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Ñèãíàëüíûé ïóòü, àêòèâèðóåìûé ðåöåïòîðîì ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGFR),
îòíîñèòñÿ ê îíêîãåííûì ïóòÿì, êîòîðûå ÷àñòî àêòèâèðîâàíû â ãëèîìàõ ñ àãðåññèâ-
íûì òå÷åíèåì, è ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ ðÿäà ïðåïàðàòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êëèíè÷åñêèõ èñ-
ïûòàíèÿõ. Ê ìåõàíèçìàì îíêîãåííîé àêòèâàöèè ýòîãî ïóòè îòíîñÿòñÿ àìïëèôèêàöèÿ
ãåíà EGFR â ãåíîìå è ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè ãåíà EGFR áåç èçìåíåíèÿ
åãî êîïèéíîñòè. Îäíàêî, ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýòîãî ïóòè â êëåòêàõ, íå ñâÿçàííûå
íåïîñðåäñòâåííî ñ ãåíîì EGFR, ÿâëÿþòñÿ íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûìè. Áîëåå ãëóáîêîå
ïîíèìàíèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óëó÷øåíèþ ìåòîäîâ õèìèîòåðàïèè
ãëèîì. Â äàííîé ðàáîòå èñïîëüçîâàí àíàëèç ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ
òðàíñêðèïöèîííûõ ìîäóëåé, àññîöèèðîâàííûõ ñ àêòèâàöèåé ïóòè EGFR â ãëèîìàõ. Ñ
ïîìîùüþ àëãîðèòìà WGCNA, áûëà ïîñòðîåíà ñåòü êîýêñïðåññèè íà îñíîâå íàèáîëåå
êðóïíîãî èç íàõîäÿùèõñÿ â îòêðûòîì äîñòóïå íàáîðîâ äàííûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ â
ãëèîìàõ (276 îïóõîëåâûõ îáðàçöîâ, 18 835 ãåíîâ, ÄÍÊ ìèêðî÷èïû ìîäåëè A�ymetrix
U133 Plus 2.0). Àíàëèç ñåòè êîýêñïðåññèè âûäåëèë 20 ìîäóëåé ñîãëàñîâàííî ýêñïðåññè-
ðóþùèõñÿ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ áèîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè â ãëèîìå: ïðîëèôåðàöèÿ, àí-
ãèîãåíåç, ãèïîêñèÿ, èììóííûé îòâåò, íàðóøåíèÿ êîïèéíîñòè õðîìîñîìíûõ ôðàãìåíòîâ,
äèôôåðåíöèðîâêà îïóõîëåâûõ êëåòîê, è äðóãèå. Âñå 20 ìîäóëåé îêàçàëèñü âîñïðîèç-
âîäèìûìè â ÷åòûðåõ íåçàâèñèìûõ íàáîðàõ ýêñïðåññèîííûõ äàííûõ èç äðóãèõ áîëüíèö
(514 îáðàçöîâ). Ìû îöåíèëè, êàê ïðîôèëè ýêñïðåññèè ìîäóëåé êîððåëèðóþò ñ êîïèé-
íîñòüþ ãåíà EGFR â ãåíîìå, à òàêæå îöåíêàìè êîëè÷åñòâà åãî ìÐÍÊ. Îêàçàëîñü, ÷òî
îäèí èç ìîäóëåé çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå äðóãèõ àññîöèèðîâàí ñ àêòèâàöèåé EGFR, ñîãëàñ-
íî îáîèì êðèòåðèÿì. Ýòîò ìîäóëü ýêñïðåññèðîâàëñÿ íà âûñîêîì óðîâíå ó ïàöèåíòîâ ñ
íèçêîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è áûë îáîãàùåí áåëêàìè, âîâëå÷åííûìè â ðåãóëÿ-
öèþ ÌÀP-êèíàçíîãî êàñêàäà, êîòîðûé â ñèãíàëüíîì ïóòè íàõîäèòñÿ ïîñëå EGFR. Â
ñîñòàâ ìîäóëÿ (98 ãåíîâ) âîøëè ñèãíàëüíûå ïðîòåèí-ôîñôàòàçû (DUSP4, DUSP6), áåë-
êè Sprouty (SPRY1, SPRY2, SPRY4) è ðîäñòâåííûå Sprouty áåëêè (SPRED1, SPRED2).
Áåëêè Sprouty èíòåðåñíû òåì, ÷òî ñïîñîáíû êàê àêòèâèðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü ñèã-
íàëüíûå êàñêàäû, ñîîòâåòñòâóþùèå ðåöåïòîðàì ôàêòîðîâ ðîñòà EGFR è FGFR â íåêî-
òîðûõ íîðìàëüíûõ òèïàõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Íàáëþäàåìàÿ êîýêñïðåññèÿ ãåíîâ Sprouty
â ãëèàëüíûõ îïóõîëÿõ (P = 10−8) óêàçûâàåò íà òî, ÷òî Sprouty ìîãóò òàêæå èãðàòü
ðîëü â ðåãóëÿöèè îíêîãåííîãî ïóòè EGFR â ãëèîìàõ. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ (10-04-01385-à).
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