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

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

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

РезИуго Епд.поепод РцмЛпе

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

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

П ервоисточник:

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

Рак молочной железы (РМЖ) остается ведущей причиной смерти от онкологии у женщин, 
при этом скрининговые методы ограничены низкой чувствительностью, а плотность 
ткани молочной железы вы сокая. В работе китайских ученых представлен ТиРЕз! — 
ф рейм ворк машинного обучения, использующий ультра-низкоглубинное полногеномное 
секвенирование свободно циркулирую щ ей ДНК (сцДНК) для малоинвазивной детекции 
опухоли, молекулярного типирования и оценки статуса лимфоузлов. В исследование 
вклю чены 503 случая РМЖ и 289 контрольных образцов.

Когорта N 0 1 0 6 0 1 6 7 9 0
п = 8 3 9

Г

снвНвНв
Д вНёйвНё
6 Высшее сбраюеакйв - 6зоыыца 

Л.
1 Общосгвомиый Мс-лиин»»сю«и Центр

И з в л е ч е н и е  сГОМА

I

Массовое с«*»вн*{>ован*е РНК 
п = 7 9

Фрагментомные особенности сГОМА

$1— г&:

СТ"А*»У ТАлгу О И е — ■ "П И Ш " 1

Фактор грзислранц»»

РОХА1) р Й Г )(Н О А С 2; |РЕ1А'} (УНХГ

**•V.» чяцр*

% \  
ТиРЕз! |
п = 8 1 8

1лл :

- |  ЕР7Р«-НЕ«2

 : “ »•

Ти РЕ 51-СМ 
0 = 5 2 9  *

ТИвС

^  Сгч*10*гш>» КЯГЛО*

Модель ТиРЕ з! реализована как  бинарный классификатор, выдающий «сапсег зсоге» в 
диапазоне [0, 1]. Архитектура интегрирует три класса фрагментомных признаков: (1) 
профили фрагментации повторяю щ ихся элементов; (2) количественные индексы 
характери заци и  концов фрагментов сцДНК; (3) покрытие сайтов связывания 
транскрипционны х факторов как  маркеры хроматиновой доступности. Входные данные 
вклю чаю т частоты концевых мотивов, паттернов точек разрыва, распределения длин 
фрагментов и сигналы регуляторных элементов. Для оптимизации архитектуры авторы 
сравнили шесть алгоритмов: СЬМ, ЗУМ, ХСВоозр МЬР, СВМ и ЗЬаскеб Е п зетЫ е Мобе1 
(ЗЕМ). Ф инальная версия ТиРЕз! использует ансамблевый подход, объединяющий 
предсказания базовых моделей для повышения робастности. Отдельно разработаны 
специализированны е модули: ТиРЕзЬ-МЗ (СЬМ-классификатор для подтипирования ЕК+/ 
РК+, НЕВ.2+, ТЫВС) и ТиРЕзРЕИ  (прогноз метастазов в лимфоузлы). Обучение 
проводилось с бутстрэппингом и 10-кратной кросс-валидацией по пациентам, 
исклю чаю щ ей утечку данных. Все валидационные когорты оставались «слепыми» на 
этапе тренировки, что обеспечило объективность оценки.

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

П ервоисточ ник:

2Ьи, V., 2Д епд, 8., Зйао, У., Ргадтеп1оппс Пдшб Ью рзу епаЫез еаг1у Ь геаз! сапсег беЬесйоп, 
то1еси1аг зи Ы у р т д  апб 1утрЬ побе аззеззтепЦ  МаШге С о т т и т с а й о п з , № 17/БОЕ Ьйрз:// 
боЕогд/10.1038/з41467-026-70204-\л/
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СРТ-модели д л я  стратиф икации пациентов с 
геп атоц ел л ю л я р н ой  карцином ой
К л ю ч ев ы е слова: Языковая модель; Гепатоцеллю лярная карцинома; СРТ; ЬЬМ

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

М * * 1* " " ™  С > и » » в с и .в

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

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

П ервои сточ н и к :

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

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

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

П ервои сточ н и к :

ШсйапЗзоп 8А, БаГгазГуап А, К а п тр о и г  М е! а1, СеП-Ггее ЭМА шеШ у1оте.../Б01: Ьйрз:// 
с1о1.огд/10.1038/з44321-026-00396- 7
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РИадеНоз!:: н о в а я  п ерспектива ф аговой  
тер ап и и  против К1еЪ§1е11а р п еи т о т а е
К л ю ч ев ы е слова: Клебсиелла; Фаговая терапия; Машинное обучение; Языковая модель; 
М икробиология; Бактериофаги

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

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

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

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

П ервои сточ н и к :

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

Фибриллы ХсостаБелки Бактериофага
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Биоинформатика

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

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

Ве1а Уа1ие 
Сгеа(ог

Ве(а Уа1ие& 
Сгеаиоп

Ве!л Уа(ие* & 
У|«иа1де!юл

ОиаМу Сош/о!

А1 Ьа»4йСр<С 
Яапктд

Н ГЕ5У М

ОМР АпаГу»|>
Оеп«

М арртд
РСА/Уо»сало СапйкМе 
УнюаймРоп Вютагкст

ЕппсИтеп!
Апа1у&««

В«о4офса1
1п!егрпяапоп

Оепе ОпЮ1оду 
5е1вс1»ол

ЕппсГмк]

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

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

П ервоисточ ник:

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

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

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

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

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

П ервои сточ н и к :

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

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

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

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

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

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

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

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

П ервоисточ ник:

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

летальный исход.

Естественное старение
п * 3 575
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Гистология

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

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

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

РОХЛ1 МКК3.1

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

Р5МА Рецептор «мдрогемов

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

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

П ервоисточ ник:

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

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

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

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

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

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

18Н: МеЯш т Р ^ А

о.
и.
0  
шI
СП

1

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

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

П ервоисточ ник:

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

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

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

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

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

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

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

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

П ервоисточник:

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

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

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

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

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

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

БЛД -  бронхолегочная дисплазия, ДМ Ф -  диметилфумарат

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

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

П ервоисточник:

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

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

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

А Д изайн исследования
е——«

КЗ

♦ ф *
Пациенты  

с  больш им депрессивным  
расстройством  (БДР)

(п * 60)

Группа гфм 
(п .  30)

Группа плацебо 
(п  -  30 )

Трансплантация Эсцитдпопрам 
фекальной (Е5С)

микробноты (тем)

Плацебо Эсциталопрам
(ЕЗС)

Период наблюдения

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

о

г

«линн«и «нема

В О сновны е результаты

О слабление симптомов 
депрессии

И зм енение баллов по шкале 
НАМО-17

10

О 2 64

Н ед ели

* р « 0.05 между группами

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

1 ^ м т  р .  0.0444
Плацебо

2 недели 8 недель

• р * 0.05 между группами

Безопасность 
и переносимость

Серьезных 
нежелательных явлений 

не зарегистрировано

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

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

П ервоисточ ник:

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



К линическая онкология

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

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

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

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

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

П ервоисточник:
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Молеку л яр н ая  биология

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

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

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

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

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

П ервои сточ н и к :

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



М олекулярная онкология

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

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

Контроль (Соп) ЯВ98

Контроль
КВ98

Дни после трансплантации

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

Стрелками указаны властные лейкозные клетки

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

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

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

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

П ервоисточник:

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

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

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

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

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

Н о р м а л ь н а я  т к а н ь  ВХК

А н а л и з  з а к о н о м е р н о с т е й  э к с п р е с с и и  
и о н к о г е н н о й  ф у н к ц и и
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В ы с о к а я  эк с п р е с си я  
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1_Ы Ю
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На основании данных секвенироваиия тотальной РНК и РНК единичных клеток образцов 
ВХК и прилеж ащ их нормальных тканей исследователи из Китая обнаруж или элемент 
НЕВУ2365, который был гиперэкспрессирован в опухолевых образцах, а также оказался 
специф ичен для злокачественных клеток и ассоциирован с неблагоприятным прогнозом. 
Роль НЕКУ2365 в онкогенезе ВХК была подтверж дена при помощи нокдауна и 
гиперэкспрессии в клеточных линиях ВХК, а такж е на основе ксенографтных моделей 
опухоли. И сследователи показали, что НЕВУ2365 регулирует уровень экспрессии РСР1, 
поскольку НЕКУ2365 может выступать как конкурирующая эндогенная РНК для тШ-362, 
которая является  регулятором РСР1 и обладает иммуносупрессивными свойствами.

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

П ервоисточ ник:

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

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

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

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

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

П ервоисточник:

Ыапд Уие, ШепБао .фапд, З а т а п  Ы, ..& П аппап Сио, Зрайа1 сИзблЪиИоп о! Ше ргоЬеоте т  
Ше Ь и т а п  Бобу апб т  сапсегз, МаГиге, № з41586-026-10660-у, стр. ОпИпе аЬеаб с>1 рпДЮЕ 
М1рз://<1о1. огд/10.1038/541586-026- 10660-у
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Н еврология и психиатрия

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

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

С начала они проанализировали данные 
фМРТ 20 различных мышиных моделей 

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

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

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

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

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

П ервоисточник:

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

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

Н едавние исследования показали , что возможно создать нейроинтерфейс, который 
интегрирован  в кору головного мозга, что  позволяет воспроизводить речь и 
контролировать курсор на экран е монитора пациентам  с тяжелыми формами паралича 
или ины х сенсомоторных патологий. Однако до сих пор было непонятно, обладают ли 
подобные устройства двумя критически важными характеристиками. Во-первых, пациент 
должен быть способен использовать такой нейроинтерфейс дома в одиночку, без помощи 
исследователей, во-вторых, необходимо, чтобы нейроинтерфейс н а  протяжении долгого 
времени надежно и постоянно декодировал сигналы  нервной ткани в речь и движ ения 
курсора, без сбоев и пауз.
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Ученые из США описали независимое и практически еж едневное мультимодальное 
использование такого нейроинтерф ейса пациентом с диагностированным параличом и 
расстройством артикуляции, развившимся в результате бокового амиотрофического 
склероза. П римерно два года пациент использовал нейроинтерфейс дома, общее врем я 
работы с устройством составило свыше 3800 часов при отсутствии рядом исследователя, 
который мог бы поддерж ать общение пациента с его семьей и друзьями. П ациент 
независим о контролировал собственный персональный компьютер, а такж е осуществлял 
на нем удаленную работу в течение полного рабочего дня. В ходе общения пациент 
успешно произнес 183060 предлож ений, объем произнесенной р е ч и  составил 1960163 
слова со скоростью 56 слов в минуту. Он отметил, что 92% его  предложений были 
удовлетворительно расш ифрованы программным обеспечением его  нейроинтерфейса. В 
ходе формальной оценки работоспособности, когда пациента попросили сказать слова, 
появляю щ иеся на дисплее, предпринимаемые попытки речи были расшифрованы с 99% 
точностью, реализованный словарный запас пациента составил 125000 слов. П ациент 
также использовал нейроинтерф ейс как устройство доступа к клавиатуре и курсору, что 
позволило ему общаться ч е р е з  текстовые записи, электронную почту и использовать в 
своих повседневны х целях интернет.

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

П ервоисточник:

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

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

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

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

Инфекция Без Лечения К ом бинированная Терапия

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

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

Морской о гу р ец  
Но1о(Ьипа роШ

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

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

П ервоисточник:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

П ервоисточник:

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

Мышиная
модель

Возраст + 
физические упражнения

Ы К С 1
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5А1_Те1 РАКР9кКР9
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воспаление Старение

I________I
Улучшенная сердечная функция

(диастолическая функция)
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