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Появляется все больше доказательств, что в проявление различных заболеваний может вовлекаться 
сетевая организация генов, имеющих общие регуляторные элементы, влияющие на их экспрессию. 
Ранее нами выявлены ассоциированные с нейродегенеративными заболеваниями 12 генов (kcne2, 
gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2), которые несут в интронах продукт 
рекомбинации между ретротранспозонами LINE1 и BovB с участками гомологии к различным микроРНК 
и характеризуются высокой эволюционной консервативностью генетического сцепления у млеко-
питающих, включая утконоса (хромосома 17) и человека (хромосома 21). Для того чтобы выяснить 
возможные функциональные связи, способствующие сохранению генетического сцепления этих 
генов, выполнен анализ in silico специфических функциональных особенностей их экспрессии. Ана-
лиз показал, что белки, кодируемые генами, участвуют в фундаментальных биологических про-
цессах жизнеобеспечения клеток и тесно связаны друг с другом. Так, избыток продукта гена app 
снижает или блокирует процессы возбуждения клеток. Уменьшение возбудимости клеток может, 
в свою очередь, приводить к угнетению экспрессии генов, кодирующих белки, участвующие в меж-
клеточных взаимодействиях, белковом синтезе, синтезе пуринов, активации клеточного старения, 
гибели клеток и увеличения активности противовоспалительных процессов. Результаты исследования 
позволяют предположить, что благодаря этой взаимосвязи, а также присутствию в них одинаковых 
элементов регуляторной сети, вносящих возможность синхронизированной коррекции их экспрессии, 
поддерживается тесное сцепление рассмотренных 12 генов в процессе эволюции. Таким образом, 
изучение синтении генов, тесно связанных с нейропатологиями, может способствовать более глу-
бокому пониманию генетических механизмов регуляции высшей нервной деятельности.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день появляется все больше 
доказательств, что в контроль проявления фено-
типических признаков вовлекаются не отдельные 
гены, кодирующие белки, а сетевая организация 
регуляторных элементов, влияющих на  их экс-
прессию (регулом) (Heng, Heng, 2021; Mercurio 
et al., 2023; Глазко и др., 2024). Однако особенно-
сти и иерархия их организации остаются недоста-
точно исследованными до сих пор.

Расшифровка перестроек, вовлекаемых в эво-
люцию хромосом млекопитающих, позволила 

выделить эволюционно консервативные по син-
тенности блоки генов (homologous synteny 
blocks  – HSBs) и  быстро эволюционирующие 
(evolutionary breakpoint regions  – EBRs). Авто-
ры приходят к выводу, что блоки генов с разной 
скоростью эволюции в отношении синтении от-
личаются по функции кодируемых ими белков 
(Damas et al., 2022). Для блоков HSBs характерна 
меньшая плотность генов, кодирующих белки, 
но большая их длина с учетом интронов, а также 
повышенная представленность генов, вовлечен-
ных в формирование анатомических характери-
стик и развитие центральной нервной системы, 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОВЕДЕНИЯ ЖИВОТНЫХ:  
ВОСПРИЯТИЕ ВНЕШНИХ СТИМУЛОВ,  

ДВИГАТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ, ОБУЧЕНИЕ И ПАМЯТЬ
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в  отличие от  генов блоков EBRs (Damas et  al., 
2022). В  то же  время в  блоках генов EBRs по-
вышена обогащенность сегментными дуплика-
циями и мобильными генетическими элемента-
ми (транспозонами – ТЕ), с высокой частотой 
встречаемости в эухроматине (компартменте А) 
и низкой – в топологически ассоциированных 
доменах хроматина (TAD) по сравнению с бло-
ками генов HSB.

Изучение консервативности межвидовой син-
тении является важной основой для понимания 
функциональных и регуляторных особенностей 
входящих в консервативный синтенный блок ге-
нов и может способствовать дальнейшему про-
гнозу и влиянию на их экспрессию (Ghiurcuta, 
Moret, 2014; Simakov et  al., 2020). Разработ-
ка таких методов требует сравнения организа-
ции блоков генов HSB у многих видов (Buckley, 
Ostrander, 2024).

Ранее в наших исследованиях на примере круп-
ного рогатого скота (Bos taurus) выявлено 12 генов 
(kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, 
ltn1, cyyr1, app, jam2), несущих продукт рекомбина-
ции между двумя подклассами ретротранспозонов 
(LINE и ERV) с участками гомологии к различным 
микроРНК и характеризующихся высокой эволю-
ционной консервативностью синтении у предста-
вителей различных таксонов (Glazko et al., 2017; 
Скобель и др., 2017).

У человека блок этих генов локализован 
на  хромосоме 21, трисомия которой приводит 
к нейродегенеративному заболеванию – синдро-
му Дауна. По имеющимся литературным данным, 
8 из 12 исследуемых генов (kcne2, gart, tmem50b, if-
nar2, usp16, app, jam2, grik1) ассоциировано с этим 
синдромом (Vilardell et al., 2011), что согласуется 
с  преимущественным включением генов, уча-
ствующих в развитии нервной системы, в консер-
вативные по синтении блоки HSB по сравнению 
с EBR-блоками (Damas et al., 2022). Исследуемые 
гены ассоциированы с отдельными патологиями 
нервной системы, например с расстройством по-
веденческих характеристик (Hirata et al., 2012; Le-
Niculescu et al., 2009), болезнью Альцгеймера (Chu 
et al., 2009; Khondoker et al., 2015; Tatarnikova et al., 
2015; Vallino Costassa et al., 2016). В то же время 
имеются данные об  индивидуальной вовлечен-
ности отдельных генов этого блока в онкогенез 
в других соматических тканях (Cong et al., 2014; 
Hajjari et al., 2013; Kuwahara, 2013; Tanaka et al., 
2012; Zhao et al., 2016).

Для того чтобы выяснить возможные функцио-
нальные и регуляторные связи, ассоциированные 
с  эволюционной консервативностью синтении 
12 генов (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, 
grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2), выполнен анализ 
in silico специфических функциональных взаимос-
вязей их экспрессии.

МЕТОДИКА

Информация о 12 структурных генах (kcne2, 
gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, 
cyyr1, app, jam2) и их локализации в геномах раз-
личных видов получена из международной базы 
данных GenBank с использованием конструктора 
расширенного поиска генов (Gene Advanced Search 
Builder) (Benson et al., 2014). Для построения сети 
взаимодействия генов использовали базу дан-
ных STRING ver. 12.0 на примере человека (Homo 
sapiens), мыши (Mus musculus), крупного рогатого 
скота (Bos taurus) и кролика (Oryctolagus cuniculus) 
(Szklarczyk et  al., 2023). Анализ функциональ-
ных особенностей выполнен с  использованием 
веб-сервиса DAVID (The Database for Annotation, 
Visualization and Integrated Discovery), с настрой-
ками по умолчанию для Bos taurus (Sherman et al., 
2022). DAVID агрегирует идентификаторы генов/
белков и связанное с ними разнородное содержа-
ние аннотаций из  различных баз данных: GOA, 
InterPro, KEGG, SMART, UniProt (Kanehisa, Goto, 
2000; Letunic et al., 2021; The UniProt Consortium 
et al., 2023).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Виды, геномы которых содержат 12 структурных 
генов (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, 
usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2) по информации Gen-
bank, представлены в дополнительных материалах.

Наличие 12 структурных генов (kcne2, gart, 
tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, 
cyyr1, app, jam2) у различных организмов, а также 
уровень сходства аминокислотной последователь-
ности их  белков проанализирован с  помощью 
сервиса STRING (рис. 1).

На рис. 1 видно, что аминокислотные по-
следовательности белков имеют значительное 
сходство у всех млекопитающих, за исключени-
ем генов cyyr1 цистеин-тирозин богатого белка 1 
(участвует в транспортировке и деградации бел-
ков) и ifnar2 субъединицы 2 альфа- и бета-рецеп-
торов интерферона, тесно связанных с защитой 
от вирусных инфекций, что подтверждает дан-
ные о том, что врожденные иммунные реакции 
демонстрируют высокую межвидовую изменчи-
вость (Kelly et al., 2022).

Для лучшего анализа функциональных связей 
исследуемых структурных генов построены сети 
межгенных взаимодействий с помощью STRING 
(рис. 2).

Как видно, разные виды имеют схожие взаимо-
действия между генами, максимальный уровень 
надежности присвоен взаимодействию генов субъ-
единицы бета-рецептора интерлейкина 10 и субъе-
диницы 2 альфа- и бета-рецепторов интерферона. 
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Но  представленные различия могут объяснять-
ся не столько возможной разной биологической 
функцией полученной сети, сколько отсутствием 
аналогичных исследований на разных видах, так 
как у человека они связаны с медицинскими во-
просами, а у крупного рогатого скота – с контро-
лем и повышением продуктивности.

Однако становится понятно, что изучае-
мые структурные гены являются частью одной 
сети, чья биологическая значимость нуждается 

в дальнейшем исследовании. Для того чтобы вы-
яснить особенности функциональных взаимоотно-
шений между генами, входящими в высоко эволю-
ционно консервативный по синтении блок генов 
(HSB), дальше рассмотрены связи между метаболи-
ческими путями, в которых они функционируют.

Так, тесная функциональная связь выявлена 
между нарушением возбудимости клеток и белком 
предшественника амилоида app. Показано, что 
единственный трансмембранный фрагмент С99 
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Рис. 1. Сходства аминокислотных последовательностей белков 12 генов у разных видов по отношению к крупному 
рогатому скоту, по данным STRING.
Fig. 1. Twelve genes protein similarities in different species compared with cattle according to STRING data.



242	 КОСОВСКИЙ  и др. 

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ том 75 № 2 2025

в APP может менять возбудимость клеток за счет 
регуляции калиевых каналов (Kv). Обнаружено 
сходство его нуклеотидной последовательности 
от 10 до 24% с различными субъединицами под-
семейства Е потенциал-зависимых калиевых ка-
налов, в том числе c субъединицей 2 (KCNE2). 
Это позволило предположить, что C99 может ре-
гулировать Kv-каналы (Manville, Abbott, 2021). 
Ионы калия формируют мембранные потен-
циалы, критически определяют возбудимость 
клеток. Предполагается, что гомеостатическая 

пластичность аксональных возбудимых участ-
ков, тесно связанная, в частности, с функцией 
калиевого канала, может играть решающую роль 
в патофизиологии болезни Альцгеймера, особен-
но на поздней стадии, когда наблюдается гипо-
активация в поведении, что способствует потере 
памяти и снижению когнитивных способностей 
(Quintela-López, Lezmy, 2023). То есть продукты 
этих двух генов (APP и  KCNE2) представляют 
конкурентов в ионном транспорте, необходимом 
для возбуждения внутриклеточных процессов.
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Рис. 2. Белково-белковые взаимодействия 12 структурных генов, согласно базе данных STRING: (1) – у человека; 
(2) – у мыши; (3) – у крупного рогатого скота; (4) – у кролика. Цвета ребер представляют ассоциации, выявленные 
из разных источников (бирюзовый: известные взаимодействия – из курируемых баз данных; пурпурный: известные 
взаимодействия – экспериментально определенные; зеленый: предсказанные взаимодействия – соседство генов; 
красный: предсказанные взаимодействия – слияния генов; синий: предсказанные взаимодействия – совпадения 
нуклеотидных последовательностей).
Fig. 2. Protein-protein associations of 12 structural genes, according to STRING database: (1) – in human; (2) – in mouse; 
(3) – in cattle; (4) – in rabbit. The colors of the edges represent associations identified from different sources (turquoise: 
known interactions – from curated databases; magenta: known interactions – experimentally determined; green: pre-
dicted interactions – gene neighborhood; red: predicted interactions – gene fusions; blue: predicted interactions – gene 
co-occurrence).
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С межклеточными контактами связан ген, ко-
дирующий узловую молекулу адгезии 2, jam2, ко-
торая локализуется на плотных контактах как эпи-
телиальных, так и  эндотелиальных клеток. Jam2 
участвует во взаимодействии с различными типами 
иммунных клеток и может играть роль в миграции 
лимфоцитов во  вторичные лимфоидные органы. 
Показано, что мутации белков, содержащих им-
муноглобулиноподобные домены и гены, кодиру-
ющие белки адгезии нервных клеток (например, 
JAM2), могут вовлекаться в  развитие болезни 
Альцгеймера (Khondoker et al., 2015). При ней-
ропатологическом обследовании пациентов с про-
грессирующим снижением когнитивных функций 
обнаружено дублирование в 21-й хромосоме об-
ласти, охватывающей 0.59 Мб, содержащей ген, 
кодирующий JAM2 и  некоторые другие гены 
(Antonell et al., 2012).

В межклеточных взаимодействиях участвует 
трансмембранный белок 50B, кодируемый геном 
tmem50b, который является внутриклеточным бел-
ком эндоплазматического ретикулюма и мембраны 
аппарата Гольджи, вовлекаемых в формирование 
эндо- и экзосом и межклеточного обмена (Moldrich 
et al., 2008). Этот ген известен своим проявлением 
в культивируемых клетках предшественниках нерв-
ной системы мыши, в срезах мозжечка взрослых 
мышей. Иммунореактивность Tmem50b обнаружена 
в соматических клетках Пуркинье и Гольджи, а так-
же в глиальных отростках Бергмана. Электронная 
микроскопия подтвердила присутствие Tmem50b 
на  мембранах эндоплазматического ретикулума 
(ER) и аппарата Гольджи (Moldrich et al., 2008). 
Обнаружены выраженные отличия экспрессии 
этого гена у носителей синдрома Дауна по срав-
нению с эуплоидными особями (Kong et al., 2014; 
Li et al., 2022).

Цистеин-тирозин богатый белок 1, кодируемый 
геном cyyr1, участвует в транспортировке и дегра-
дации белков (Justice et al., 2017).

Ген, кодирующий листерин E3 убиквитин про-
теин лигазу 1, ltn1, является компонентом ком-
плекса контроля качества рибосом, участвующего 
в многоосновной замедленной деградации белков 
(Farhang et al., 2022). Авторы полагают, что белок 
LTN1 может играть определенную роль в патоге-
незе различных отклонений в работе олигодендро-
цитов, нарушая путь контроля качества рибосом 
(Ribosome-associated quality-control – RQC), влияю
щий на регуляцию трансляции (Hui et al., 2019).

C нарушением созревания большой субъеди-
ницы рибосомы связан продукт гена Urb1 (Shan 
et  al., 2023). У  большинства амниот (млекопи-
тающих, птиц, ящериц и т.д.) ядрышко описы-
вается как имеющее три основных вложенных 
слоя, два из  которых теперь называются фаза-
ми. В его основе лежат модули, содержащие фи-
бриллярный центр (FC), окруженный плотным 

фибриллярным компонентом (DFC). Транс-
крипция с помощью РНК-полимеразы I (Pol I) 
происходит на  границе раздела FC/DFC, при 
этом зарождающаяся рибосомальная РНК-
предшественница (пре-рРНК) проникает в DFC. 
Возникающие транскрипты ко-транскрипционно 
связываются с факторами сборки и рибосомными 
белками, образуя рибосомальные субъединицы-
предшественники в рамках одного большого мас-
сива гранул – гранулированный компонент (GC). 
Эти три основных субкомпартмента заключены 
в компактный перинуклеолярный хроматин, его 
оболочка (PC) очевидна при просвечивающей 
электронной микроскопии. Идентифицировали 
12 белков, которые обогащены по направлению 
к  периферии плотного фибриллярного компо-
нента (PDFC). Среди этих белков биогенез «боль-
ной» рибосомы 1 (URB1) представляет собой ста-
тический ядрышковый белок, который обеспе-
чивает закрепление и сворачивание 3'-концевой 
пре-рРНК для распознавания малой ядрышковой 
РНК U8 и последующего удаления 3'-внешнего 
транскрибируемого спейсера (ETS) на  границе 
плотного фибриллярного компонента и PDFC. 
Истощение URB1 приводит к нарушению PDFC, 
неконтролируемому перемещению пре-рРНК, 
изменению конформации пре-рРНК и сохране-
нию 3'-ЭТС. Эти аберрантные промежуточные 
звенья пре-рРНК, присоединенные к 3' ETS, ак-
тивируют экзосомозависимый ядрышковый кон-
троль, что приводит к снижению выработки 28S 
рРНК (Shan et al., 2023).

Клетки с дефицитом URB1 показали значитель-
ное накопление пре-рРНК, сохранивших сегмент 
3'-внешнего транскрибируемого спейсера (3'-ETS), 
что приводит к серьезному нарушению выработ-
ки зрелой крупной рибосомальной субъединицы 
рРНК. Пре-рРНК URB1, U8 и 3'-ETS колокали-
зуются в интактном PDFC (URB1 необходим для 
целостности PDFC). Дефицит U8 приводит к тя-
желым заболеваниям головного мозга: синдро-
му Лабрюна, или лейкоэнцефалопатии с кальци-
фикацией и кистами (LCC). У рыб URB1 связан 
с  аномальным эмбриогенезом на  ранних стади-
ях, включая дефекты черепно-лицевого морфо-
генеза, и некоторыми фенотипами, наблюдаемы-
ми в рыбной модели LCC. У мышей с дефицитом 
URB1отмечена задержка эмбрионального развития 
(Lafontaine, 2023).

Gart выявлен в группе ключевых генов биосин-
теза пуринов (Geryk et al., 2020). Gart и глютамин 
(предшественник глутамата) являются частью пути 
биосинтеза пуринов, имеющего решающее значе-
ние для синтеза мРНК и репликации ДНК (Cipolletti 
et al., 2023). В то же время gart входит в группу пяти 
ключевых генов, изменения экспрессии которых 
тесно связаны с нейродегенеративными заболева-
ниями и контролируются элементами регуляторных 
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сетей (lncRNA  – MIR99AHG, PLCB4, SNHG14, 
GIGYF2, одной circRNA – hsa_circ_0061697, тре-
мя микроРНК  – hsa-miR-548b-5p, miR-730-5p 
и  hsa-miR-548i). Эти РНК, независимо от  того, 
расположены они на 21-й хромосоме или нет, вза-
имодействуют друг с другом и могут активировать 
сигнальные пути PI3K/Akt/mTOR и Wnt, которые 
вовлекаются в образование аутофагосом и гипер-
фосфорилирование тау (MAPT – белок, участвую-
щий, в частности, в стабилизации микротрубочек 
аксонов) (Chisholm, Hunter, 2024; Zhao et al., 2024). 
Предполагается, что это вносит свой вклад в небла-
гоприятные последствия трисомии хромосомы 21 
у человека.

Подавление убиквитин-специфической пепти-
дазы 16 (ген usp16) устраняет дефекты клеточной 
пролиферации и  старения (Adorno et  al., 2013). 
USP16 деубиквитинирует H2A, наиболее распро-
страненный убиквитинированный белок хрома-
тина млекопитающих, моноубиквитинированная 
форма которого связана с контролем транскрип-
ции с  помощью BMI1 (компонента комплекса 
Polycomb group/PRC1). Учитывая роль BMI1 в ре-
гуляции пролиферации и старения клеток посред-
ством воздействия на CDKN2a (Cyclin Dependent 
Kinase Inhibitor 2A – ингибитор клеточного деле-
ния), авторы сравнивают старение фибробластов 
у мышей – модели синдрома Дауна с контролем. 
Обнаружено, что фибробласты модельных мы-
шей демонстрируют ускоренное старение и со-
путствующее увеличение экспрессии p16INK4a 
и p19ARF, двух биомаркеров старения, кодируе-
мых CDKN2a. Подавление CDKN2a или USP16 
значительно снижает уровни p16INK4a и p19ARF 
и  устраняет дефекты клеточной пролиферации 
и старения. Принимая во внимание влияние уве-
личения дозы Usp16 на самообновление и старе-
ние стволовых клеток, можно полагать, что эти 
данные указывают на то, что существует общий 
механизм, управляющий снижением воспроиз-
водства стволовых клеток при синдроме Дауна 
посредством дозозависимого механизма деубик-
витинирования продуктом гена USP16 белков 
в метаболическом пути H2A-Bmi/PRC1-CDKN2a 
(Adorno et al., 2013).

При использовании мышиной модели Альц
геймера и эмбриональных стволовых клеток че-
ловека, содержащих мутантный белок  – пред-
шественник амилоида, показано, что внутренняя 
дисфункция клеток – предшественников нервной 
системы (NPC) предшествует распространенному 
воспалению и  патологии амилоидных бляшек, 
что делает ее самым ранним дефектом в развитии 
заболевания. Обнаружено, что обращение нару-
шенного самообновления NPC путем снижения 
экспрессии USP16  – модификатора гистонов 
и  критического физиологического антагониста 
репрессорного комплекса 1 Polycomb  – может 

предотвратить последующие когнитивные де-
фекты и уменьшить астроглиоз in vivo. Снижение 
уровня USP16 привело к снижению экспрессии 
гена старения Cdkn2a и уменьшило аберрантную 
регуляцию костного морфогенетического сиг-
нального пути (BMP) (Reinitz et al., 2022).

Чрезмерное накопление глутамата во внекле-
точной жидкости может вызвать токсическое 
перевозбуждение клеток (эксайтотоксичность) 
(McMullan et  al., 2012). Субъединица 1-го типа 
каинатного рецептора глутамат-ионотропного 
рецептора (GRIK1) необходима для функциони-
рования мозга и вовлечена во многие психиче-
ские и неврологические заболевания. Обнаруже-
ны высокий уровень экспрессии grik1 в клетках 
глиобластомы, а также определенная связь меж-
ду экспрессией этого гена и прогнозом развития 
опухоли, предлагается даже использовать этот 
показатель в качестве диагностического маркера. 
Так, показано, что подавление экспрессии этого 
гена способствует снижению темпов клеточного 
деления (Hou et al., 2024).

Аминокислота глутамат, которая синтезируется 
из глутамина, является наиболее распространен-
ным нейромедиатором возбуждения в мозге млеко-
питающих. Исследования на животных указывают 
на  тесную взаимосвязь между глутаматом и  глу-
татионом (трипептид глутамилцистеинглицин) 
в микроглии. Синтез глутатиона напрямую свя-
зан с поглощением глутамата микроглией и вы-
свобождением глутаматных метаболитов. Одним 
из механизмов, приводящих к необратимому по-
вреждению тканей ЦНС, является острое или хро-
ническое высвобождение высоких уровней эндо-
генного нейромедиатора — глутамата из микроглии 
при ее  активации. Чрезмерное накопление глу-
тамата во внеклеточной жидкости может вызвать 
токсическое перевозбуждение клеток: эксайтоток-
сичность. Эксайтотоксичность может вызывать 
повреждение тканей ЦНС, часто прогрессирую-
щее по своей природе, и является серьезным дли-
тельным изнурительным осложнением, связанным 
с нейровоспалением. Подавляющее большинство 
нейротоксичности, проявляемой активирован-
ной микроглией in vitro, зависит от высвобожде-
ния ею глутамата через систему Xc-транспортера 
(McMullan et al., 2012). Xc – это транспортный бе-
лок с обязательным обменом, который вытесняет 
глутамат и импортирует цистин (Cys)2 через плаз-
матическую мембрану. При активации микроглия 
вырабатывает большое количество супероксида, 
который поглощает главный антиоксидант клет-
ки – глутатион. Для производства глутатиона тре-
буется цистеин (Cys), который создает накопление 
Cys, подавляемое импортом (Cys)2. Поскольку Xc- 
является основным медиатором импорта (Cys)2, 
микроглия выбрасывает глутамат во внеклеточное 
пространство и подавляет поглощение глутамата 
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астроцитами, что является ключевым этапом в ути-
лизации глутамата (Gajewski, Barger, 2023). Это по-
тенциально создает порочный круг, приводящий 
к  повреждению свободными радикалами, если 
только глутаматергическая передача не  связана 
с повышением уровня глутатиона.

К настоящему времени описано множество 
функций глутамата. Клонированы как ионотропные 
(управляемые лигандом ионные каналы, меняющие 
проводимость мембран нейронов), так и метабо-
тропные (рецепторы, связанные с G-белком) глу-
таматные рецепторы (Dingledine, Conn, 2000). Учи-
тывая сходство нуклеотидных и аминокислотных 
последовательностей, идентифицировано по мень-
шей мере шесть семейств генов, кодирующих ио-
нотропные глутаматные рецепторы, а также три 
семейства NMDA-рецепторов, два семейства KA-
рецепторов и одно семейство AMPA-рецепторов 
(Lipsky, Goldman, 2003). Области мозга, участвую-
щие в обучении и запоминании, содержат GluK1, 
субъединицу гена каинатного типа глутаматного 
ионотропного рецептора (GRIK1) (Chatterjee et al., 
2022). Предполагается, что некоторые мутации 
в данном гене снижают не столько эти функции, 
сколько их возможность отвечать на сигналы окру-
жающей среды.

Накопленные данные свидетельствуют о том, 
что ген, кодирующий субъединицу 1 ионотропно-
го каинатного рецептора глутамата, grik1, кроме 
всего прочего, может вовлекаться в окислитель-
ный стресс при развитии нейродегенеративных 
заболеваний.

С воспалительными реакциями связаны гены, ко-
дирующие белки, участвующие в выборе цитокинов: 
ifnar2, субъединицы 2 альфа- и бета-рецепторов ин-
терферона, и il10rb, субъединица бета-рецептора ин-
терлейкина 10 (Staurenghi et al., 2024; Wu et al., 2024). 
Получены данные, свидетельствующие о том, что 
синдром Дауна (СД) – это сложное хромосомное за-
болевание, которое рассматривается как генетически 
обусловленная форма болезни Альцгеймера (БА).

Поддержание гомеостаза холестерина в  моз-
ге имеет важное значение для функционирования 
и развития мозга, а нарушение его регуляции свя-
зано с нейровоспалением при БА и окислительным 
повреждением (Staurenghi et al., 2024). Дисбаланс 
холестерина в мозге, вероятно, также возникает при 
СД, сопровождаясь преждевременной нейродеге-
нерацией, подобной БА. Анализ экспрессии генов, 
кодирующих ключевые ферменты, участвующие 
в метаболизме холестерина, а также уровни холе-
стерина, его основных предшественников и про-
дуктов его метаболизма (т.е. оксистеролов) в голов-
ном мозге мышиной модели Ts2Cje (Ts2, трисомия 
хромосомы 16), свидетельствует о том, что у мышей 
Ts2 по сравнению с эуплоидными мышами снижена 
регуляция транскрипции генов, кодирующих фер-
менты 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктазу 

и 24-дегидрохолестеринредуктазу, которые перво-
начально считались индикаторами БА, и, как след-
ствие, наблюдается снижение общего уровня холе-
стерина. Более того, экспрессия генов, кодирующих 
ферменты, ответственные за окисление холестерина 
в мозге, и количество образующихся оксистеролов 
были изменены в мозге мышей Ts2, а уровни про-
дуктов самоокисления холестерина были повыше-
ны, что свидетельствует об обострении церебраль-
ного окислительного стресса. Наблюдается также 
усиленная воспалительная реакция у мышей Ts2, 
что подчеркивалось увеличением регуляции транс-
крипции генов, кодирующих α-интерферон и ин-
терлейкин-6 – два цитокина, синтез которых по-
вышен в головном мозге пациентов с БА. В целом 
эти результаты свидетельствуют о том, что при СД 
и  БА  в мозге наблюдаются общие нарушения 
цикла холестерина и измененные уровня оксисте-
рола, которые могут способствовать окислительным 
и воспалительным процессам, связанным с обоими 
заболеваниями (Wu et al., 2024).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ данных показал, что белки, кодируе-
мые генами kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, 
grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2, участвуют в фун-
даментальных биологических процессах жизне
обеспечения клеток, таких как ионная возбуди-
мость клеток (калиевые каналы), межклеточные 
взаимодействия, белковый синтез, пуриновый 
синтез, воспалительные и антиоксидантные про-
цессы, и они тесно связаны друг с другом (рис. 3).

Последовательность взаимодействия можно пред-
ставить следующим образом: в связи с определенной 
гомологией аминокислотной последовательности 
продукт гена app, аномальный процессинг един-
ственного трансмембранного фрагмента С99 в APP, 
способствует образованию амилоидных бляшек при 
АБ. Как упоминалось выше, нуклеотидные после-
довательности, кодирующие домен C99, демонстри-
руют 24%-ю идентичность с β-субъединицей калие-
вого канала (Kv – Potassium Voltage-Gated Channel), 
KCNE1. Следует подчеркнуть, что это сопоставимо 
со сходством нуклеотидных последовательностей, 
кодирующих две субъединицы, KCNE1 и KCNE2-
5 (21–30%), что и  позволяет предположить уча-
стие C99 в регуляции Kv-каналов (Manville, Abbott, 
2021). Изоформа С99 избирательно ингибирует (на 
30–80%) активность ряда Kv-каналов. Таким обра-
зом, избыток продукта гена app снижает или бло-
кирует процессы возбуждения клеток. Уменьше-
ние возбудимости клеток при избытке продукта app 
может приводить к угнетению экспрессии генов, 
кодирующих белки, участвующие в  межклеточ-
ных взаимодействиях, белковом синтезе, синтезе 
пуринов, активации клеточного старения, гибели 
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клеток и увеличении активности противовоспали-
тельных процессов (рис. 3). Важно подчеркнуть, 
что это предположение усиливается еще и тем, что 
все эти гены несут высоко гомологичную последо-
вательность продукта рекомбинации LINE – ERV, 
включающего одинаковые элементы регуляторной 
сети – определенную микроРНК (Скобель et al., 
2017). Из этого следует, что все эти эволюцион-
но консервативные по синтении гены (HSB) тесно 
связаны друг с другом не столько в связи с принад-
лежностью к контролю развития нервной системы, 
сколько с  наличием последовательностей, коди-
рующих один и  тот же  элемент регуляции экс-
прессии генов, в частности микроРНК (Скобель 
et al., 2017). Это не исключает присутствия в них 
других элементов регулома. Так, например, ген 
cyyr1 входит в группу ключевых генов (как один 
из генов-концентраторов определенного модуля), 
дифференцирующих чувствительные и нечувстви-
тельные к эстрогенам опухоли молочной железы, 
причем оказывается, что такая дифференцировка 
совпадает с относительно повышенной васкули-
низацией первой группы по сравнению со второй 
(McKenzie et al., 2016). В других работах показано, 
что CYYR1 входит в группу биомаркеров в пери-
ферической крови новорожденных с бронхолегоч-
ной дисплазией, каждый из которых регулируется 
своими факторами регуляции транскрипции и ми-
кроРНК (Luo et al., 2024). То есть функция этого 
гена зависит от большого количества элементов 
регуляторных сетей, вписывающих его в иные ре-
гуляторные сети.

Если рассматривать роль указанных генов 
в функционировании центральной нервной систе-
мы у крупного рогатого скота, в геноме которого 
нами был первоначально обнаружен указанный 
блок генов, то генетическая основа этих процес-
сов остается недостаточно изученной (Eusebi et al., 
2021). Тем не менее известно, что у пород крупно-
го рогатого скота различаются свойства нервных 

процессов в зависимости от их направления про-
дуктивности. Так, у молочных пород процесс воз-
буждения преобладает над торможением, у мясных 
пород наблюдается определенный баланс между 
ними, в чем могут играть роль и проблемы актив-
ности калиевых каналов возбуждения (Кушнир, 
1979). В последнее время начали появляться иссле-
дования, направленные на изучение темперамен-
та животного, поскольку он связан с повышением 
продуктивности и благополучием животных. В рабо-
те Шена и соавторов app выявлен в качестве ге-
на-кандидата, способствующего модулированию 
когнитивных процессов у крупного рогатого скота 
(Shen et al., 2022).

Указанная группа тесно сцепленных генов обна-
ружена на хромосоме 31 у серого мышиного лемура 
(Microcebus murinus), одного из самых распростра-
ненных аборигенных мелких млекопитающих Мада-
гаскара (Ho et al., 2021). Важно отметить, что серый 
мышиный лемур (Microcebus murinus) предлагается 
в качестве потенциальной модели в связи с его по-
веденческими особенностями для раскрытия меха-
низмов, лежащих в основе деменции, и разработки 
новых терапевтических средств для предотвращения 
возраст-ассоциированного когнитивного снижения 
(Pifferi et al., 2019).

Следует отметить, что моделью для изучения 
трисомии хромосомы 21 человека, лежащей в ос-
нове синдрома Дауна, является трисомия хромо-
сомы 16 у домовой мыши (лабораторной линии 
мышей), в  которую также включен указанный 
блок тесно сцепленных генов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выполненный анализ функциональных вза-
имосвязей между продуктами генов, входящих 
в эволюционно высококонсервативный по син-
тении блок, позволяет предполагать, что именно 
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Рис. 3. Фундаментальные биологические процессы жизнеобеспечения клеток, в которых участвуют белки 12 струк-
турных генов (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2).
Fig. 3. Fundamental biological processes of cellular life support in which proteins of 12 structural genes (kcne2, gart, tmem50b, 
il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2) are involved.
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взаимосвязями между изменениями ионного воз-
буждения клеток, межклеточных взаимодействий, 
старением и  деградацией клеток может объяс-
няться их эволюционно консервативное генети-
ческое сцепление. В эволюционной консерватив-
ности синтении генов (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, 
ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, app, jam2) мо-
жет принимать участие наличие в них одинако-
вых элементов регуляторной сети, в  частности 
микроРНК, вносящих возможность синхронизи-
рованного изменения их экспрессии. Индивиду-
альная вовлеченность этих генов в формирование 
модулей функционально связанных генов в дру-
гих соматических тканях по отношению к клет-
кам неврогенного происхождения свидетельству-
ет о сложной иерархии регуляторных элементов 
и в то же время о наличии базового регуляторного 
элемента, объединяющего группу генов в эволю-
ционно консервативный по синтении блок. Сле-
дует отметить, что представления об избыточно-
сти транспозонов в быстро эволюционирующих 
по синтении блоках генов (EBRs, (Damas et al., 
2022)), по-видимому, не относятся к продуктам 
их рекомбинации, обогащенным элементами ре-
гуляторных последовательностей.

Таким образом, дальнейшее изучение синте-
нии генов, ассоциированных с различными ней-
ропатологиями, может способствовать не только 
лучшему пониманию генетических механизмов, 
лежащих в основе этих заболеваний, но и подбору 
оптимального модельного организма для их более 
глубокого изучения и выбора методов возможной 
коррекции.
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There is  increasing evidence that the gene network with common regulatory elements that affect their 
expression may be involved in the manifestation of various diseases. We have previously identified 12 genes 
associated with neurodegenerative diseases (kcne2, gart, tmem50b, il10rb, ifnar2, urb1, grik1, usp16, ltn1, cyyr1, 
app, jam2), which carry in their introns the recombination product between LINE1 and BovB retrotransposons 
with sites of homology to different microRNAs. They also maintain high evolutionary conservatism of genetic 
linkage in mammals, including platypus (chromosome 17) and human (chromosome 21). In order to clarify 
the possible functional relationships that protect the genetic linkage, an  in silico analysis of the specific 
expression functional features was performed. The results showed their involvement in fundamental biological 
processes of cell life support and the close relationship between the proteins encoded by the genes. Thus, 
an excess of the app gene product reduces or blocks the processes of cell excitability. A reduction in cell 
excitability can lead to inhibition of the expression of genes encoding proteins involved in intercellular 
interactions, protein synthesis, purine synthesis, activation of cell ageing, cell death, and an increase in the 
activity of anti-inflammatory processes. We suggest that the close linkage of the 12 genes is maintained 
in the evolutionary process due to this relationship and the presence of the same regulatory network elements 
in them, which may simultaneously correct their expression. Thus, the study of the synteny of genes closely 
related to neuropathologies can contribute to a deeper understanding of the genetic mechanisms regulating 
higher nervous activity.

Keywords: neurodegenerative diseases, evolutionary conservatism, synteny, gene block, metabolic pathways, 
regulome
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тирование (ссылки на работы авторов и соавто-
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4. Таблицы
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графиков желательно размечать обозначениями, 
цифрами или спецсимволами или делать различа-
ющиеся типы линий для каждого цвета. Цветные 
области на иллюстрациях желательно размечать 
различающимися обозначениями или спецсимво-
лами, а не одинаковыми символами разных цветов. 
Если цветовое разделение областей находится 
примерно в одном цветовом тоне, то желательно 

провести тонкую линию границы между ними. 
При большом количестве цветных областей в схо-
жих цветовых тонах желательно дополнительно 
обозначить области символами или штриховкой. 
Все надписи и обозначения желательно делать не 
цветными, а черными или белыми, в зависимости 
от цвета подложки.

Подготовленные рисунки желательно распеча-
тать и убедиться, что они хорошо выглядят в на-
печатанном виде. Все элементы рисунка должны 
быть хорошо видны на распечатке, фон должен 
быть чистым, надписи и цифры должны быть 
четкими.

Если рисунок был опубликован ранее, необхо-
димо письменное разрешение от владельца права 
на его публикацию.

6. Формулы

Формулы должны быть оформлены только 
в MathType.

7. Дополнительные материалы

Ссылка на наличие дополнительных материалов 
при их наличии. Дополнительные материалы пу-
бликуются только в электронной версии журнала 
на сайте журнала https://jvnd.ru/supplemental-ma-
terials/ Подробнее с правилами оформления мож-
но ознакомиться на сайте журнала https://jvnd.ru/
index.php. Статьи, оформленные не по правилам, 
не рассматриваются.
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