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Альтернативный сплайсинг (АС) РНК – ключевой этап посттранскрипционной регуляции экс-
прессии генов, который обеспечивает пластичность транскрипции и контроль экспрессии изоформ
РНК в данный момент времени в определенном типе тканей и клеток. Предположительно, этот ме-
ханизм играет важную роль в развитии и функционировании плаценты. В исследовании проведено
глубокое полнотранскриптомное секвенирование с детальным анализом событий альтернативного
сплайсинга в децидуальных клетках (ДК) плацентарной ткани при физиологическом течении бере-
менности. В децидуальных клетках идентифицированы 149067 событий АС, аннотированных в
GENCODE v.26, в 20463 генах, из которых 4038 генов характеризовались десятью и более изофор-
мами. Анализ реконструированной генной сети продемонстрировал высокую степень взаимодей-
ствий альтернативно сплайсированных генов и позволил выявить регуляторные связи, обеспечива-
ющие координированную экспрессию большинства центральных генов, которые ассоциированы с
инициацией и элонгацией трансляции у эукариот, а также модуляцией ангиогенеза и адгезии кле-
ток, опосредованной DE-кадгерином. Полученные результаты подтверждают важность альтерна-
тивного сплайсинга, который существенно увеличивает транскрипционное разнообразие и пред-
ставляет собой значимый механизм регуляции генов в децидуальных клетках. Следует отметить, что
ряд генов, подверженных АС в ДК, ассоциирован с осложнениями беременности, в связи с чем
представляется актуальным дальнейшее изучение данного механизма процессинга РНК в когорте
пациенток с акушерской патологией.
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Альтернативный сплайсинг (АС) представляет
собой посттранскрипционный регуляторный ме-
ханизм, продуцирующий множественные изо-
формы РНК из одного предшественника мРНК.
АС значительно увеличивает транскриптомное и
протеомное разнообразие кодирующего генома
человека и является важной составляющей регуля-
ции экспрессии генов. Известно, что этому явле-
нию подвержены около 95% всех генов человека [1].
Механизмы, принимающие участие в процессе АС,
включают использование альтернативных донор-
ных и акцепторных сайтов, альтернативных пер-
вого и последнего экзонов, пропуск экзонов, вза-
имоисключающие экзоны и удержание интронов
[2]. Поскольку альтернативно сплайсированные

транскрипты одного гена могут продуцировать бел-
ки с различными функциями, в последнее деся-
тилетие растет интерес к изучению роли данного
механизма процессинга РНК в развитии заболева-
ний человека [3]. К примеру, была показана связь
АС генов, экспрессирующихся в нервной системе, с
болезнью Альцгеймера и расстройствами аути-
стического спектра [4]. Обнаружена ассоциация с
аберрантным АС, таких многофакторных заболе-
ваний, как сердечно-сосудистые болезни, рак
различной локализации, шизофрения, преэк-
лампсия, задержка развития плода и др. [5–8].

Несмотря на всесторонний анализ альтерна-
тивного сплайсинга пре-мРНК во многих тканях
и клетках человека в норме и при патологии, ранее
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не проводился глобальный скрининг изменений
альтернативного сплайсинга как в целом в пла-
центарной ткани, так и в отдельных клеточных
популяциях, формирующих ее.

Известно, что одним из решающих событий
для успешной имплантации эмбриона и развития
плаценты является гормонально-контролируемая
дифференцировка стромальных клеток эндомет-
рия в децидуальные клетки (ДК) и формирование
децидуальной оболочки. Ряд исследований про-
демонстрировал ключевую роль децидуальных
стромальных клеток и их микроокружения в им-
мунном контроле над инвазией трофобласта,
процессах ремоделирования тканей и развитии
плода [9, 10]. Таким образом, децидуальные стро-
мальные клетки служат основным функциональ-
ным клеточным компонентом в децидуальной
ткани плаценты, выполняя трофическую, гормо-
нальную, защитную, иммунорегуляторную и ге-
мопоэтическую функции, в связи с чем данный
тип клеток является одним из наиболее интерес-
ных объектов для исследования событий АС при
беременности как с теоретической точки зрения,
так и с позиции предиктивной медицины. В пред-
ставленном исследовании впервые в мире прове-
дено глубокое полнотранскриптомное секвени-
рование ДК плацентарной ткани с детальным
анализом событий альтернативного сплайсинга
при физиологическом течении беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведение настоящего исследования одобре-

но Комитетом по биомедицинской этике НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ. Мате-
риал для исследования представлен биоптатами
материнской части плаценты женщин с физиоло-
гическим течением беременности (N = 7). Сбор
биоптатов осуществлялся по стандартной методике
[11] акушерами-гинекологами на базе ОГАУЗ
“ОПЦ им. И.Д. Евтушенко” г. Томска. Получен-
ный материал немедленно промывался физиоло-
гическим раствором и помещался в криопробирки,
которые далее хранились в жидком азоте, чтобы
свести к минимуму деградацию РНК. У всех па-
циентов срезы плацентарной ткани были охарак-
теризованы гистологически с окрашиванием ге-
матоксилин-эозином. Лазерная микродиссекция
осуществлена на оборудовании PALM (Carl Zeiss,
Германия) с технологией автоматизированного
захвата фрагментов (“Laser Capture Microdissec-
tion”). Для выделения тотальной РНК использо-
ван набор Single Cell RNA Purification Kit (Norgen,
США). Концентрация и качество РНК были оце-
нены с помощью Agilent 2100 Bioanalyzer. Приго-
товление библиотек проведено по протоколу
SMARTer Stranded Total RNA-Seq Kit v2 (Takara,
США). Массовое параллельное секвенирование
выполнено на приборе Next-seq 2000 (Illumina).

Выравнивание на референсный геном (hg38) бы-
ло выполнено с помощью программы STAR. Ан-
нотацию транскрипционных активных областей,
полученных в настоящей работе в результате се-
квенирования децидуальных клеток, проводили в
программной среде R c использованием базы
данных “gencode.v19”. Функциональный анализ
последовательностей, демонстрирующих АС, про-
водили с помощью веб-инструмента “WebGestalt”
(WEB-based Gene SeT AnaLysis Toolkit) и базы
данных “STRING” (Search Tool for the Retrieval of
Interacting Genes/Proteins) [12, 13]. Анализ собы-
тий альтернативного сплайсинга выполнен в
среде R с помощью пакета “SGSeq”, позволяю-
щего прогнозировать и количественно оценивать
события сплайсинга на основе данных полноге-
номного РНК-секвентрования. Профиль АС и эк-
зоны в данном подходе предсказываются из прочте-
ний, сопоставленных с эталонным геномом, и со-
бираются в граф, описывающий события
сплайсинга. События сплайсинга идентифициру-
ются циклично с использованием графа и оцени-
ваются количественно на основании локальных
прочтений, приходящихся на начало или конец
вариантов сплайсинга [14]. Экспериментальные
исследования были выполнены на базе Центра
коллективного пользования научно-исследова-
тельским оборудованием ЦКП “Медицинская
геномика” НИИ медицинской генетики Томско-
го НИМЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты аннотации транскрипционных ак-

тивных областей, полученных в настоящей работе,
свидетельствуют, что большинство из анализируе-
мых генов соответствуют протеинкодирующим ре-
гионам генома человека (15843). В оставшемся
кластере преобладают локусы длинных некодирую-
щих РНК и транскрибируемых непроцессирован-
ных псевдогенов (в табл. 1 приводятся усредненные
данные по всем анализируемым образцам).

В соответствии с рекомендуемым подходом к
анализу, описанному в ранее опубликованном
исследовании [14], мы идентифицировали 149067
событий АС в 20463 генах. Основываясь на пат-
тернах сплайсинга, данные события можно клас-
сифицировать на семь основных типов: альтерна-
тивный промотор, взаимоисключающие экзоны,
сохранение интрона, пропуск экзона, альтерна-
тивный акцепторный сайт, альтернативный тер-
минатор и альтернативный донорский сайт, пре-
обладающими из которых являются сохранение
интрона и пропуск экзона (рис. 1). Из более чем
20 тыс. генов, экспрессирующихся в ДК плаценты,
91% (около 18 тыс.) имели больше одной изоформы
РНК, а 21% (4038 генов) – более десяти изоформ.
Наибольшее количество изоформ (27) идентифи-
цировано для гена HNRNPH1, кодирующего гете-
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рогенный ядерный рибонуклеопротеин H1, пред-
ставляющий собой РНК-связывающий белок,
который обеспечивает субстрат для событий про-
цессинга пре-мРНК.

Для количественной оценки обнаруженных
событий АС были рассчитаны значения коэффи-

циента PSI (percentage spliced in); который харак-
теризует долю каждого обнаруженного события
сплайсинга во всех экспрессируемых изоформах.
Экспрессия некоторых изоформ была довольно
низкой (PSI < 0.05), и большинство событий АС
не могли быть стабильно обнаружены во всех

Таблица 1. Результаты аннотации транскрипционных активных областей, полученных в настоящей работе

Идентифицированные транскрипты Количество 
транскриптов

Длинные некодирующие РНК (lincRNA) 3540
МикроРНК (miRNA) 68
Неидентифицированная РНК (misc_RNA) 8
Полиморфные псевдогены (polymorphic_pseudogene) 20
Процессированные псевдогены (processed_pseudogene) 17
Белок-кодирующие (protein_coding) 15633
Малые ядрышковые РНК (snoRNA) 2
Малые ядерные РНК (snRNA) 7
Транскрибируемые процессированные псевдогены (transcribed_processed_pseudogene) 141
Транскрибируемые непроцессированные псевдогены (transcribed_unprocessed_pseudogene) 550
Транскрибируемые унитарные псевдогены (transcribed_unitary_pseudogene) 95
Непроцессированные псевдогены (unprocessed_pseudogene) 66
Транслированные процессированные псевдогены (translated_processed_pseudogene) 1
Унитарные псевдогены (unitary_pseudogene) 2
Гены вариабельной цепи иммуноглобулина (IG_(C/J/V)_gene) 11
Инактивированный ген иммуноглобулина (IG_V_pseudogene) 4
Гены вариабельной цепи Т-клеточного рецептора (TR_(C/D/J/V)_gene) 11
Инактивированный ген T-клеточного рецептора (TR_V_pseudogene) 1
Транскрипты с неустановленной функцией (TEC) 25

Рис. 1. Основные типы событий альтернативного сплайсинга в децидуальных клетках плаценты.
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данных образцах. Для идентификации наиболее

значимых событий АС использовали следующие

критерии: значение показателя CPM (counts per

million) больше десяти, доля альтернативного

транскрипта (значение коэффициента PSI) больше

или равна 0.05 и меньше или равна 0.95. Указан-

ным критериям соответствовал 1871 событие АС

352 генов, из них два и более транскрипта имели

312 генов, основные биологические функции и

молекулярные процессы которых, согласно базы

данных “GeneOntology”, статистически значимо

(false discovery rate (FDR) > 0.05) связаны с негатив-

ной и посттранскрипционной регуляцией экспрес-

сии генов, метаболизмом мРНК, процессом био-

синтеза пептидов и катаболическим процессом

макромолекул клетки, связыванием с РНК, молеку-

лами клеточной адгезии, кадгерином и др. (рис. 2).

В целях более детальной функциональной ан-

нотации альтернативно сплайсированных генов

нами были выбраны 158 генов, для которых были

обнаружены пять и более транскриптов, экспрес-

сирующихся в ДК (список генов доступен по за-

просу у авторов статьи). Анализ реконструиро-

ванной с использованием программы “STRING”

белок-белковой сети (рис. 3), включающей 101

продукт данных генов, свидетельствует о высокой

степени их взаимодействий (более 130 парных

взаимодействий имеют значения коэффициента

combined_score ≥ 0.9).

Центральное место в построенной сети с мак-

симальным числом и силой взаимодействий

(node_degree ≥ 10, score ≥ 0.99) занимают следующие

17 генов: RPS27A, HNRNPK, CTNNB1, EIF4G1,

HNRNPM, ACTB, HNRNPA2B1, HNRNPH1, RPS9,

RPL6, EEF1B2, RPL10, RPL15, RPL23, RPL38,

RPL7A, SERBP1, ассоциированных, согласно ан-

нотации сигнальных путей в базах данных

“KEGG” и “Reactome”, с инициацией и элонга-

цией трансляции у эукариот, а также регуляцией

экспрессии белков Slit и Robo, обладающих мно-

жеством разнообразных функций, включая моду-

ляцию ангиогенеза и адгезии клеток, опосредо-

ванную DE-кадгерином. Примечательно, что для

13 генов из данного кластера (RPS27A, HNRNPK,

HNRNPM, HNRNPA2B1, HNRNPH1, RPS9, RPL6,

EEF1B2, RPL10, RPL15, RPL23, RPL38, RPL7A)

характерно явление ко-экспрессии.

Результаты функциональной аннотации кла-

стера генов, характеризующихся экспрессией пя-

ти и более транскриптов в ДК, демонстрируют их

сверхпредставленность в процессах, связанных с

каноническим сигнальным путем Wnt/β-катенин,

регуляцией сплайсинга мРНК, убиквитинирования

и формированием адгезивных контактов, что сви-

детельствует о важной роли альтернативно сплай-

сированных генов ДК в межклеточной коммуника-

ции в плацентарной ткани, а также в механизмах

эпителиально-мезенхимального перехода (табл. 2).

Рис. 2. Основные GO-категории, ассоциированные с кластером генов, для которых было идентифицировано более
двух транскриптов, экспрессирующихся в ДК. Желтым цветом обозначены биологические процессы, зеленым – мо-
лекулярные функции.
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Известно, что путь Wnt/β-катенина является

каноническим сигнальным путем Wnt, который

регулирует несколько биологических процессов,

включая пролиферацию, миграцию, инвазию и

апоптоз. К настоящему времени накоплены дан-

ные, в основном полученные на животных моде-

лях, которые демонстрируют ключевую роль это-

го сигнального пути в развитии плаценты, им-

плантации бластоцисты, а также регуляции

пролиферации и инвазии клеток трофобласта

Рис. 3. Сеть белок-белковых взаимодействий продуктов альтернативно сплайсированных генов, экспрессирующихся
в ДК.
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[15–18]. Помимо этого, нарушение экспрессии

компонентов пути Wnt/β-катенина было связано

с широким спектром гестационных заболеваний у

мышей [19].

Аналогично животным моделям, сбалансиро-

ванное действие передачи сигналов по пути

Wnt/β-катенина критически важно и для нормаль-

ной плацентации человека. Как гиперактивация,

Таблица 2. Результаты функциональной аннотации кластера генов, характеризующихся экспрессией пяти и бо-
лее транскриптов в ДК

Категория Описание
Коэффициент 

обогащения
FDR

Биологические процессы (Gene Ontology)

GO:0044334 Канонический сигнальный путь Wnt, участвующий в положительной 

регуляции перехода эпителиальных клеток в мезенхимальные

2.1 0.0289

GO:0010909 Положительная регуляция процесса биосинтеза 

гепарансульфат-протеогликанов

1.92 0.0415

GO:1900044 Регуляция убиквитинирования, связанного с белком k63 1.53 0.0152

GO:0150105 Локализация белка в межклеточном соединении 1.49 0.0184

GO:0098974 Организация постсинаптического актинового цитоскелета 1.4 0.0288

GO:2000637 Положительная регуляция подавления экспрессии генов микроРНК 1.32 0.0074

GO:0048024 Регуляция сплайсинга мРНК с помощью сплайсосомы 1.1 <0.0001

GO:0000381 Регуляция альтернативного сплайсинга мРНК с помощью

сплайсосомы

1.08 0.00057

Пути KEGG

hsa04520 Адгезивные контакты 1.05 0.0028

hsa04962 Реабсорбция воды, регулируемая вазопрессином 1.05 0.0321

hsa05100 Бактериальная инвазия в эпителиальные клетки 0.95 0.0222

hsa03010 Рибосома 0.88 0.0025

hsa05205 Протеогликаны при раке 0.8 0.0021

hsa03040 Сплайсосома 0.75 0.0402

hsa04510 Фокальная адгезия 0.7 0.0210

Пути Reactome

HSA-9636383 Предотвращение фагосомально-лизосомального слияния 1.62 0.0040

HSA-8876493 Интерналин-опосредованное проникновение Listeria monocytogenes 

в клетки-хозяева

1.62 0.0040

HSA-9706377 Усиление передачи сигналов через FLT3 в результате нарушения CBL-

опосредованного подавления рецептора в раковых клетках

1.55 0.0337

HSA-9637628 Модуляция Mycobacterium tuberculosis иммунной системы хозяина 1.55 0.0337

HSA-196025 Формирование кольцевых щелевых соединений 1.53 0.0059

HSA-4641265 Подавление генов-мишеней Wnt 1.49 0.0072

HSA-8951430 Регулирование RUNX3 передачи сигналов Wnt 1.49 0.0388
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так и недостаточная активация передачи сигналов

Wnt-пути были ассоциированы с различными ре-

продуктивными нарушениями: снижением инва-

зии трофобласта, хориокарциномой, молярной

беременностью, преэклампсией и невынашива-

нием беременности [18, 20, 23]. Механизмы, ле-

жащие в основе данных наблюдений, предполо-

жительно связаны с ведущей ролью сигнального

пути Wnt в процессах инвазии и дифференцировки

трофобласта человека, опосредованной межкле-

точными взаимодействиями в децидуальной ткани

плаценты [24]. Кроме того, обнаружено участие

молекул сигнального пути Wnt в регуляции уров-

ня ангиогенных факторов, таких как VEGF (фак-

тор роста эндотелия сосудов), гипоэкспрессия

которых является важным компонентом патоге-

неза осложненного течения беременности [25].

В настоящее время не вызывает сомнений

ключевая роль сигнального пути Wnt/β-катенина

в опухолевой трансформации и прогрессии неко-

торых злокачественных новообразований [26, 27].

Данное наблюдение представляет особый инте-

рес в контексте полученных нами результатов ан-

нотации кластера генов, характеризующихся экс-

прессией пяти и более транскриптов в ДК, в базе

данных “DisGeNET” на платформе веб-ресурса

“WebGestalt” (табл. 3). Вышеобозначенные гены

преимущественно ассоциированы с онкологиче-

скими заболеваниями, тем не менее, для двух ге-

нов показана связь с патологическим течением

беременности. Так, ген CD46 ассоциирован с раз-

витием HELLP-синдрома (score в базе данных

“DisGeNET” составил 0.330), а ген FN1 связан с

невынашиванием беременности (score = 0.300).

Наряду с этим, согласно литературным данным,

продукт гена FN1 – белок фибронектин является

скрининговым маркером преждевременных ро-

дов и ассоциирован с развитием преэклампсии

(ПЭ) [28, 29], а однонуклеотидные полиморфные

маркеры гена CD46 ассоциированы как с ПЭ [30],

так и с идиопатическим привычным невынаши-
ванием беременности [31].

Необходимо отметить, что проблема взаимо-
отношений беременности и роста злокачествен-
ных новообразований занимает особое место в
современной медицине. В первую очередь интерес
к данной проблеме обусловлен сходством обоих
процессов по многим признакам на молекуляр-
ном, клеточно-тканевом и организменном уров-
нях, включая изменения нейроэндокринного,
иммунного и метаболического статуса организма,
сходные фенотипические свойства эмбриональных
и злокачественных клеток, такие как способность к
инвазивному росту, аутокринной секреции ро-
стовых факторов, индукции микроциркуляции,
“ускользанию” из-под иммунного надзора орга-
низма и другие [32]. В рамках данной проблемы
особое внимание исследователей в последние го-
ды уделяется поиску общих сигнальных путей ин-
вазии клеток трофобласта в децидуальную ткань
плаценты и процессов опухолевой инвазии. По-
казано, что клетки вневорсинчатого трофобласта
и раковые клетки демонстрируют очень похожий
молекулярный фенотип, как на уровне тран-
скрипционной активности генов, так и на уровне
метилирования промоторов [33–35]. Следует отме-
тить, что клетки трофобласта с их способностью к
пролиферации и дифференцировке, апоптозу и
выживанию, миграции, ангиогенезу и иммунной
модуляции, использующие в процессе инвазии
сходные с раковыми процессами молекулярные
пути, делают их привлекательной моделью для
изучения рака.

Примечательно, что канонический Wnt-кас-
кад, контролирующий связывание β-катенина с
транскрипционными факторами TCF/LEF, явля-
ется наиболее важным патогенетическим звеном
в поддержании фенотипа опухолеинициирующих
клеток и эпителиально-мезенхимального перехода,
необходимых для метастазирования опухоли [36].
Важно отметить, что формирование плаценты

Таблица 3. Результаты аннотации транскрипционных активных областей, полученных в настоящей работе

Категория Заболевание
Коэффициент 

обогащения

Уровень

значимости
Гены

C1275278
Внескелетная миксоидная 

хондросаркома
38.84 0.001 EWSR1, TFG

C1846434 Гипоплазия лопатки 20.81 <0.001 FGFR1, FLNA, ACTB

C0027626 Инвазивные новообразования 5.43 <0.001
FN1, ALDOA, CFL1, PDCD4, 

KRT19, ACTB, CTNNB1, CALU

C0024668
Новообразования молочной 

железы
4.39 <0.001

FN1, ACTG1, RPL6, PLK2, ACTB, 

RASA1, HNRNPAB
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начинается с прорастания ворсинок трофобласта
в децидуальную оболочку матери с последующим
формированием активно пролиферирующих
участков – цитотрофобластических колонн, часть
наиболее дистально расположенных клеток кото-
рых также претерпевает эпителиально-мезенхи-
мальный переход и приобретает способность к
миграции и инвазии. После инициации инвазии
трофобласта в децидуальную оболочку начинает
формироваться пул вневорсинчатого трофобласта,
принимающего активное участие в ремоделиро-
вании спиральных артерий. На молекулярном
уровне эпителиально-мезенхимальный переход в
плаценте может реализовываться путем различ-
ных сигнальных каскадов, включая и путь Wnt/β-
катенина [37]. Примечательно, что мутации в
этом каскаде ассоциированы с опухолевым ро-
стом, участвуют в поддержании опухолеиниции-
рующих клеток и метастазировании, а ингибиторы
сигнального пути Wnt рассмативаются в качестве
перспективных противоопухолевых препаратов.
Так, показано, что подавление экспрессии или де-
леции β-катенина ингибирует образование опухо-
леинициирующих клеток в модели хронического
миелолейкоза, острой миелоцитарной лейкемии
и опухолях молочной железы [36].

Современные исследования продемонстриро-
вали, что АС РНК, является важным уровнем ре-
гуляции экспрессии генов, нарушения которого
могут способствовать росту и химиорезистентно-
сти опухолевых клеток [38, 39]. В связи с этим,
аномальные изменения сплайсинга пре-мРНК
считаются одной из ключевых особенностей рако-
вых клеток, а изучение АС – одним из перспектив-
ных направлений поиска потенциальных биомар-
керов для диагностики злокачественных опухолей.

Сплайсинг пре-мРНК осуществляет сплайсосо-
ма, представляющая собой высоко динамичную
структуру, состоящую из рибонуклеопротеиновых
комплексов, включающих в состав ряд малых ядер-
ных РНК и около 200 белков [40]. Большая часть
этих белков является регуляторами сплайсинга,
которые контролируют выбор сайта сплайсинга
посредством распознавания определенных участ-
ков пре-мРНК и определяют, какие участки долж-
ны войти в конечный транскрипт зрелой мРНК. В
данном контексте интересными представляются
полученные нами результаты функциональной ан-
нотации генов, характеризующихся экспрессией
пяти и более транскриптов в ДК, которые свиде-
тельствуют об ассоциации данного кластера ге-
нов с такими биологическими процессами (Gene
Ontology) и сигнальными путями KEGG как “Ре-
гуляция альтернативного сплайсинга мРНК с по-
мощью сплайсосомы” и “Сплайсосома”.

Таким образом, представляются чрезвычайно
перспективными дальнейшие исследования, ха-
рактеризующие функциональную роль альтерна-

тивно сплайсированных генов в ген-генных сетях
сигнального пути Wnt/β-катенина при физиоло-
гической и патологической беременности, а также
онкологических заболеваниях. Изучение альтер-
нативного сплайсинга ДК открывает возможности
для понимания формирования на уровне тран-
скрипции тканевых и клеточных различий, путей
развития различных патологических процессов, а
также некоторых механизмов плацентации и кан-
церогенеза, что позволит обнаружить критически
важные гены и сигнальные пути, которые могут
служить биомаркерами и/или мишенями для раз-
работки таргетной терапии акушерских заболева-
ний и злокачественных новообразований.

АС играет фундаментальную роль во многих
важнейших аспектах физиологии человека, вклю-
чая гомеостаз, дифференцировку клеток, а также
приобретение и поддержание идентичности тка-
ней. В настоящей работе впервые в мире проведен
анализ событий альтернативного сплайсинга в
децидуальных клетках плацентарной ткани чело-
века. Полученные результаты подтверждают важ-
ность альтернативного сплайсинга, который суще-
ственно увеличивает транскрипционное разнооб-
разие и представляет собой значимый механизм
регуляции генов в децидуальных клетках. Логиче-
ский анализ реконструированной генной сети про-
демонстрировал высокую степень взаимодействий
альтернативно-сплайсированных генов и позволил
выявить регуляторные связи, обеспечивающие ко-
ординированную экспрессию большинства цен-
тральных генов. Центральное место в построенной
сети занимают гены RPS27A, HNRNPK, CTNNB1,
EIF4G1, HNRNPM, ACTB, HNRNPA2B1, HNRNPH1,
RPS9, RPL6, EEF1B2, RPL10, RPL15, RPL23,
RPL38, RPL7A, SERBP1, ассоциированные с ини-
циацией и элонгацией трансляции у эукариот, а
также модуляцией ангиогенеза и адгезии клеток,
опосредованной DE-кадгерином. Для более де-
тального изучения АС и характеристики соотно-
шения отдельных изоформ генов в ДК требуется
выполнение дальнейшего комплексного анализа
на основе данных геномного и транскриптомного
секвенирования, а также количественной оценки
представленности изоформ мРНК ключевых ге-
нов с применением метода ПЦР в реальном вре-
мени над которым в настоящее время и работают
авторы.

Настоящее исследование показало, что ряд ге-
нов, подверженных альтернативному сплайсингу
в децидуальных клетках, ассоциирован с ослож-
нениями беременности, что обусловливает высокую
актуальность дальнейшего изучения данного ме-
ханизма процессинга РНК в когорте пациенток c
акушерской патологией. Необходимо отметить,
что продукты альтернативно сплайсированных
генов по результатам функциональной аннота-
ции и литературным данным также ассоциирова-
ны с развитием онкологических заболеваний че-
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рез сигнальный путь Wnt/β-катенина. В связи с
этим, представляются чрезвычайно перспективны-
ми дальнейшие исследования, характеризующие
функциональную роль АС в ген-генных сетях кас-
када Wnt при физиологической и патологической
беременности, а также при развитии опухолевых
заболеваний, что может обеспечить не только
разработку новых стратегий профилактики и те-
рапии акушерской патологии и злокачественных
новообразований, но и лучшее понимание моле-
кулярных механизмов данных патологических
состояний.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РФФИ № 20-34-90128.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Alternative splicing (AS) of RNA is a key step in the post-transcriptional regulation of gene expression. It’s
provides transcriptional plasticity and control of the expression of RNA isoforms in a certain type of tissues
and cells at a given time. Presumably, this mechanism plays an important role in the development and func-
tioning of the placenta. The study carried out deep whole-transcriptome sequencing with a detailed analysis
of alternative splicing events in decidual cells (DC) of placental tissue during the physiological course of preg-
nancy. In decidual cells, 149067 AS events annotated in GENCODE v.26 were identified in 20463 genes;
4038 of these genes were characterized by 10 or more isoforms. Analysis of the reconstructed genes network
demonstrated a high degree of interactions between alternatively spliced genes and revealed regulatory rela-
tionships that ensure the coordinated expression of most of the central genes associated with the initiation and
elongation of translation in eukaryotes and modulation of angiogenesis and cell adhesion mediated by DE-
cadherin. The obtained results confirm the importance of alternative splicing, which significantly increases
transcriptional diversity and represents an important mechanism of gene regulation in decidual cells. It
should be noted that a number of genes susceptible to AS in DC are associated with pregnancy complications,
and therefore it seems relevant to further study this mechanism of RNA processing in a cohort of patients with
obstetric pathology.

Keywords: alternative splicing, transcript, whole transcriptome sequencing, placenta, decidual cells, human.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


