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Аннотация
Цель работы — анализ in silico особенностей профиля экспрессии генов, ассоциированных с внеклеточным матрик-

сом и фенотипической пластичностью, при трижды негативном раке молочной железы. С использованием набора данных 
GSE65194 из базы данных NCBI GEO показаны специфические изменения в экспрессии генов исследованной группы, что 
в перспективе может быть использовано при поиске новых терапевтических мишеней для ТНРМЖ.

Abstract
The aim of the work is to analyze in silico the features of the gene expression profile associated with the extracellular matrix 

and phenotypic plasticity in triple-negative breast cancer. Using the GSE65194 dataset from the NCBI GEO database, specific changes 
in gene expression of the studied group are shown, which in the future can be used in the search for new therapeutic targets for TNBC.

Введение 
По данным литературы, на долю пациентов с раком молочной железы (РМЖ) приходится до 36 % онколо-

гических больных [1]. Существует несколько молекулярных подтипов РМЖ: люминальный А, люминальный Б, 
HER2+, трижды негативный (ТНРМЖ) [2]. ТНРМЖ отличается отсутствием рецепторов эстрогена, прогестерона 
и рецептора HER2, высокой степенью агрессивности, склонностью к раннему метастазированию, низкой чув-
ствительностью к иммунотерапии и гормональному лечению. Это обуславливает необходимость поиска новых 
молекулярных механизмов в качестве новых мишеней для терапии данного заболевания.

Особое внимание в рамках такого поиска представляет взаимодействие клеток с внеклеточным матриксом 
(ВКМ). Многочисленными исследованиями установлено, что ВКМ активно участвует в  регуляции поведения 
опухолевых клеток и играет ключевую роль в инвазии, ангиогенезе, метастазировании и резистентности к тера-
пии [3–5]. 

Целью работы являлся анализ in silico особенностей экспрессии генов, ассоциированных с ВКМ и фено-
типической пластичностью, при ТНРМЖ, а также их функциональная аннотация.

Методы
Для  анализа использовался набор данных GSE65194  [6] из  NCBI GEO  [7], полученный на  платформе 

Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array  [8]. Набор данных содержит 178 образцов: ТНРМЖ (n = 41), 
HER2+ (n = 30), люминальный A (n = 29), люминальный Б (n = 29), клеточные линии РМЖ (n = 14), нормальные 
ткани, полученные в ходе маммопластики (n = 11). Нами использовались нормализированные данные в формате 
log2 значений уровня экспрессии генов. 

Список генов интереса составлен с использованием The Matrisome Project [9], из которого получено 1027 
генов, связанных с ВКМ, и MSigDB [10], из которого получено 250 генов, связанных с фенотипической пластич-
ностью в количестве 250 генов. Итоговый список включал в себя 1027 генов. Из них в наборе данных обнаружено 
943 гена, включенных в исследование.
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Для анализа набора данных была разработана оригинальная программа АнДЭГ. С использованием про-
граммы проводился анализ дифференциальной экспрессии генов (ДЭГ) для каждого подтипа РМЖ в сравнении 
с нормальными тканями (|log2FC| > 1, p < 0,001). 

Для выявления генов, показавших изменение экспрессии только в образцах ТНРМЖ или во всех подтипах 
РМЖ, использовался веб-инструмент InteractiVenn [11]. 

Для биологической интерпретации изменений экспрессии генов интереса проводилось обогащение сиг-
нальных путей (p < 0,001) из KEGG Pathway Database [12]. Обогащение проводилось отдельно для групп генов 
с повышенной и пониженной экспрессией с помощью программы АнДЭГ через обращение в REST API сервиса 
Enrichr [13, 14]. 

Результаты
Анализ показал, что все подтипы РМЖ демонстрируют значимые изменения в профиле экспрессии генов, 

ассоциированных с ВКМ и фенотипической пластичностью (см. таблицу).

Результаты анализа ДЭГ для подтипов РМЖ

Подтип РМЖ Общее количество генов 
с изменившейся экспрессией

Количество генов 
с повышенной экспрессией

Количество генов 
с пониженной экспрессией

Люминальный A 165 104 61
Люминальный Б 164 84 80
HER2-позитивный 196 108 88

ТНРМЖ 186 89 97

Среди генов, экспрессия которых меняется при  ТНРМЖ, изменение 34 генов является специфичным 
для  этого подтипа рака: 17 с  повышенной экспрессией (CLEC4A, CLEC5A, CLEC7A, IFNG, IL15, MUC16, 
COL9A3, COL22A1, PLOD3, NCAN, CRLF3, SDC2, NRTN, EGLN1, CTSV, HPSE, PRSS2), 17 с пониженной экс-
прессией (CXCL12, COL4A5, DCN, DPT, LAMB1, SPON1, OMD, NTN4, MUC20, SEMA5A, ANGPTL2, INHBB, 
PDGFC, VWA5A, HTRA1, PLAT, CST3). Изменение экспрессии этих генов не  встречается в  других подтипах 
РМЖ, что установлено в ходе отдельного сравнения генов, показавших повышенную и пониженную экспрессию.

Для генов со специфичной для ТНРМЖ повышенной экспрессией выявлена связь с двумя сигнальными 
путями: Protein digestion and absorption, Malaria. Можно интерпретировать эту связь как свидетельство активного 
ремоделирования ВКМ опухолевыми клетками. 

Для генов со специфичной для ТНРМЖ пониженной экспрессией обнаружена связь с двумя другими путя-
ми: Axon guidance, Focal adhesion, что может свидетельствовать о высокой подвижности клеток ТНРМЖ. 

Таким образом, показано, что агрессивный фенотип ТНРМЖ связан со  специфичным изменением экс-
прессии 34 генов. Более детальное изучение этих генов и процессов, в которых они участвуют, может дать начало 
разработке новых терапевтических мишеней для лечения данного заболевания. 
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