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РЕФЕРАТ
Сегодня появилась возможность изучать клеточные процессы с помощью нового инструмента – интерактомики – 
области биоинформатики и системной биологии, идея которой заключается в объединении данных молекулярных 
взаимодействий на уровнях от метаболома и до регуляции эпигенома в единые схемы. Объединение в одной анали-
тической системе свойств высокоинформативных маркерных клеточных и характеристик интерактомики, как техни-
ческого воплощения системной биологии, позволило получить очень мощный инструмент для подробного изучения 
функционирования клеток различных тканей, в том числе и при развитии патологических процессов. С точки зрения 
нефрологии, интерактомика кажется многообещающим подходом для изучения молекулярных основ нефропатий и 
нарушений продукции почками эритропоэтина.

Ключевые слова: интерактом, сигнальные каскады, контроль экспрессии, молекулярная физиология клетки, не-
фропатии. 

ABSTRACT
Interactomics emerges today to become a novel tool for molecular and cellular investigations. Interactomics is an area of 
bioinformatics and systems biology that relies on the fundamental idea of the necessity to bring the cellular levels (from 
metabolome and up to epigenome) into single analytical dimension. Such an analytical system may become a powerful tool 
for the precise investigations of the subtle molecular mechanisms underlying the function of various tissues in both normal and 
pathologic states. In the aspect of nephrology, interactomics is a highly promising approach to treat a wide range of nephropathies 
and kidney-related erythropoietin secretion disorders. 
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Окислительный статус
Окислительный статус – новая категориальная 

единица молекулярной биологии, описывающая 
всю сложность взаимоотношений между компо-
нентами про- и антиоксидантных систем (от кле-
точного и до организменного уровня) [1]. Теория 
окислительного статуса призвана устранить огра-
ничения понятия окислительного стресса, рассма-
тривающего только один терминальный вариант 
нарушения регуляторных каскадов как в проокси-
дантной, так и в антиоксидантной системах. 

Если еще недавно активно велся поиск «цен-
трального», «ключевого» продуктора свободных 

радикалов в клетке, а сама продукция активных 
форм кислорода и азота понималась как «необ-
ходимое зло», то ряд новейших эксперименталь-
ных данных позволяют взглянуть на функциони-
рование систем окислительного статуса клетки 
совершенно иначе [2, 3]. На сегодняшний день 
показано, что для всех компартментов клетки ха-
рактерна продукция свободных радикалов. Вклад 
отдельных компартментов клетки в продукцию 
активных форм кислорода (АФК) и азота (АФА) 
может быть различным в зависимости от изуча-
емого типа свободных радикалов, типа клетки 
и микро- и макросреды. При этом наблюдается 
принципиально характерное для клетки сопря-
жение «невыгодного и ценного», в данном случае 
– деструктивных свойств химически активных 
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соединений с функцией сигнализации. Накоплен 
большой массив экспериментальных данных о сиг-
нальном влиянии прооксидантных звеньев окис-
лительного статуса (в том числе низкомолекуляр-
ных прооксидантов) даже на высшие клеточные 
регуляторные каскады, включая системы сигналов 
митоген-активируемых протеин-киназ (MAPK), 
фосфоинозитид-3-киназы/RAC-серин/треонино-
вых киназ (PI3K/Akt), кальциевого каскада. Пока-
зано, что митоген-активируемые протеин-киназы 
(MAPK) р38 (по крайней мере, часть киназ p38) 
могут быть активированы целым рядом стресс-
воздействий, в том числе, прооксидантным [4, 5]. 
Активные формы кислорода и/или азота, активи-
руя протеин-киназу C (PKC) [6], RAC-серин/трео-
ниновые киназы Akt [7, 8], митоген-активируемые 
протеин-киназы Jnk [4], регулируют клеточный 
кальциевый гомеостаз [4] и, таким образом, ком-
поненты окислительного статуса делают весомый 
вклад в регуляцию высших сигнальных каскадов 
клетки, включая каскады MAPK, PI3K/Akt, Ca2+. 
В связи с этим такие клеточные и организменные 
процессы, как захват глюкозы, глюконеогенез, био-
генез митохондрий, апоптоз, пролиферация, ответ 
на неправильный фолдинг белков (UPR), кальцие-
вая сигнализация, ангиогенез, миграция трофобла-
ста, острая фаза воспаления, не только смежны с 
окислительным статусом и имеют с ним общие ре-
гуляторы, но и в разной степени, прямо или косвен-
но, зависят от него [5, 9–18]. 

В связи с тем, что для многих составляющих 
окислительного статуса продукция или утилиза-
ция АФК и АФА – не первичная функция, систе-
мы окислительного статуса оказываются глубоко 
интегрированными в жизнедеятельность клетки в 
самых разных ее аспектах, как компартментных, 
так и функциональных. Видимо, это обуславли-
вает чрезвычайно широкий спектр патологий, ас-
социированных с нарушениями окислительного 
статуса разных типов. 

В литературе появляется все больше информа-
ции о важнейшей роли или ассоциации наруше-
ний окислительного статуса при развитии широ-
кого спектра деструктивных процессов и патоло-
гий [1, 19–38]:

- активация мутагенеза; 
- активация канцерогенеза;
- артериальная гипертензия;
- различные клинические проявления атеро-

склероза/артериосклероза;
- ишемически-реперфузионное травмирование;
- острые воспалительные процессы;
- хронические воспалительные заболевания;

- аутоиммунные заболевания (включая ревма-
тоидный артрит, системную красную волчанку и 
псориатический артрит); 

- заболевания ЦНС (конечная форма амио-
трофического латерального склероза, глутатион-
пероксидазозависимая юношеская эпилепсия, бо-
лезни Паркинсона и Альцгеймера); 

- болезни обмена веществ (сахарный диабет, 
ожирение);

- старение;
- осложненные варианты течения беременно-

сти и нарушения функции репродуктивной систе-
мы (вплоть до бесплодия). 

Окислительный стресс, как один из вариантов 
окислительного статуса, пристально изучался в 
аспекте развития почечных заболеваний, таких как 
гломерулонефрит, заболевания, вызванные при-
менением нефротоксических препаратов, хрони-
ческой болезни почек [39]. Типы и причины сме-
щений окислительного статуса при данных пато-
логиях различны. Так, хроническая болезнь почек 
связана с митохондриальной дисфункцией, которая 
приводит к дисбалансу между АФК и естественны-
ми антиоксидантами, которые в норме устраняют 
избыток свободных радикалов. Гипертоническая 
нефропатия и протеинурия непосредственно свя-
заны с соль-индуцированным окислительным 
стрессом [40, 41]. Ряд патологических состояний, 
включая фармакологическое токсическое повреж-
дение почек, обусловлены редокс-циклическими 
реакциями хинонов, сопровождаемых продукцией 
супероксиданиона [42, 43]. 

В силу того, что спектр типов химических про-
цессов, катализируемых компонентами окисли-
тельного статуса, невелик, система окислительного 
статуса относительно небольшая, но в то же время 
она оказывается вовлеченной в развитие чрезвы-
чайно широкого спектра очень разных по клини-
ческому проявлению и (или) локализации патоло-
гий. По-видимому, это связано с компартментными 
особенностями тканей, а также специфичностью 
экспрессии компонентов каскадов окислительного 
статуса разных уровней. В связи с этим изучение 
молекулярных основ функционирования систем 
окислительного статуса почек – важнейшая задача 
для понимания патогенеза нефропатий.

Интерактомика как способ системного опи-
сания и анализа регуляторных механизмов

Работа всех клеточных систем зависит как от 
прямых взаимодействий между клеточными ком-
понентами (от низкомолекулярных соединений 
и до макромолекул), так и от взаимного контроля 
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экспрессии компонент на разных уровнях – от кон-
троля эпигеномного состояния данного локуса и до 
модуляции укладки и модификации белка. Первый 
тип взаимодействий – между зрелыми факторами 
клеточных систем можно назвать горизонтальным, 
так как он не описывает их экспрессионную под-
чиненность, тогда как контроль экспрессии одного 
фактора на каком-либо уровне со стороны другого 
фактора можно обозначить вертикальным взаимо-
действием данных факторов. 

Одним из глобальных достижений системной 
биологии является существование и мощное раз-
витие таких баз горизонтальных взаимодействий 
и их фенотипического проявления, как Gene 
Ontology [44] и KEGG [18]. Тем не менее, до не-
давнего времени не существовало баз или систем, 
которые детально описывали бы вертикальный 
уровень взаимодействия. К такого рода базам 
могли бы быть отнесены базы сайтов связывания 
транскрипционных вариантов, например JASPAR 
[45]. Однако экспериментальные данные показы-
вают, что редко предсказанные сайты связывания 
транскрипционных факторов являются функцио-
нально активными. 

В 1999 году C. Sanches и соавт. [46] предложи-
ли системно-биологическую методологическую 
парадигму интерактомики – области биоинформа-
тики и системной биологии, которая бы объеди-
нила базы данных молекулярных взаимодействий 
и генных сетей, что позволило бы функционально 
связать все ранее отдельно изучавшиеся уровни 
клеточных компонент – протеом, геном и транс-
криптом. Сегодня накоплен необходимый и до-
статочный массив данных для включения в эту же 
систему метаболома и эпигенома, а в недалеком 
будущем – и конформационного уровня регуляции 
клеточных процессов. Сложность интерактомики 
обуславливает тот факт, что на настоящий момент 
развитие качественных, а тем более прикладных, 
интерактомных систем происходит в отдельных 
лабораториях, хотя уже сегодня такие коллективы 
становятся трансконтинентальными. 

Интерактомика окислительного статуса 
как инструмент изучения молекулярных основ 
нормальной и патологической молекулярной 
физиологии почек

Объединяя в одной аналитической системе 
свойства окислительного статуса и характеристик 
интерактомики как технической реализации си-
стемной биологии, можно получить очень мощ-
ный инструмент для подробного изучения функ-
ционирования клеток различных тканей, в том 

числе и при развитии патологических процессов. 
Учитывая, что многие компоненты окислительно-
го статуса являются секретируемыми соединени-
ями, использование интерактомной информации 
открывает перспективы изучения состояния ре-
гуляторных каскадов различных органов и тканей 
малоинвазивными методами. Для этой цели могут 
быть отобраны и секретируемые тканеспецифич-
ные почечные маркеры. С другой стороны – ис-
пользование данных о горизонтальных и верти-
кальных функциональных связях несекретирую-
щихся факторов окислительного статуса позволя-
ет, хоть и инвазивно, детально изучать молекуляр-
ные основы патогенеза широкого спектра заболе-
ваний. В таком случае могут быть использованы 
как тканеспецифичные, так и общеклеточные 
компоненты окислительного статуса, поскольку 
интерактомный подход предполагает анализ ак-
тивации смежных сигнальных систем, а не инди-
видуальных «концентрационных» отличий факто-
ров. Для разработки соответствующих подходов и 
выбора адекватной технологии (анализ РНК или 
белков) при этом требуется знание о белковой и 
РНК-экспрессии в конкретной ткани компонент 
окислительного статуса. Сегодня эти данные в 
определенной мере доступны: например, в базе-
агрегаторе GeneCards РНК-экспрессия, например, 
охарактеризована всеми доступными средства-
ми – чиповыми методами, SAGE и RNAseq. 

Ранее нами была создана универсальная (обще-
клеточная) интерактомная схема окислительного 
статуса [47]. Используя данную аналитическую 
систему, можно оценить, при каких типах нефро-
патий, с каким проявлением наблюдаются нару-
шения функционирования тех или иных систем 
окислительного статуса. На настоящий момент 
в интерактивной схеме описаны взаимодействия 
340 факторов, 300 из которых имеют макромоле-
кулярную природу. Исходя из положения каждого 
из факторов (и их функциональных групп) в сети 
вертикальных взаимодействий, иерархически 
компоненты схемы окислительного статуса разде-
лены на следующие уровни: 

- факторы межклеточной сигнализации; 
- высшие, общеклеточные регуляторы (в том 

числе компоненты сигнальных каскадов MAPK, 
PI3K/Akt, Wnt); 

- внутрисистемные факторы контроля транс-
крипционных факторов; 

- транскрипционные факторы; 
- непосредственно ферменты и белки-эффекторы 

про- и антиоксидантной систем; 
- низкомолекулярные соединения. 
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Как было сказано выше, интерактомно-
аналитический подход молекулярной физиологии 
клетки основан на сравнительной оценке состоя-
ния смежных сигнальных каскадов. Ниже пред-
ставлены примеры подхода к анализу информа-
ции о горизонтальных и вертикальных функцио-
нальных связях компонент основных сигнальных 
каскадов окислительного статуса при некоторых 
нефропатиях. 

Среди факторов внеклеточной сигнализации 
контроля окислительного статуса применитель-
но к нефрологии описаны следующие системы: 
ангиотензина II; эндотелиального фактора роста; 
инсулина; интерлейкинов и их рецепторов (высо-
коспецифичны для разных типов клеток в почках); 
тромбоцитарных факторов роста PDGFA и PDGFB; 
инсулин-подобного фактора роста 1; трансформи-
рующих факторов роста; эстрогенов. Среди них 
чрезвычайно важное положение занимает ангио-
тензиновая система, модулирующая деятельность 
13 сигнальных каскадов окислительного статуса (в 
тех клетках, которые экспрессируют соответству-
ющие рецепторы). Наибольшее влияние в окис-
лительном статусе ангиотензин II оказывает через 
рецептор первого типа (AGTR1) на сигнализацию 
PKC (горизонтально) и, в том числе, через PKC, 
функционирования комплекса NADPH-оксидаз 
(вертикально и горизонтально), рис. 1.

Система ангиотензин II-AGTR1 косвенно ак-
тивирует экспрессию HIF1A, который, в свою 
очередь, активирует экспрессию эритропоэтина 
[48]. Посредством AGTR1 и (или) AGTR2 [49] ан-
гиотензин II также индуцирует экспрессию эндо-
телиальной NO-синтазы (NOS3), фенотипическое 

проявление нарушений транскрипции которой 
описано ниже. Методологически интерактомная 
информация о влиянии ангиотензина II на специ-
фические для почек компоненты окислительного 
статуса позволяет сделать предположение о значи-
тельном влиянии данного фактора в эмбриогене-
зе человека (с учетом эмбриональной экспрессии 
рецепторов ангиотензина II в почках), и эта идея 
находит подтверждение в недавних публикациях 
и может далее быть использована для детального 
анализа молекулярной патофизиологии врожден-
ных нефропатий [50–52]. 

Следующий интерактомный иерархический 
уровень – высший уровень клеточных регуляторов 
делает значимый вклад в регуляцию окислитель-
ного статуса и при этом зависит от него. Этот 
уровень является общим для всех тканей человека. 
Однако индивидуальные особенности соотно-
шений экспрессии, специфичные для тканей или 
физиологического статуса организма, могут делать 
вклад в функционирование нижестоящих систем. 
Применение этого уровня для интерактомного 
анализа проиллюстрируем на примере модуляции 
окислительного статуса со стороны сигнального 
каскада PI3K/Akt (рис. 2).

AKT1 – один из факторов каскада PI3K/Akt – 
является активатором работы NOS3, экспрес-
сирующейся в почках на уровне белка. С точ-
ки зрения патофизиологии, в экспериментах на 
мышах (которые в определенной степени могут 
быть экстраполированы на человека) показано, 
что недостаточная экспрессия (или активность) 
NOS3 эндотелиоцитов почек является фактором, 
ассоциированным с поражением подоцитов [53]. 

Рис. 1. Часть сигнальных 

влияний ангиотензина II 

на окислительный ста-

тус. AGTR(1/2) – рецеп-

т о р ы  а н г и о т е н з и н а  2 ; 

EPO – эритропоэтин; HIF1A 

– гипоксия-индуцируемый 

фактор 1-альфа; NO – мо-

ноксид азота; NOS3 – эн-

дотелиальная NO-синтаза; 

NOX – комплекс NADPH-

оксидаз.
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По-видимому, именно этот патофизиологиче-
ский механизм обуславливает то, что у человека 
генетические варианты NOS3 взаимосвязаны с 
развитием патологии почек при метаболическом 
синдроме [54]. AKT1-зависимая регуляция актив-
ности NOS3 (отслеживаемой биохимическими 
методами) и экспрессии факторов, подчиненных 
одновременно активности GSK3 и транскрипци-
онной активности NFE2L2, оказывается смежной 
с контролем системы NF-kappaB, обеспечиваю-
щей экспрессию HIF1A. TBK1 – киназа, регули-
рующая активность AKT1 – также регулирует 
деградацию I-kappaB-фактора NFKBIA. Таким 
образом, анализируя смежные прямые и AKT1-
зависимые эффекты TBK1, можно оценить, в ка-
кой именно системе и под действием каких сигна-
лов происходят изменения при нефропатиях. 

Эффекты разных смещений сигналов в этих 
системах будут отличны. Помимо уже охарактери-
зованного проявления недостаточной активности 
NOS3, в литературе уже имеются данные об ас-
социации функциональности NFKBIA и развития 
нефропатии при диабете второго типа [55]. На-
рушения работы собственно киназы TBK1 отра-
жаются в манифестации эндотелий-зависимой ге-
моррагической лихорадки с почечным синдромом 
с вовлечением дисфункции системы NF-kappaB 
[56]. Таким образом, даже высшие клеточные регу-
ляторы, такие как TBK1, AKT1 и другие изоформы 
Akt, неспецифичные для почек, специфическим 
образом вовлечены в развитие целого спектра не-
фропатий, причем тип нефропатии характеризует 

нижестоящую систему, в которой происходят на-
рушения. 

Наряду с уже упомянутыми факторами NFE2L2 
и NF-kappaB, HIF1A, такие транскрипционные 
факторы, как NFE2L1, NFE2L3, PPARGC1A и 
AP1, составляют ядро транскрипционного уров-
ня контроля антиоксидантной системы и целе-
вых генераторов свободных радикалов (NADPH-
оксидаз). Большое количество горизонтальных и 
вертикальных взаимоотношений между самими 
этими факторами, а также появившаяся возмож-
ность оценки паттерна экспрессии микроРНК 
(например, получена информация об отсутствии 
экспрессии в клетках 293 MIR200A – одного из 
важнейших модуляторов системы NFE2L2 [57]) 
делают данную систему очень полезной и высоко 
информативной для изучения чрезвычайно широ-
кого спектра нефропатий. 

Например, экспрессия HIF1A контролируется 
NF-kappaB, функциональная активность которо-
го зависит от AP1 и NFE2L-факторов. При этом 
белок р65 (RELA), один из компонентов транс-
крипционного фактора-комплекса NF-kappaB, 
является ингибитором работы NFE2L-факторов 
и, в определенной степени, компонент белка-
активатора 1 (AP1). 

Интересно, что именно для почек характер-
на важнейшая роль очень необычного в смысле 
контроля экспрессии члена семейства NADPH-
оксидаз – NOX4. NOX4 считается почечным 
«сенсором кислорода», т.е. тем фактором, который, 
генерируя свободные радикалы кислорода, регу-

Рис. 2. Некоторые эффекты сиг-

нального каскада PI3K/Akt на работу 

компонент про- и антиоксидантной 

систем клетки. AKT1 – RAC-серин/

треониновая киназа 1; GSK3 – 

гликоген-синтаза-киназа 3-бета; 

HIF1A – гипоксия-индуцируемый 

фактор 1 альфа; NFE2L2 – ядерный 

фактор эритроид 2 родственный фак-

тор 2; NF-kappaB – ядерный фактор 

каппа-B; NFKBIA – альфа-ингибитор 

NF-kappaB; NOS3 – эндотелиаль-

ная NO-синтаза; NOX – комплекс 

NADPH-оксидаз (включая NOX4); 

TBK1 – серин/треониновая протеин-

киназа TBK1.
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лирует активность и стабильность HIF1A. NOX4, 
что нехарактерно для NADPH-оксидаз, зависит от 
NFE2L2 [58]. Исходя из этого, при вовлечении на-
рушений данной системы в развитие патологии по-
чек принципиально возможно оценить, какого рода 
сигналы из какого каскада приводят к наблюдаемой 
дисфункции данной системы. В то же время, дру-
гой механизм регуляции работы системы HIF1A 
является зависимым от PI3K, через посредство Akt 
(пока неизвестно, каких изоформ) [59]. 

Эффекторный и метаболомный уровень ок-
силительного статуса – это вспомогательные ин-
формационные системы, которые в основном ис-
пользуются для оценки состояния вышестоящих 
систем. В отдельных случаях, как, например, при 
фармакологическом токсическом повреждении 
почек, индивидуальные факторы могут практи-
чески полностью обуславливать развитие пато-
логий. Например, дисфункции NADPH-хинон-
дегидрогеназы 1 (NQO1), практически единствен-
ного обезвреживающего редокс-циклирующие 
хиноны фермента, могут лежать в основе патоге-
неза фармакологического повреждения почек. В 
норме в подоцитах обнаруживаются достаточно 
высокие уровни экспрессии NQO1, и сигнальные 
нарушения экспрессии данного фактора либо па-
тологические варианты его структуры являются 
мощным рисковым фактором токсического хино-
нового повреждения почек [42, 43]. 

Отметим, что применение интерактомной ин-
формации не ограничивается планированием бу-
дущих экспериментов, направленных на изучение 
конкретных молекулярных патологических процес-
сов. Приведенные нами примеры подхода к исполь-
зованию интерактомики окислительного статуса 
также иллюстрируют, что с помощью соответству-
ющих аналитических схем значительно упрощает-
ся анализ разрозненных данных узконаправленных 
исследований с малым количеством изучаемых 
факторов. Получаемая информация позволяет, в 
том числе, достаточно точно предсказывать, с ка-
кого рода дисфункцией исследователи имели дело. 

Таким образом, собранная к настоящему вре-
мени экспериментальная информация, мощное 
развитие биоинформатики и междисциплинар-
ных исследований сделали возможным появление 
нового поколения аналитических систем – инте-
рактомных схем. Окислительный статус, изучае-
мый (хоть и в ограниченных аспектах) уже про-
должительное время, является не только одной из 
клеточных систем, наиболее часто вовлекаемых в 
патогенез социально-значимых заболеваний, но и 
очень удобной индикаторной системой, которая по-

зволяет эффективно отслеживать нарушения в со-
пряженных метаболических процессах или функ-
циях органелл. Разработка интерактомных схем 
окислительного статуса, которая ведется отдель-
ными лабораториями, по нашему мнению, заметно 
ускорит изучение молекулярных основ клеточной 
дисфункции во всех областях биомедицины.
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