаточно.

А -  тммь м и окарда в норме. В -  сосудистое полнокровие. С -  
капиллярное полнокровие. О -  воспаление и инфильтрация 

иммунными клетками. Е -  отёк (чёрные стрелки) и  гипертрофия 
кардиомиоцитое (белы е стрелки). Группа, не получающ ая терапию. 

О краш ивание: гематоксилин и >о <ин Увеличение *400.

А -  ткань м и окарда в норме. Группа, получающая комбинированную терапию. В 
-  сосудистый фиброэ (чёрные стрелки) и интерстициальный фиброз (белые 

стрелки). Группа, не получающая терапию. С -  низкая степени фиброза. Группа, 
получающая терапию  Е сотег. О -  васкулярный ф и броз (чёрные стрелки). Группа, 

получающая терапию  в. Ь т е .  Е -  практически нормальная ткань миокарда. 
Группа, получающая комбинированную  терапию 

Окрашивание: трихром. У величение х1000.

Ученые и з  И рана провели исследование на модели ускоренного старен ия  у мышей: 
животным вводили Б-галактозу, индуцируя окислительный стресс и структурные 
изменения сердца, сходные с возрастными повреж дениями. Затем гры зуны  получали 
пробиотики ЬасЫсазегЪасШиз сазеъ ВШс1оЪас1епит Ъгеуе или их комбинацию  в течение 
восьми недель. Методы оценки включали гистологическое исследование миокарда, 
биохимическую оценку м аркеров окислительного стресса (малондиальдегида - МБА, 
глутатиона -  СЗРГ) и экспрессии генов, в частности БйН. На ф оне пробиотической 
терапии в миокарде уменьшались воспалительные изменения, сохранялась архитектура 
кардиомиоцитов, снижалась степень фиброза. Кроме того, отмечалось повыш ение уровня 
СЗН при сниж ении содерж ания МБА, а также повыш ение экспрессии гена 51гИ, что 
говорит об улучшении антиоксидантной защ иты  и увеличении устойчивости 
кардиомиоцитов к окислительным повреждениям. Комбинированное прим енение Ь. сазе1 
и В. Ъгеуе показало более вы раж енны й эффект по сравнению  с монотерапией.

П р и м ен ен и е пробиотиков в эк сп ери м ен тальн ой  модели ста р ен и я  привело к  
сн и ж ен и ю  вы раж енности воспалительны х и дегенеративны х и зм ен ен и й  
м и ок ар да . П олученны е д а н н ы е  п одч ер к и ваю т перспективность  дальнейш их  
и ссл ед ов ан и й  пробиотиков как  основы  потенциального в сп ом огател ьн ого  
п одхода к  проф илактике структурны х и зм е н ен и й  сер д еч н ой  мы ш цы  при  
старении.

П ервои сточ н и к :

Н атгеЬ , О., К.оз1апп-Мап5оог, 3., Ре12р Р. е! а1., РгоЬюйсз пйепш пйоп гейисез сш йайуе 
з1гезз-йгп/еп туосагсИа! пуигу, З а  Кер, № 16, стр. 136/БОР 10.1038/з41598-025-28955-х



Гистология

К лассиф икация опухолей кож и ВОЗ: 
к лю чевы е обновления в п ятом  и здан и и
К лю чевы е слова: Опухоли мягких тканей; Опухоли придатков кожи; М еланоцитарные 
опухоли; Кератиноцитарные опухоли____________________________________________________

Высокая точность и надежность диагностики крайне важ ны для выбора верной стратегии 
терапии злокачественных новообразований (ЗНО). В связи с этим  клиницисты, 
радиобиологи и молекулярные биологи активно работают над соверш енствованием 
научной базы  диагностических критериев и номенклатурой патологий. Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) подготовлено 5 издание Классификации опухолей 
кожи, содерж ащ ее важные изм ен ени я и добавления.

К ерат иноцит арн ы е/эпидерм альны е о п ух о л и . Установлено, что
иммуногистохимические (ИГХ) критерии позволяют выявить отличия кератоакантомы от 
фолликулярной формы плоскоклеточного рака кожи (ПКРК) в большинстве случаев.

А деносквамозная карцином а более не 
рассматривается в качестве подтипа ПКРК: 
по результатам  анализа экспрессии генов 
ее рекомендовано относить к эккринным 
протоковым карциномам.
М еланоцит арны е о п ух о л и .  Новые 
м олекулярно-генетические данные
подтверж даю т необходимость разделения 
меланоцитарных опухолей на 9 групп в 
соответствии с концепцией патогенеза, 
введенны х в 4 издании , и создают 
фундамент для углубленного изучения 
"меланоцитарных опухолей
промеж уточной стадии". Благодаря этому в 
разделе "М еланоцитарные
новообразования на кож е, периодически 

подвергаю щ ейся воздействию солнца" была описана новая категория -  "Меланоцитомы". 
При изучении, диагностике и оценке рисков меланоцитом для получения дополнительной 
информации рекомендовано использовать ИГХ (изменение экспрессии р16 и К167), 
молекулярные и генетические маркеры, в том чи сле  поиск мутаций промотора ТЕКТ. 
О пухоли  придат ков кож и. Впервые обнаруж ен АБК-позитивный гистиоцитоз. 
П рогресс в определении молекулярного фенотипа опухолей придатков кожи позволил 
расш ирить подробную базу, пополнив список мутаций и химерны х генов. Раздел 
"Опухоли придатков кожи" такж е обновили внесенны е впервы е триходискома и 
фиброфолликулома. Добавлена новая глава, посвящ енная опухолям ногтевого ложа, в 
которую вош ли такие разделы , как онихоматикома, онихопапиллома, ногтевая 
фиброкератома, онихоцитарная матрикома и другие.

В п о сл ед н ем  и здании  К лассиф икации опухолей к о ж и  всесторонне  
п р оан ал и зи р ован ы  ак туал ьн ы е данны е, доп ол н я ю щ и е п р еды дущ ее и здан и е и  
охваты ваю щ и е более ш и рок и й  спектр объ ек тов , а д о ст и ж ен и я  в области  
м ол ек ул я р н ой  генетики п о зв о л я ю т  идентиф ицировать новы е т и п ы  опухолей.

П ервоисточник:
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Иммунология

Л аурилм альтозид защ итил мы ш ей  
от бактериальной  инф екции
К лю чевы е слова: Иммунная подготовка; Внутрибольничные инфекции; МК5А; 
Синегнойная палочка; Нейтрофилы______________________________________________________

Внутрибольничные инфекции встречаются примерно у одного из 31 
госпитализированного пациента и остаются одной из основных глобальных причин 
предотвратимых заболеваний и  смертей, особенно в отделениях интенсивной терапии и 
неонатологии. Исследования сепсиса и инфекций, приобретенных в отделениях 
интенсивной терапии, подчеркиваю т необходимость немедленной готовности иммунной 
системы, то есть ответов, не зависящ их от адаптивной памяти. Соответственно, растет 
интерес к профилактическим стратегиям, направленны м  на организм  хозяина, которые 
действуют быстро и неспецифически, снижая восприимчивость к инф екциям  различных 
классов патогенов. П родолж ается поиск соединений, которые могли бы эффективно 
влиять на клеточны е и гуморальные механизмы врож денного иммунитета.

Ц О М огРВ З 
<1.р.)

Ра(Ьод*п
сЬаНвпд*

(1-Р-) *
СРЦ»

+
Оау-1

— I----
ОКр! 4 Ир) 24 Ьр<

н

ОйМ РВ5

У ченые из Южной К ореи  исследовали 
в качестве потенциального
мембраноактивного антимикробного
адъю ванта п-додецил-бета-Б-мальтозид 
(лаурилмальтозид) — неионное
поверхностно-активное вещество, которое 
разруш ает бактериальны е мембраны 
и повы ш ает эффективность антибиотиков. 
Н есмотря на отсутствие прямой
антибактериальной активности т  у Иг о , 
учены е решили проверить на мышах его 
профилактическую эффективность против 
инфекций синегнойной палочки
и киш ечной палочки, устойчивых 
к карбапенемам, а так ж е золотистого 
стафилококка (МК5А). Мышам
внутрибрюшинно вводили

в дозе 32 мг/кг за один 
до внутрибрюш инного 

После зараж ения все 
гры зуны  из контрольной группы погибли, 
а получивш ие лаурилмальтозид — выжили. 

Чтобы оценить влияние п-додецил-бета-0-мальтозида на рекрутирование клеток 
врож денного иммунитета, исследователи собрали перитонеальную ж идкость через сутки 
после внутрибрюш инного введен и я  вещества в отсутствие бактериального зараж ения. 
Выяснилось, что лаурилмальтозид способствует раннему привлечению  и активации 
нейтрофилов — ключевых эффекторных клеток, участвующих в первоначальном 
уничтож ении бактерий без индукции системного воспаления. Более того, была увеличена 
экспрессия хемокинов, таких как СХСБ10, что  способствует экспрессии генов, 
стимулируемых интерфероном, и усилению защиты от респираторной инфекции вирусом 
гриппа.

лаур и лмальтози д 
день
инфицирования.

П родем онстрировано, что м олекула лаури лм альтози да ф ун к ц и он и р ует  как  
и м м ун ом одул и р ую щ и й  к а р к а с , способны й и н дуц и ровать  а н т и ген -н езав и си м ую  
ак ти в ац и ю  врож денного и м м ун и тета  для проф илактики и н ф ек ц и й  ш ирокого  
спектра дей ств и я .

П ервоисточник:
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1ппа1е ш т и п е  р п т т д  Ьу п-бобесукр-Б-таН озШ е т  т и п п е  тобе1з с>1 Ьас1епа1 апй уша1 
тГесйоп, еВюМ есИсте, № 124/БО!: 10.1016/].еЫ о т .2026.106143



К л е т о ч н ы е  техн ологи и

Р азработан а платф орм а д л я  
репрограм м ирования клеток  в им м унны е с 
пом ощ ью  ком бинаций ген ов
К лю чевы е слова: зсКАГА-зед; Репрограммирование клеток; Транскрипционные факторы

Прямое репрограм м ирование соматических клеток в иммунные с помощью набора 
транскрипционных факторов (ТФ) — перспективное направление клеточной терапии. 
Однако пои ск  эффективных комбинаций ТФ остается сложной задачей из-за огромного 
количества возможных вариантов взаимодействия.

Ученые и з Ш веции разработали КЕРКОсоДе — высокопроизводительную платформу для 
скрининга комбинаций ТФ, которая  позволяет превращ ать фибробласты в различные 
типы иммунных клеток. В основе технологии — библиотека из 408 ТФ, каж ды й из которых 
помечен уникальным штрих-кодом. Это позволяет с помощью секвенирования единичных 
клеток (зсШчГА-зец) отслеживать, какие именно ТФ попали в каждую клетку.

На первом этапе исследователи 
подтвердили эффективность платформы, 
репрограммировав фибробласты в 
дендритны е клетки 1 типа (сБС1) с 
помощью известной комбинации РН1, 1КЕ8 
и ВАТРЗ (Р1В). Удалось не только 
воспроизвести процесс, но и определить 
оптимальное соотношение этих ТФ для 
максимальной эффективности. Также были 
найдены  дополнительные факторы (САТА2, 
СР11В), которые усиливаю т процесс 
репрограммирования.

Д алее, используя пул из 48 ТФ, 
специфичных для разн ы х  подтипов 
дендритных клеток (сБСЛ, сОС2, 
плазмоцитоидных БС), ученые смогли 
получить из фибробластов целый спектр 
иммунных клеток: макрофаги, моноциты и 
даж е ЫК-подобные клетки. Для индукции 
ЫК-клеток была определена эффективная 

комбинация из четырех ТФ: ТВХ21, ЕТ51, ИРИД и ЕОМЕ5 (ТЕМЕ). П олученные клетки 
проявляли характерны е для 1чГК-клеток функции, вклю чая цитотоксичность.

КЕРКОсойе представляет с о б о й  мощ ны й и н стр ум ен т для дек оди ров ан и я  логики  
к л еточ н ой  идентичности и откры вает путь к  со зд а н и ю  п ер сон ал и зи р ов ан н ы х  
и м м ун н ы х клеток для терапии рака, аутоим м унны х забол ев ан и й  и  
р еген ер ати вн ой  медицины .

П ервоисточник:
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Клиническая онкология

П ем бролизум аб, ленватиниб и сн и ж ен н ы е  
дозы  СЕМОХ в первой  линии терапии  
р асп р остр ан ен н ого  рака ж елчн ы х протоков: 
и ссл едов ан и е II ф азы
К лю чевы е слова: Рак ж елчны х протоков; Клинические исследования; Химиотерапия; 
Ленватиниб; Иммунотерапия; Пембролизумаб____________________________________________

Рак ж елчны х протоков (РЖ П) характеризуется агрессивным течением и 
неблагоприятны м прогнозом. И з-за высокой токсичности стандартных режимов 
иммунохимиотерапии требуется поиск новых подходов. В клиническом исследовании II 
фазы оценивалась деэскалация химиотерапии: комбинация пембролизумаба и
ленватиниба со сниженными дозам и СЕМОХ в первой линии терапии РЖ П .

В исследование были вклю чены  60 
пациентов с нерезектабельным или 
метастатическим РЖП. Пациенты 
получали пембролизумаб (200 мг каждые 3 
недели), ленватиниб (8 или  12 мг 
ежедневно) и СЕМОХ в модифицированном 
режиме (гемцитабин 1000 мг/м2 и 
оксалиплатин 85 мг/м2 в первы й  день в 
каждого трехнедельного цикла) на 
протяж ении 6-8 циклов. В дальнейшем 
проводилась поддерживаю щ ая терапия (. 
пембролизумабом и ленватинибом. I 
П ервичной конечной точкой являлся 
объективный ответ (ОКК), вторичны ми — 
выж иваемость без прогрессирования (РЕ5), "
общая выживаемость (05) и профиль "= 
безопасности. При медиане наблю дения 16,0 месяцев объективный ответ (полный ответ — 
5,0%, частичны й ответ — 50,0%) и уровень контроля заболевания составили 55,0% и 93,3% 
соответственно. Медиана РЕ5 достигла 12,5 месяца (95% ДИ 7,93-16,3), а медиана 0 5  — 
19,5 м есяца (95% ДИ 17,97 — н е  достигнута). Повыш енный исходный уровен ь опухолевых 
маркеров СА19-9 (>37 Ед/мл) и раково-эмбрионального антигена (>5 нг/мл) был 
независимо ассоциирован с худш ими показателями 0 5  и РЕ5 соответственно. Режим 
терапии продемонстрировал управляемую  токсичность: неж елательные явления (НЯ) 
зафиксированы  у 95% пациентов, преимущественно 1-2 степени тяжести. НЯ 3-4 степени 
тяжести наблюдались у 65% пациентов, однако летальных исходов, связанных с 
лечением, не зарегистрировано. Иммуноопосредованные НЯ возникли у 11,7% 
пациентов и носили преимущ ественно легкий характер .

К ом би н ац и я  п ем бр ол и зум аба  и ленватиниба с редуцированны м и д о за м и  
СЕМОХ продем онстрировала м н огообещ аю щ ую  эф ф ек ти вн ость  и  
бл агоп р и я тн ы й  профиль б езо п а сн о ст и  при л еч ен и и  расп ростран ен н ого РЖ П. 
П ол уч ен н ы е данны е свидетельствую т о том , что деэск ал ац и я  хим иотерапии  
м ож ет сп особствов ать  устан ов л ен и ю  б а л а н са  м еж ду эф ф ек ти вн остью  и  
ток си ч н ость ю . Для п одтв ер ж ден и я  р езультатов  и оп ти м и зац и и  вы бора терапии  
на о сн о в е  биом аркеров необходим ы  дал ьн ей ш и е р ан дом и зи р ов ан н ы е  
и ссл ед ов ан и я .

П ервоисточник:
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Микробиология

А нтим икробная активность пром ы ш ленны х  
и сельск охозяй ственн ы х хим и ческ и х  
соеди н ен и й  в отнош ении п редстав и тел ей  
к иш ечной  м икробиоты  ч еловек а т  \гНго

К лю чевы е слова: Микробном кишечника; Пестициды; Машинное обучение____________

П ромыш ленные и сельскохозяйственные химические соединения, вклю чая  пестициды, 
традиционно рассматриваю тся как загрязняю щ ие вещества с ограниченной
биологической активностью. Однако в последнее время возрастаю т опасения
относительно их потенциально более широкого спектра токсичности и  влияния на состав 
и функции микробиоты киш ечника человека.

В Е Я  Коллектив авторов и з Европы провел
1 И И И И Ш й й И  систематический т  уИго скрининг, 

направленны й на оценку воздействия 1076 
! загрязняю щ их веществ н а  22 наиболее

I распространенных ви да кишечных
бактерий.

, В результате проведенного анализа было 
! вы явлено 588 ингибирующих
I взаимодействий, обусловленных 168
: химическими соединениями, большинство
* из которых ранее не характеризовались

как обладающие антибактериальной
активностью. Наиболее вы раж енное ингибирую щ ее действие продемонстрировали
фунгициды и промышленные химикаты, среди которых около 30% проявили 
антибактериальны е свойства в отношении представителей кишечной микробиоты.

Объем и разнообразие полученных данных позволили реализовать подходы машинного 
обучения для прогнозирования антибактериальной активности пестицидов. С точки 
зрения механизмов действия химико-генетические скрининги с использованием 
библиотек транспозонных мутантов РагаЬас1егоИез тегс!ае и Вас1егоШез СйеЬаюЪаот 1сгоп 
позволили идентифицировать гены , которые опосредую т устойчивость к воздействию 
загрязняю щ их веществ. Дополнительно установлено, что мутации с потерей  функции в 
генах под действием ряда загрязнителей чаще всего приводят к наруш ению  работы 
метаболических ферментов, влияю щ их на биосинтез разветвленных короткоцепочечны х 
жирных кислот.

С ов ок уп н ость  полученны х дан н ы х свидетельствует о н еобходи м ости  учиты вать  
ан ти бак тери ал ьн ую  ак ти в н ость  хим ических загр язн и тел ей  п ри  проведении  
дал ьн ей ш и х исследований м икробиом а, и зу ч е н и и  м ехан и зм ов  ф орм ирования  
ан ти м и к р обн ой  р ези стен тн ости , а такж е при осущ ествлении ток си к ол оги ч еск и х  
оценок.

П ервоисточ ник:

Коих, I., ЫпйеИ, А.Е., С п е В Ь а тт е г , А. е! а1., 1пс1и51па1 апб адпси11ига1 с й е т ю а ^  ехЫЪД 
апШшсгоЫа1 асДуйу а д а т з !  Ь и т а п  ди! ЬасЬепа т  уДго, Ыа1иге МюгоЫо1оду, № 10, стр. 
3107-3121/БО1: 10.1038/з41564-025-02182-6
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М олекулярная биология

Роль С -квадруплексов в сп ер м а т о ген езе
К лю чевы е слова: Кроссинговер; Сперматогенез; Бесплодие; С -квадруплекс____________

Около 10% пар в мире сталкиваю тся с бесплодием, и примерно в половине случаев это 
связано с мужской репродуктивной дисфункцией. При этом причины  большинства 
случаев олигозооспермии и азооспермии до сих пор остаются неизвестными.

С-квадруплексы - это богатые гуанином неканонические структуры из 4 цепей ДНК, 
стабилизируемые ионами металлов. Они участвуют в регуляции экспрессии и сплайсинге 
РНК, контролирую т длину телом ер и защищают ДН К от повреждений, однако до сих пор 
была плохо изучена их роль в сперматогенезе. Г руппа ученых из К итая показала, что 
стабилизация С-квадруплексов пидиридостатином (РОЗ) сильнее всего отражается 
именно н а  половой системе мыш ей: у самцов значительно уменьшается объем тестикул и 
ухудшается производство сперматозоидов. П ри мейозе происходит кроссинговер, 
необходимый для увеличения генетического разнообразия потомства, но 
сопровождаю щ ийся двуцепочечными разры вам и ДНК. И сследование маркеров 
повреж дения ДНК показало, что  излишняя стабильность С-квадруплексов не влияет на 
частоту образования разры вов ДНК при сперматогенезе, однако нарушает их 
восстановление.

Биотинилиропаиие

АТФ АМФ

—ь»—► у
Расщепление 

СМ  РОЗ

О чищ ение

Тестикулы

Почки

Сердце

Селезенка

<м* «ммвевмвмп

Е$Т Взаимодействующ ие
белки

Стрептавидиновые
шарики

«Го
Биотин Не

взаимодействую щ ие 
белки

Нибрим

б 'К вадру п лексы

С1ГГ&Тад секвенирование позволило установить, что профили С-квадруплексов сильно 
изменяю тся по мере созревания  сперматозоидов. Чтобы понять роль этого процесса, 
авторами бы л разработан рекомбинантны й белок Е5Т, совмещающий в себе антитело к С- 
квадруплексам , флуоресцирующ ий белок и биотиновую лигазу. В клетке он связывается с 
С -квадруплексами и биотинилирует располож енны е рядом с ними белки. 
Биотинилированны е соединения могут быть вы делены  с помощью стрептавидина и 
проанализированы  методом масс-спектроскопии. С реди молекул, колокализовавш ихся с 
С-квадруплексами, были обнаруж ены  белки, участвую щ ие в гомологичной рекомбинации 
и реп арац и и  ДНК - путях, которы е ранее не были сопоставлены с этими структурами. В 
частности, бы ла показана колокализация с 5ро11 и нибрином. Зро11 - фермент, 
разрезаю щ ий ДНК в процессе мейотической рекомбинации. Колокализация с ним 
указывает н а  то, что С -квадруплексы  участвуют в выборе сайтов для кроссинговера. 
Нибрин входит в репарационны й комплекс МКЛ, распознаю щ ий разры вы  ДНК.

П ок азан а  н овая  роль С -к вадруп лек сов  в кросси н говере и п оч и н к е  
соп утствую щ и х ему д в уц еп оч еч н ы х р азр ы в ов  ДНК. Н ек оррек тн ая  динам ика  
этих стр ук тур  подавляет п о ч и н к у  ДНК и н ар уш ает  сп ер м атоген ез.

П ервоисточник:

Ы 5., Ма У., 5Ы Н. е! а1„ С-циас1шр1ех ЩгисШгез аге кеу геди1а1огз о! т а т т а Н а п  
5регта1одепе515, Се11 Мо1 Вю1 Ь ей , № 31(1)/Е)01: 10.1186/311658-025-00839-у



М олекулярная онкология

А н ал и з м утационного ландш аф та  
раскры вает н овы е м еханизм ы  
колоректального полипоза
К лю чевы е слова: М олекулярное профилирование; Полипы; 1УЕ5; Полноэкзомное 
секвенирование; Мозаицизм; Колоректальный рак______________________________ __

Колоректальный рак (КРР) часто  развивается из предшествующих полипов, а наличие 
множественных полипов указы вает на генетическую  предрасположенность. Однако у 
половины пациентов с аденоматозным полипозом и у большинства пациентов с зубчатым 
полипозом рутинная диагностика не выявляет патогенны х герминальных вариантов.

Варианты полипов в кишечнике и их строение

Д оброкачественны й п оли п Злокачественный п оли п

А деном атозны е п о ли п ы :

Р а зр а с т а н и е  Мелкий Крупный
э п и т е л и я  полип полип

Предраковый
полип

Аденокарцинома

М еж дународная группа исследователей для характеристики соматического 
мутационного ландшафта провела полноэкзомное секвенирование (ШЕ5) 299
колоректальных опухолей (полипов и карцином) от 169 пациентов с идиопатическим 
аденоматозным или зубчатым полипозом и/или ран н и м  началом КРР.

Анализ драйверны х мутаций п оказал  различия м еж ду типами полипов: в аденоматозных 
полипах преобладали мутации в АРС/СТЫМВ1 (73% случаев), в то врем я как  для зубчатых 
была хар актер н а  мутация в В Е А Р У600Е (79% случаев). В 19% случаев аденоматозного 
полипоза бы л выявлен АРС-мозаицизм — наличие идентичной соматической мутации 
АРС  в нескольких полипах одного пациента, которое объясняет отсутствие обнаружения 
мутации в зародышевой линии при рутинном тестировании. Удалось установить, что 
полипы в целом имеют низкую  нагрузку соматических мутаций и сниженный вклад 
сигнатуры 5В51, связанной с возрастом, по сравнению  со спорадическим КРР. В ВВАР- 
мутированных полипах была повышена доля сигнатуры 5В589, которая ранее 
наблю далась в нормальной ткан и  толстой кишки, что может указы вать на их менее 
агрессивны й молекулярный профиль.

Д анны е п одч ер к и в аю т в аж н ость  м олек улярн ого проф илирования опухолей: он о  
п о зв о л я ет  вы явить скры ты е генетические при чи н ы , такие к ак  А Р С -м озаи ц и зм , 
ведет к б о л е е  точной стратиф икации  и персон али зи рован н ой  тер ап и и .

П ервоисточ ник:

Вотш ег, А ппа К. е! а1., Ми1а1юпа1 Ьапйзсаре о! Со1огес1а1 Т итогз Е г о т  1пс1тс1иа1$ М Ш  
11пехр1атей А бепотайэиз ог 5егга1ес1 Со1огес1а1 Ро1уроз1з, Саз1гоеп1:его1одуД)01: ЪИрз:// 
йоьогд/10.1053/]. даз!го. 2025.10.011



М олекулярная онкология

А гресси вн ость  аденокарцином ы  л егк ого  
с в я за н а  с активацией ЬШ Е-1

К лю чевы е слова: Ретротранспозоны; Аденокарцинома легких__________________________

А денокарцинома легкого — наиболее распространенны й подтип р а к а  легкого, однако 
механизмы ранней  эволюции этой опухоли остаются недостаточно изученны ми. Авторы 
статьи в N 3 1x^ 6  провели глубокое полногеномное секвенирование (\УС5) 542 образцов 
опухолей, полученных в рам ках масштабного п роекта 5йег1оск-Ьипд. Это позволило 
реконструировать ход их развития.

Клетка Экспрессия а^бЭБ Актиемость ретротранспоаиции С войстве генома

П о д ав л ен и е

АК™ваЧ,“

Ф 1/102

Мутационные сигнатуры 101/102 
И  э к с п р е с с и я м  т детектируето» при 
пот<ог«момиом семвгнированмм (№35) 
Короткий латентный период опухоли 
Обогащение мутациями 11*53

У курильщ иков опухоли характеризовались высокой частотой драйверны х мутаций в гене 
ККА5, обогащ енных специфическими для табакокурения заменами С:С>А:Т, а также 
быстрым распространением  мутации в клеточных клонах опухоли. У никогда не 
куривших пациентов (особенно женщин европейского происхождения) опухоли часто 
несли м утации в гене ЕСРК и демонстрировали длительный период латентности, имели 
более субклональную архитектуру, что объясняет более длительный эволюционный 
процесс. О собое внимание уч ен ы е уделили поиску факторов, способствующих быстрому 
росту опухоли. Они обнаруж или, что опухолевая сигнатура ГО2 (инсерции и делеции 
длиной в 1 п.о.) служит м аркером  агрессивного течени я  болезни. Опухоли с высоким 
содерж анием  Ш2 отличались коротким периодом латентности, повыш енным уровнем 
маркеров гипоксии, склонностью к метастазированию  и низкой выживаемостью 
пациентов. Авторы показали, что причиной накопления мутаций тип а ГО2 является 
повы ш енная активность мобильного генетического элемента ЬШЕ-1 (Ы ) — известного 
драйвера геномной нестабильности. В норме эти ретротранспозоны подавлены, но в 
агрессивны х опухолях происходит деметилирование их промоторов, приводящее к  
реактивации Ь1. Кодируемая им эндонуклеаза вносит разрывы в ДНК, попытки 
репарации  которых и приводят к  мутациям ГО2. Клю чевым регулятором  метилирования 
промоторов 1Л оказался белок 29МР695 из семейства факторов транскрипции ККАВ-2РР, 
которые в норме подавляют мобильные элементы. В Ш2+ опухолях активность гена 
7.ЫР695 бы ла значительно повы ш ена. Однако детальный анализ транскриптов показал, 
что раковы е клетки экспрессирую т неканоническую  форму 2ИР695. Она не способна 
поддерж ивать метилирование ЫКР-1, что вед ет  к его активации, геномной 
нестабильности и агрессивному развитию заболевания.

Впервы е и дентиф ицирована св я зь  м еж ду ф актором  транскрипции  2ОТ695, 
а к ти в н ость ю  р етротран сп озон ов  и конкретны м  п аттерн ом  м утаций, 
оп р едел я ю щ и м  кли н и ческ и й  исход. П ол уч ен н ы е дан н ы е и м ею т в аж н ое  
зн а ч ен и е  дл я  разработки п ер сон ал и зи р ов ан н ы х терапевтических подходов.

П ервоисточ ник:
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Молекулярная онкология

П оликлональное происхож дение  
предраковы х забол ев ан и й  толстого  
киш ечника

К лю чевы е слова: Аденоматозный полипоз; УУ'С5; Колоректальный рак; АРС_____________

Согласно общ епринятой гипотезе, полипы толстой киш ки состоят из потомков исходной 
эпителиальной клетки, в которой произошла клю чевая онкогенная м утация в генах АРС 
или ККА5. Однако некоторые наблю дения идут в р азр е з  с этой гипотезой: ранние мутации 
иногда обнаруж иваю тся не во всех  клетках полипа. Вместо этого в одном полипе может 
присутствовать несколько уникальных субклональных мутаций в АРС  или КРАЗ. Это 
указывает н а  то, что разви ти е полипов в толстом киш ечнике может быть 
поликлональным.

-► у  Оегтйпе Ыоос) 

Мисоза Вегодп АЦепоСа

Мисоза
Ро1урз .. = 1 .  ^  2  е р  о

МиК!ро1ур (л » 123) затрйпд рвг райегД (л = 6)

РАР райеШз \Л/С5 (л = 96, твап соувгаде -61 *) \Л/Е5 (п = 51, аувгадв соувгадв -90х)
1231гвзЬ 1го2вп затр)в51пс1исйпд 1ууо Ас1Са

Ученые и з  США исследовали 123 образца ткани  эпителия толстого кишечника, 
полученных от 6 пациентов с семейным аденоматозным полипозом (САП). Пациенты с 
САП имею т гетерозиготную герминальную  мутацию гена А Р С , которая ассоциирована с 
развитием  колоректального р а к а  и многочисленных предраковых образований — 
полипов. В выборку вошли образцы  как доброкачественной, так и диспластической ткани 
полипов, а  такж е образцы нормального слизистого эпителия. По данным полногеномного 
секвенирования, 40% доброкачественных и 28% диспластических полипов возникли из 
нескольких различных генетических клонов клеток. С помощью полногеномного 
секвенирования отдельных кр и п т  было показано несовпадение мутаций между криптами 
в пределах одного полипа. Б ы ла  зафиксирована экспансия клонов внутри полипов с 
субпопуляциями клеток с соматическими мутациями в гене АРС, которые, согласно 
двухударной теории онкогенеза, обеспечивают второе событие, инактивирующее 
функцию данного опухолевого супрессора. П ри  этом выяснилось, что несколько 
различных мутаций АРС могут сосуществовать в разн ы х  линиях одного полипа.

П оликлональны й рост полипов толстого киш ечника обеспечивает  
ген ети ч еск у ю  гетерогенность  как  отправную  точ к у  эволю ции опухоли. О днако  
п р еи м ущ еств о  в росте, к о т о р о е  им ею т клетки  с драйверны м и м утациям и, н е  
дает п о л н о го  объ ясн ен и я  п р оц есса  и н и ц и ац и и  он к оген еза  и  ук азы в ает на  
важ ность д р уги х  факторов.

П ервои сточ н и к :

Уап Едегеп, Б., ЗсЬепск, К.О., КЬап, А. е! а1., Ро1ус1опа1 о п д т з  о! Ь и т а п  ргетаН дпап! 
со!огес1а11езюпз, ЫаШгеДЮ!: 10.1038/з41586-025-09930-у
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Н е й р о д е ге н е р а т и в н ы е  з а б о л е в а н и я

И мм унны е клетки м озга м огут объ ясн ять  
п ол овы е р азл и ч и я  при бол езн и  
А льцгейм ера
К лю чевы е слова: Амилоидные бляшки; Болезнь Альцгеймера; М икроглия______________

Болезнь А льцгеймера (БА) демонстрирует половую диспропорцию: для женщин риск 
развития болезни выше, у них наблюдаются более быстрое сниж ение когнитивных 
функций и атрофия мозга. М икроглия помогает поддерж ивать стабильную внутреннюю 
среду в м озге, ее клетки и граю т ключевую роль в патогенезе и развитии БА и 
различаю тся у полов, однако то, как  именно микроглия способствует половы м различиям 
при БА, р а н е е  оставалось неясны м. Ученые из США исследовали половы е различия в 
морфологии амилоидных бляш ек и взаимодействии их с микроглией н а  модели мышей 
5хРАБ. У сам ок  мышей объем фибриллярных Ар-бляшек в энторинальной коре оказался 
больше, ч ем  у самцов того ж е возраста, а их сферичность (показатель компактности) — 
ниже. Т акж е у самок наблю далась повышенная дистрофия нейритов (аксонов и 
дендритов), что указывает на большую нейротоксичность патологии. М икроглия вблизи 
бляшек у самок фагоцитировала больше мелких Ар-агрегатов, этот показатель 
положительно коррелировал с объемом основной бляшки. Общее покры тие бляшек 
микроглией не различалось м еж ду полами, что указывает на качественны е, а не 
количественны е различия.

Самки

Самцы

Иммуногистохимия
ЗО -рендеринг поверхности в  
•н то р и и ал ьи о й  коре

О бъем ТЫо5*- 
бляш ек (ЭК)

5.5 мес.

V  5000-

4000

3000

2000

1000-

Самки
Самцы

бхРАО

2 мес.

Для и зучен и я  молекулярных механизмов выделили кортикальную микроглию  у мышей и 
провели полнотранскриптомное секвенирование. М икроглия самок демонстрировала 
более вы раж енны й ответ, что  проявлялось в активации большего числа генов, 
ассоциированны х с заболеванием  (фенотип БАМ /М СпБ), усилении гликолитического 
метаболизма и презентации антигена. Анализ показал, что транскриптомны е профили 
микроглии у самок на разных стадиях астрального цикла существенно н е отличались, что 
указы вает н а  независимость наблюдаемых эффектов от циклических гормональных 
колебаний. Наиболее ярким открытием стало специфичное усиление интерферонового 
сигналинга в микроглии: у самок был резко повышен уровень множества генов, 
стимулируемых интерфероном, характерных для интерферон-респонсивной микроглии 
(ШМ). Б елковая  валидация с использованием проточной цитометрии подтвердила 
обогащ ение Ар-фагоцитирующих С0317+ 1КМ у самок по сравнению с самцами.

Р езул ьтаты  п оказали , что п о л  влияет на м ор ф ол оги ю  А р-бляш ек, нейритную  
ди строф и ю  и ф ун к ц и он ал ьн ое состояние м икроглии п ри  патологии АЗ 
н еза в и си м о  от стадии эстрал ьн ого  цикла.

П ервоисточ ник:

С аклпез-Койпдиег е1а1., МюгодНа! иНегГегоп.ЛЮ!: 10.1186/з12974-025-03659-1



Н е й р о д е ге н е р а т и в н ы е  за б о л е в а н и я

О бъяснена работа ТМЕМ175
К лю чевы е слова: Лизосомы; Болезнь Паркинсона; ТМЕМ175; Ионные каналы__________

ТМЕМ175 -  ионный канал лизосом, необходимый для поддержания в них корректного 
уровня рН . М утации в гене ТМ ЕМ 175  ассоциированы с диабетом 2 типа, раком молочной 
железы и нейродегенеративны ми заболеваниями, вклю чая болезнь П аркинсона. Хотя 
изначально ТМЕМ175 был описан как калиевы й канал, некоторы е дальнейшие 
исследования указали на его способность также пропускать ионы водорода. До сих пор не 
существует научного консенсуса о том, способен ли ТМЕМ175 к транспорту ионов 
водорода и к ак  регулируется его  селективность.

Открытый,
п ротонироаамны й

Закрытый,
депротомированный

Открытый,
депротонироваммый

ТМЕМ175 
рН 7 ,4  рН 4,7

Контроль

в р е м я , с В рем я, с

Ранние исследования показали, что при нормальном рН ТМЕМ175 действительно 
преимущ ественно пропускает ионы  калия, но закисление люмена лизосомы приводит к 
значительному увеличению потока протонов через канал. Однако и зм ерен и я  потенциала 
реверсии для ТМЕМ175 (напряж ение, при котором меняется направлен ие тока через 
мембрану) значительно отличаю тся от теоретических предсказаний и как будто 
противоречат этой модели. Г руппа ученых из Германии предположила, что наблюдаемое 
расхож дение связано с экспериментальными ограничениями: из-за низкой концентрации 
и быстрой диффузии протонов вблизи каналов происходит локальное вы равнивание рН, 
которое наруш ает снимаемые показания. Для проверки  этой гипотезы было произведено 
электрофизиологическое исследование ТМЕМ175 с высоким разреш ен ием  по времени. В 
клеточной линии ЕЕЕК293 была вы звана повы ш енная экспрессия ТМЕМ175, из-за чего 
часть каналов встроилась в м ем брану клеток вместо лизосом, ориентируясь так, будто 
внеклеточная среда является люменом. При нейтральном  рН локальные потенциалы 
соответствовали стандартной активности калиевы х каналов, однако закисление 
внеклеточной среды привело к  резком у увеличению  потенциала реверсии , а затем - к его 
возвращ ению  к нулю. Авторы показали, что повышение потенциала связано с 
повыш ением проводимости протонов, а его последующ ее сниж ение возникает из-за 
локального вы равнивания рН. И зучив структуру ТМЕМ175, авторы приш ли к выводу, что 
его чувствительность к рН отчасти  связана с гистидином-57 (Н57), располож енным на 
входе в к ан ал  со стороны лю м ена. Как показывает молекулярная динамика, при низком 
рН эта аминокислота протонируется и образует солевые мостики с аспартатом и 
глутаматом (Б279 и Е282), откры вая просвет кан ала. Замена Н57 н а  тирозин (схожая 
геометрия и  ароматическая груп п а, но тирозин не способен связывать протоны) привела 
к снижению  проницаемости к ан ал а  для ионов - к ак  водорода, так и кал и я  - и изменению 
баланса м еж ду  их потоками п ри  снижении рН.

И ссл едов ан и е тока ионов ч е р е з  ТМЕМ175 с вы сок и м  врем ен н ы м  разреш ением  
п озв ол и ло д о к а за т ь  его сел ек ти в н ую  п р ов оди м ость  для п р отон ов  и объяснить  
н абл ю д а в ш и еся  ранее н есоответстви я . Г исти ди н -5 7 бы л вы делен как  
н еп оср едствен н ы й  сенсор  рН , и зм ен яю щ и й  п р освет  канала в  зав и си м ости  от  
п р отон и р ов ан и я  и тем сам ы м  контролирую щ ий поток ионов и селективность.

П ервоисточ ник:

ЗсйиДе Т., Зргауе Т., СгоеЬе С. е! а1„ Рго1оп-5е1есйуе сопбис1апсе апб дайпд о! Ше 
1узозота1 сай оп  сйаппе1 ТМ ЕМ175, Ргос №11 Асаб 5ш II 5 А, № 123(3)ДЮ1: 10.1073/рпа5. 
2503909123
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Н е й р о д е ге н е р а т и в н ы е  з а б о л е в а н и я

П роведено крупнейш ее и ссл едов ан и е  
н естаби льн ости  тандем ны х повторов
К лю чевы е слова: Тандемные повторы; Соматический мозаицизм; Биобанк; 
М икросателлитная нестабильность______________________________________________________

Короткие тандемные повторы ДНК (ВТК) являю тся одними из наиболее изменчивых 
элементов генома. Их экспансия лежит в основе более 60 наследственных 
нейродегенеративны х заболеваний (болезнь Хантингтона, миотоническая дистрофия и 
др.). Однако популяционные масштабы и генетические механизмы, регулирующие 
нестабильность этих повторов, оставались ранее малоизученными.

М еж дународная группа исследователей провела крупнейший на сегодняш ний день 
анализ нестабильности тандемных повторов н а  основе данных полногеномного 
секвенирования более 900 ты сяч участников 1Ж ВюЪапк и проекта АП ок Из, были
оценены герм инальная и соматическая изменчивость 356 тысяч полиморфных локусов с
повторами.

Соматическая экспансия многих повторов в 
клетках крови оказалось под сильным 
генетическим  контролем. Полногеномный 
анализ ассоциаций (СШАЗ) выявил 29 
локусов-модификаторов, обогащенных
генами систем реп араци и  ДНК (М5НЗ, 
РАЫ1, РМ52, АТа Ъ5). Эффект этих 
модификаторов оказался ткане- и локус-
специфичным. Н апример, одни и те же
варианты  в гене М 5НЗ  по-разному влияли 
на экспансию  повторов, связанных с 
болезнью Хантингтона (НТТ) и синдромом 
Фукса (ТСР4), а в некоторы х случаях 

оказывали противоположное влияни е в крови и мозге. Это указы вает на сложную 
регуляцию процессов реп араци и , зависящую от клеточного контекста и особенностей 
хроматина вокруг конкретного повтора. Важ ным открытием стало наблюдение 
повсеместного соматического мозаицизма: определенны е локусы тандемны х повторов 
(например, САС-повтор в ген е  ТСР4 и АААС-повтор в гене АОСЯЕ2) закономерно 
удлиняются в клетках крови по мере старения человека. Это доказывает, что 
нестабильность 5ТК — не редкое событие, а постоянный динамический процесс в геноме 
соматических клеток. Глубокий фенотипический ан али з данных ТЖ ВюЪапк позволил 
выявить ассоциацию  экспансии САС-повторов в 5'-нетранслируемой области гена 
глутаминазы (СЬ5) с многократны м повышением р и ск а  тяжелых заболеваний печени и 
хронической болезни почек. П ри  этом данный эффект не был связан с потерей функции 
гена, что указы вает  на новый — возможно, токсичны й на уровне РН К — механизм 
доминантного заболевания, вы званного экспансией повторов.

П ол уч ен н ы е результаты  р асш и р я ю т п о н и м ан и е ф ундам ентальны х м еханизм ов  
геном ной  нестабильности , откры вая н ов ы е миш ени для потенциальной  
терапии за б о л ев а н и й , в ы зв а н н ы х  эк сп ан си ей  повторов, и п р едл агая  новы е  
би ом ар к ер ы  дл я  оценки ее эф ф ек ти вн ости .

П ервоисточник:

Ни]ое1, М.Б.А., Напйзакег, К.Е., Тапд, Б. е1 ак, ШзгдМз тк о  ЭИА гереак ехрапзю пз а т о п д  
900,000 ЪюЪапк рагйарапЬз, ПаШ геЛЮ Б Ъйрз://<1о1.огд/10.1038/з41586-025-09886-2

Ж *

лиммКМдамЛ!

*
0.001 0.002 0.003 0.004

Дел* случае» передач аллелей с *1 САС мутацией
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Нейропсихология

В ы явл ен а роль астроцитов в ф орм ировании  
п ам яти  страха
К лю чевы е слова: Нейробиология; Страх; Астроциты; Память; М индалина _____________

М озговые системы, определяю щ ие реакции на р ан ее  встречавшиеся угрозы , выполняют 
критически важ ны е функции вы ж ивания организма. П ри последующих столкновениях с 
известными стимулами восстанавливается память о страхе посредством активации 
нейронных ц еп ей  головного м озга, которые генерирую т внутренние состояния страха и 
мобилизуют защитное поведение. Память о страхе и ее угасание обеспечиваются 
нейронными представлениями в базолатеральной миндалине (БЛМ ), но вклад 
ненейронны х клеток, включая астроциты, в эти процессы  остается пока невыясненным.

Фотометрия Са2'  астроцитов в БЛМ 1п упга

А мериканские ученые, используя прижизненную визуализацию  кальциевых токов (Са2+) 
и селективное вмешательство в активность астроцитов, обнаружили, что  астроциты БЛМ 
динамически отслеживают состояние страха и поддерж иваю т извлечен ие и угасание 
памяти о нем . Во время обучения и последующего воспроизведения воспоминания 
активирую тся специфические субпопуляции астроцитов, работа которых необходима для 
стабильных нейронных паттернов в миндалине.

При подавлении активности астроцитов нейронны е представления распадались, а 
экспериментальные животные х уж е вспоминали вы ученную  ассоциацию со страхом, хотя 
сами нейроны  анатомически сохранялись.

Р езультаты  дан н ого и ссл ед ов ан и я  вы являю т клю чевую  роль астроцитов в 
ф орм и рован и и  и адаптации н ей рон н ы х представлений , св я за н н ы х  с состоянием  
страха, ч т о  ук азы вает н а  необходим ость пересм отра н ей роцентрич еских  
м оделей критически в аж н ы х адаптивны х функций, опосредованны х  
м и н дал ев и дн ы м  телом. О дним  и з  важ ны х направлений  будущ и х исследований  
является в ы ясн ен и е м олекулярны х м ех а н и зм о в , п оср едств ом  которых 
астроциты  м одулирую т с о ст о я н и я  страха и  соответствую щ и е нейронны е  
п р едставл ен и я  в базол атерал ьн ой  м индалине, р авн о как и в д р у ги х  областях  
м озга .

П ер в ои сточ н и к :

Вика1о, О., О'ЗиШуап, К., Ташзигш, V. е! а1., 51госу1ез епаЫе ашудс1а1а пеига1 
гергезепЩ Иопз зиррогбпд ш ето гу , ИаШге/БО!: 10.1038/541586-025-10068-0
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С ахарны й д и а б е т

Защ итны й м еханизм  ускоряет р азв и ти е  
гипергликем ии и  разруш ает клетки  
подж елудочной  ж ел езы
К лю чевы е слова: [3-клетки; Аквапорин-3; АФК; Ацидоз; Сахарный диабет 2 типа________

Регуляция внутриклеточного уровн я активных форм кислорода (АФК) остается одной из 
ключевых и недостаточно изученны х проблем клеточной биологии. В вы соких дозах они 
могут быть токсичны, в оптимальных ж е - необходимы. Особый интерес в этом контексте 
представляет аквапорин 3 (АОРЗ) — мембранный кан ал , способный транспортировать 
перекись водорода (Н2О2), важную сигнальную молекулу.

М еждународная группа исследователей раскрыла клю чевой молекулярный механизм, 
объясняющий уязвимость к ацидозу бета-клеток поджелудочной ж елезы  при сахарном 
диабете 2  типа.

С помощью криоэлектронной микроскопии 
(сгуо-ЕМ) удалось получить структуры 
человеческого АОРЗ в открытом и 
закрытом состоянии. Анализ показал, что 
канал функционирует к а к  «аварийный 
клапан»: он открыт при нейтральном  рН, 
но мгновенно закрывается при снижении 
рН н и ж е  5,5 или при  высокой
концентрации Н2О2 . Закры тие происходит 
за счет протонирования остатка Азр163, 
что вы зы вает масштабную перестройку 
внеклеточной петли белка Ьоор Е, которая 
блокирует пору.

Этот защ итны й механизм оборачивается 
против клетки при хронической
гипергликемии. Высокий уровень сахара 
приводит к  стойкому внутриклеточному 
закислению  (ацидозу) в бета-клетках. В 
результате каналы АОРЗ, предназначенны е 
для регуляции редокс-сигналинга, 
оказываю тся перманентно закрытыми, что 
наруш ает нормальный поток сигнальных 

молекул Н2О2 и ведет к сбою в секреции инсулина. Одновременно переки сь  водорода 
накапливается внутри клетки, усиливая окислительный стресс и запуская апоптоз.

П оним ание м ехан и зм а  бл ок и ровк и  аквапорина откры вает п уть  к  создан и ю  
лекарств, сп о собн ы х при н уди тельн о открывать и л и  закры вать е г о  и зам едлять  
п р огр есси ров ан и е диабета.

П ервоисточник:

Ниапд, Р., Уепзкийшугё, К., Ш зо п , С.ф е! а1„ 51гис1ига1 тз1дЫ з т !о  АОРЗ сЬаппе1 с1озиге 
ироп рН апб гебох сЬапдез геуеа! ап аи1огеди1а1огу то!еси1аг т е с й а т з т ,  Ма1 С о т т и п , № 
16, стр. 10997 /001 :1И1рз://с1о1.огд/10.1038/з41467-025-67144-2
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С ер д еч н о -со с у д и сты е  з а б о л е в а н и я

Роль обон ятел ьн ы х рецепторов в ан ев р и зм е  
аорты

К лю чевы е слова: (Жг2; А невризма аорты; М акрофаги; Обонятельные рецепторы _______

Аневризма (патологическое расш ирение) брюшной аорты (АБА) наблю дается у -4%  
человеческой популяции и м ож ет приводить к тяж елы м  последствиям, таким  как разрыв 
артерии (летальность 80%). Н есм отря на усилия учены х, до сих пор не была разработана 
эффективная фармацевтическая методика терапии АБА, и оперативное вмешательство 
остается основны м способом предотвращ ения разры ва аорты.

матрикса
Клеточная
гибель

МоноцитЦитраль РЙ СХЗСК1

Ш01(г2

Мятриксиыс
*• • МГТПЛЛОП|Ю-
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Гибнущие

А клетки

АБА возникает вследствие хронического воспаления аорты, вызы ваю щ его разруш ение 
внеклеточного матрикса и гибель гладкомышечных клеток. И сследования последних лет 
показываю т важную роль неканонических рецепторов (обонятельных, вкусовых, 
механорецепторов) в функционировании сердечно-сосудистой системы. Группа ученых 
из Германии обратила внимание, что участвую щ ие в воспалении аорты  моноциты 
экспрессирую т рецептор (Жг2, наиболее известный своей ролью в обонянии. Удаление 
гена 01/г2 у мышей предотвратило скопление макрофагов в аорте , разруш ение 
внеклеточного матрикса и гладкой мускулатуры, тем  самым защитив животных от АБА. 
Агонист 01Гг2 октаналь усилил аневризм у, в то врем я как антагонист ци траль ее ослабил. 
Было показано, что 01Гг2 не вл и яет  на общее количество лейкоцитов, однако в клетках с 
пониженной экспрессией 01Гг2 такж е возникло снижение экспрессии СХЗСК1 - 
рецептора, важ ного для хемотаксиса и адгезии лейкоцитов. Исследование тканей людей с 
АБА показало, что в их макроф агах повышена экспрессия ОК6А2, человеческого ортолога 
ОИг2. Более того, значения уровн я  экспрессии ОК6А2 коррелировали с размером 
аневризмы аорты .

Новые эк сп ери м ен тальн ы е д ан н ы е у к а зы в а ю т  на важ ную  р о л ь  рецепторов, 
св я зан н ы х с органам и ч ув ств , в работе и м м у н н о й  и сер деч н о-сосуд и стой  
систем. П о к а за н н а я  роль 01Гг2  в хроническом  воспалении  аор ты  и разруш ении  
ее стенки откры вает новы й п уть  к п р огн ози р ов ан и ю  теч ен и я  ан ев ри зм  и их  
н еи н в ази в н ой  терапии.
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