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Аннотация. В настоящее время от лимфедемы в мире страдает более 150 млн чело-

век. Данное заболевание характеризуется высокобелковым отеком различных частей те-

ла, вызванным нарушениями лимфатического оттока. Молекулярно-генетические основы 

патогенеза лимфедемы в настоящее время изучены не полностью. Нарушение эндотели-

ального апоптоза называют в числе факторов, вовлеченных в развитие лимфедемы. В 

данной работе с помощью программы ToppGene был проведен поиск генов кандидатов 

для генотипирования при поиске ассоциаций с лимфедемой из числа участников эндоте-

лиального апоптоза. В качестве наиболее приоритетных генов были выявлены KDR, TEK, 

MAP3K5, ABL1, PLCG1, CCL2, FASLG, DAB2IP, ICAM1 и SERPINE1. 

Ключевые слова: эндотелиальный апоптоз, лимфедема, приоритизация генов, 

ToppGene, кандидаты для генотипирования. 

 

Приоритизация генов эндотелиального апоптоза выполнена при поддержке гранта 

РНФ «Программируемая клеточная гибель, индуцируемая через рецепторы смерти: 

идентификация молекулярных механизмов инициации апоптоза с помощью молеку-

лярного моделирования» №14-44-00011. 

 

Анализ патологических механизмов лимфедемы проводился при поддержке НИР № 

0324-2018-0005 «Исследование механизмов и маркеров нарушения гемолимфоциркуля-

ции при хирургических, гинекологических заболеваниях, первичной и вторичной пато-

логии лимфатической системы, для разработки персонифицированных клеточных и 

малоинвазивных технологий коррекции». 

 

Лимфедема – хроническое прогресси-

рующее заболевание, приводящее к значи-

тельной потере трудоспособности, кото-

рым страдают более 150 млн чел. во всем 

мире [1]. В основе патогенеза лимфедемы 

лежит появление хронического высоко-

белкового отека, характеризующегося па-

тологическим накоплением межклеточной 

жидкости с крупномолекулярными белка-

ми в интерстициальном пространстве 
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вследствие дефекта лимфатического дре-

нажа, вызванного врожденным пороком 

(первичная лимфедема), лимфатической 

обструкцией или разрушением лимфати-

ческих сосудов (вторичная лимфедема). 

Длительное существование высокобелко-

вого отека вызывает хроническое воспале-

ние, ведущее к замещению жировой ткани 

соединительной, увеличению объема со-

единительнотканного матрикса, что впо-

следствии приводит не только к увеличе-

нию объема частей тела, но и к вторично-

му нарушению лимфатического транспор-

та и дренажа [2]. Одной из вероятных при-

чин клинической манифестации первич-

ной лимфедемы в среднем возрасте и раз-

вития вторичной лимфедемы после лече-

ния рака молочной железы может являться 

апоптоз эндотелия, роль которого обсуж-

дается в ряде публикаций о патогенезе 

лимфедемы [3, 4]. 

Апоптоз является одной из форм кле-

точной гибели и характеризуется рядом 

морфологических и молекулярных осо-

бенностей, в том числе: экспозиция на 

клеточной мембране фосфатидилсерина, 

блэббинг плазматической мембраны, сжа-

тие клеток, перегруппировка цитоскелета, 

коллапс ядра, конденсация хроматина, 

фрагментация ДНК и образование «апоп-

тотических телец» [5]. Апоптоз необходим 

для устранения поврежденных, старых, 

вредных, раковых или инфицированных 

клеток. Апоптоз также играет важную 

роль в поддержании тканевого гомеостаза 

и в эмбриональном развитии [6]. Апоптоз 

может вызываться внешними воздейст-

виями (например, лигандами смерти, ульт-

рафиолетом и γ-излучением) и/или внут-

ренними факторами (например, окисли-

тельным стрессом, повреждением ДНК, 

повышенным содержанием Ca2 +). Из-

вестны два основных пути апоптоза: 

внешний, опосредованный рецепторами 

клеточной смерти, и внутренний митохон-

дриальный путь [7, 8]. Нарушения апопто-

за связаны со многими заболеваниями, 

включая раковые, нейродегенеративные, 

аутоиммунные, воспалительные и другие 

[9]. В ряде работ обсуждается роль апоп-

тоза эндотелия в патогенезе лимфедемы [3, 

4], однако, анализ связи между генами, во-

влеченными в эндотелиальный апоптоз, и 

генами, ассоциированными с лимфедемой, 

ранее не проводился.  

В данной работе проведена приорити-

зация генов эндотелиального апоптоза как 

кандидатов для генотипирования при по-

иске генов, ассоциированных с лимфеде-

мой. 

Результаты и обсуждение. Одним из 

эффективных и часто используемых мето-

дов установления потенциальных ассо-

циаций генов с заболеваниями является 

приоритизация [10]. Учитывая важную 

роль апоптоза клеток эндотелия в патоге-

незе лимфедемы [3, 4], нами в данной ра-

боте была проведена приоритезация генов, 

вовлеченных в Gene Ontology биологиче-

ский процесс «endothelial cell apoptotic pro-

cess» (GO:0072577) с использованием обу-

чающей выборки, включающей гены, ас-

социированные с лимфедемой. 

Для приоритизации использовалась 

программа ToppGene [10]. Программа 

ToppGene позволяет на основе обучающе-

го набора генов отранжировать тестовый 

набор генов, согласно определенным кри-

териям, характеризующим близость генов 

из тестового набора к генам из обучающей 

выборки. Методы данных ресурсов ис-

пользуют как свойства вершин графа сетей 

белок-белок взаимодействий, генетиче-

скую информацию (ко-локализация в ге-

номе), функциональные свойства генов 

(участие в одних и тех же GO категориях) 

и др. В качестве обучающего набора для 

каждого из этих методов подавался список 

генов, ассоциированных с лимфедемой. 

Список генов, ассоциированных с лимфе-

демой, был составлен на основе анализа 

информации из баз данных CTD 

(http://ctdbase.org/), Malacards 

(https://www.malacards.org/), KEGG 

(https://www.genome.jp/kegg/disease/), HPO 

(https://hpo.jax.org/), DisGeNET 

(http://www.disgenet.org/) и ANDSystem 

[11] и включал 69 генов. В качестве тесто-

вого набора использовался список генов, 

вовлеченных в эндотелиальный апоптоз. 

Список из 64 генов человека, вовлеченных 

в эндотелиальный апоптоз (Gene Ontology 

биологический процесс «endothelial cell 

apoptotic process»), был получен с помо-
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щью системы AmiGO [12] по запросу 

«GO:0072577» с фильтром Organism: 

«Homo sapiens». При использовании 

ToppGene в разделе «Training parameters» 

были выбраны все «Feature». Для ранжи-

рования генов использовался показатель 

«Rank» выдачи программы ToppGene. 

Оказалось, что два гена GATA2 и KDR 

одновременно присутствуют в списке ге-

нов «endothelial cell apoptotic process», а 

также генов, ассоциированных с лимфеде-

мой [13, 14]. При приоритизации эти два 

гена были исключены из числа генов обу-

чающего набора и считались контрольны-

ми генами. Таким образом, приоритизация 

проводилась для 64 генов из тестового на-

бора и 67 генов из обучающей выборки, 

ассоциированных с лимфедемой. Десять 

наиболее приоритетных генов приведены в 

таблице 1. 

 

Таблица 1. Десять наиболее приоритетных генов, вовлеченных в эндотелиальный апоп-

тоз, которые являются перспективными кандидатами для изучения их связи с лимфедемой 

Ранг 
Символ 

гена 
Название гена 

Идентификатор 

Gene ID 

Статистическая  

значимость (p-value) 

1 KDR 
Киназный инертный доменный ре-

цептор 
3791 3,63E-07 

2 TEK Ангиопоэтин-1 рецептор 7010 1,42E-06 

3 MAP3K5 
Митоген-активируемая белковая ки-

наза киназы киназы 5 
4217 1,62E-06 

4 ABL1 Онкоген ABL1 25 2,27E-06 

5 PLCG1 Фосфолипаза С гамма 1 5335 7,58E-06 

6 CCL2 
Моноцитарный хемотаксический бе-

лок 1 
6347 1,35E-05 

7 FASLG Fas-лиганд 356 1,59E-05 

8 DAB2IP ASK1-взаимодействующий белок 1 153090 1,97E-05 

9 ICAM1 Межклеточная молекула адгезии 1 3383 2,29E-05 

10 SERPINE1 
Ингибитор активатора плазминогена 

1 
5054 2,50E-05 

 

Наиболее приоритетным геном оказался 

контрольный ген KDR, кодирующий ки-

назный инертный доменный рецептор 

(таблица 1). KDR является одним из глав-

ных регуляторов роста эндотелиальных 

клеток [15], который обеспечивает их вы-

живаемость [16], пролиферацию, мигра-

цию [17], рост [18] и морфогенез [19]. Из-

вестно, что ряд полиморфизмов в этом ге-

не ассоциирован с повышенным риском 

развития лимфедемы – отношение шансов 

составляет больше 2 при p-value<0.05 [14]. 

В модели на хвостах мышей было показа-

но, что при низкоуровневой лазерной те-

рапии экспрессия гена KDR была повыше-

на по сравнению с контрольной группой 

[20]. 

Второе место занял ангиопоэтин-1 ре-

цептор TEK, связанный с развитием эм-

бриональных сосудов [21]. На третьем 

месте оказалась митоген-активируемая 

белковая киназа киназы киназы 5 

(MAP3K5). Четвертое место было у про-

тонкогена ABL1, кодирующего протеин-

тирозинкиназу важную для клеточного де-

ления и дифференцировки, а также адге-

зии и реакции на окислительный стресс 

[22]. На пятой строчке в таблице стоит ген 

фосфолипазы С гамма 1 (PLCG1). Мута-

ции в гене PLCG1 могут приводить к на-

рушению эндотелиального апоптоза [23], а 

также ассоциированы с ангиосаркомой, 

которая может возникнуть вторично, как 

осложнение хронической лимфедемы [24]. 

На шестом месте оказался ген CCL2 (мо-

ноцитарный хемотаксический белок 1), 

кодирующий цитокин, обладающий хемо-

таксической активностью для моноцитов 

[25] и базофилов [26]. Седьмую строчку 

занял ген FASLG - член надсемейства фак-

тора некроза опухоли, участвующий в ак-

тивации апоптоза через связывание с FAS 

[27]. На восьмой позиции стоит ASK1-

взаимодействующий белок 1 (DAB2IP), 

который является опухолевым супрессо-

ром. На девятом месте оказался ген меж-

клеточной молекулы адгезии 1 (ICAM1), 

который кодирует гликопротеин клеточ-
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ной поверхности, широко экспрессирую-

щийся в эндотелиальных клетках и клет-

ках иммунной системы. Последнюю 

строчку в таблице 1 занял SERPINE1 - ин-

гибитор тканевого активатора плазмино-

гена и урокиназы [28], вовлеченный в 

фибринолиз [29]. 

Заключение. Таким образом, в данной 

работе осуществлен поиск новых потенци-

альных участников молекулярно-

генетических механизмов лимфедемы на 

основе приоритизации генов, вовлеченных 

в эндотелиальный апоптоз. Выявленные 

приоритетные гены (KDR, TEK, MAP3K5, 

ABL1, PLCG1, CCL2, FASLG, DAB2IP, 

ICAM1 и SERPINE1) из числа генов, во-

влеченных в эндотелиальный апоптоз, мо-

гут быть использованы при планировании 

экспериментов по установлению их ассо-

циаций с лимфедемой. Кроме того, анализ 

функции данных генов может помочь в 

понимании молекулярно-генетической ро-

ли эндотелиального апоптоза в лимфеде-

ме. 
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Abstract. Currently, more than 150 million people in the world are suffering from lymphede-

ma. This disease is characterized by high-protein edema of various parts of the body, caused by 

impaired lymphatic drainage. The molecular genetic basis of the pathogenesis of lymphedema is 

currently not fully understood. Disorders of endothelial apoptosis are among the factors in-

volved in the development of lymphedema. In this paper, using the ToppGene program, we per-

formed a search among genes involved in endothelial apoptosis to find perspective candidates 

for genotyping aimed on revealing of associations with lymphedema. KDR, TEK, MAP3K5, 

ABL1, PLCG1, CCL2, FASLG, DAB2IP, ICAM1 and SERPINE1 were identified as the highest 

priority genes. 

Keywords: endothelial apoptosis, lymphedema, gene prioritization, ToppGene, candidates for 

genotyping. 

  




