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Резюме
Актуальность. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — опасное для жизни заболевание, харак-

теризующееся выраженным ремоделированием сосудистой стенки, нарушением ангиогенеза и асептиче-
ским воспалением ветвей легочной артерии. Все эти изменения приводят к правожелудочковой сердечной 
недостаточности, являющейся причиной смерти у пациентов с ЛАГ. Считается, что основной причиной 
нарушения дыхательных функций, возникающих при легочной гипертензии, являются сосудистые по-
вреждения и недостаточность правого желудочка (ПЖ), тогда как изменения, происходящие в дыхатель-
ных путях, остаются вне поля зрения. Цель работы — исследовать изменения экспрессии генов в тканях 
легкого крыс с ЛАГ, вызванной введением монокроталина. Материалы и методы. В эксперименте было 
использовано 12 крыс-самцов стока Wistar. Для моделирования ЛАГ животным подкожно вводился раствор 
монокроталина (Sigma-Aldrich, США) в дозировке 60 мг/кг. Через 6 недель после введения монокрота-
лина выполнялись исследования: катетеризация правого желудочка (ПЖ), гистологическое исследование 
бронхов и легочных артерий, генетический анализ. Результаты. Было обнаружено 298 дифференциально 
экспрессирующихся генов (ДЭГ), включая 107 с повышенной и 191 с пониженной экспрессией генов. 
Установлено, что наиболее выраженная дисрегуляция биологических процессов в кластере с повышенной 
экспрессией ДЭГ была ассоциирована с фагоцитозом, регуляцией иммунного ответа и клеточным отве-
том на липопротеины. В кластере с пониженной экспрессией ДЭГ были преимущественно представле-
ны процессы, связанные с ресничками, их движением и сборкой, что указывает на связь с реснитчатым 
эпителием бронхов. Для подтверждения этого было выполнено гистологическое исследование бронхов. 
Полученные результаты демонстрируют значительные изменения морфологии бронхов диаметром от 100 
до 1000 мкм: отмечалось значимое увеличение индекса толщины бронхиальной стенки (ЛАГ — 46,0 [38,8; 
54,1] %, здоровые животные (Натив.) — 29,7 [24,8; 36,0] %, p ˂ 0,001), высоты бронхиального эпителия 
(ЛАГ — 12,5 [11,0; 14,6] мкм, Натив. — 8,0 [7,2; 9,6] мкм, p ˂ 0,001), а также количества эпителиоци-
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тов на 50 мкм анализируемой стенки бронха (ЛАГ — 11,5 [10,7; 13,2], Натив. — 8,2 [7,7; 9,0], p ˂ 0,001).  
Заключение. Таким образом, транскрипционное профилирование указало на процессы ремоделирования 
не только сосудов легких, но и нижних дыхательных путей, что было подтверждено гистологическим 
исследованием.
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Abstract
Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a life-threatening disease characterized by severe 

vascular wall remodeling, impaired angiogenesis, and aseptic inflammation of the pulmonary artery branches. All 
these changes lead to right ventricular heart failure, which is the cause of death in patients with PAH. Vascular 
damage and right ventricular failure are considered the main cause of respiratory dysfunction in pulmonary 
hypertension. However, changes in the respiratory tract remain largely unnoticed. The aim of this study was to 
investigate changes in gene expression in the lung tissue of rats with PAH induced by monocrotaline administration. 
Materials and methods. Wistar male rats (n = 12) were used in the experiment. To simulate PAH, animals were 
subcutaneously injected with a monocrotaline solution (Sigma-Aldrich, USA) at a dosage of 60 mg/kg. Six weeks 
after administration of monocrotaline, studies were performed: right ventricular catheterization (RV), histological 
examination of bronchi and pulmonary arteries, genetic analysis. Results. Totally 298 differentially expressed 
genes (DEGs) were detected, including 107 with increased and 191 with decreased gene expression. The most 
pronounced dysregulation of biological processes in the cluster with increased DEG expression was associated 
with phagocytosis, regulation of the immune response, and cellular response to lipoproteins. In the decreased DEG 
expression cluster, processes associated with cilia, their movement, and assembly were predominantly represented, 
indicating a connection with the ciliated epithelium of the bronchi. To confirm this, a histological study of the 
bronchi was performed. The obtained results demonstrate significant changes in the morphology of bronchi with 
a diameter from 100 to 1000 μm: a significant increase in the bronchial wall thickness index (PAH — 46,0 [38,8; 
54,1] %, healthy animals (Intact) — 29,7 [24,8; 36,0] %, p ˂ 0,001), the height of bronchial epithelium (PAH — 
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12,5 [11,0; 14,6] μm, Intact — 8,0 [7,2; 9,6] μm, p ˂ 0,001), as well as the number of epithelial cells per 50 μm 
of the analyzed bronchial wall (PAH — 11,5 [10,7; 13,2], Intact — 8,2 [7,7; 9,0], p ˂ 0,001). Conclusions. Thus, 
transcriptional profiling indicated remodeling processes not only of the pulmonary vessels, but also of the lower 
respiratory tract, which was confirmed by histological examination.
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — синдром, харак-

теризующийся повышением среднего давления 
в легочной артерии более 20 мм рт. ст. в покое [1]. 
Целый ряд заболеваний может приводить к разви-
тию ЛГ, в том числе патологии легких, левых камер 
сердца, а также при первичном поражении легоч-
ной артерии — легочной артериальной гипертен-
зии (ЛАГ). ЛАГ — опасное для жизни заболевание, 
характеризующееся выраженным ремоделирова-
нием сосудистой стенки, нарушением ангиогенеза 
и асептическим воспалением ветвей легочной арте-
рии. Все эти изменения в конечном итоге приводят 
к правожелудочковой сердечной недостаточности, 
которая является основной причиной смерти у па-
циентов с ЛАГ. Согласно статистическим данным, 
распространенность ЛАГ составляет приблизитель-
но 1 % в мировой популяции, но с каждым годом 
этот процент увеличивается [2]. Уровень выживае-
мости пациентов с ЛАГ на фоне проводимой ЛАГ-
специфической терапии остается довольно низким 
(61,2–65,4 %) в течение 5 лет [3]. Также у пациентов 
с ЛАГ нередко наблюдается снижение объема фор-
сированного выдоха за первую секунду и жизнен-
ной емкости легких [4, 5]. Увеличенные легочные 
артерии могут механически сдавливать дыхатель-
ные пути, в то же время предполагается, что раз-
личные факторы воспаления и ремоделирования, 
выделяемые клетками поврежденных сосудов, ак-
тивируют сигнальные пути в бронхах [6]. Однако 
механизм, лежащий в основе снижения функции 
легких на фоне ЛГ, достоверно не установлен.

Транскрипционное профилирование — один из 
современных и наиболее эффективных методов по-
иска новых мишеней для терапевтического воздей-
ствия. Этот подход благодаря оценке уровня РНК 
в заданной ткани позволяет выявлять молекуляр-
ные каскады и сигнальные пути, лежащие в основе 
патогенеза заболевания. Ранее при исследовании 
ЛАГ с помощью транскрипционного профилиро-
вания уже был выявлен ряд перспективных тера-
певтических мишеней, таких как ADGRG6 (рецеп-
тор адгезии G-белка G6) [7], Kng1 (кининоген 1) и 

Fgg (гамма-цепь фибриногена) [8]. Оценка динами-
ки экспрессии генов во времени в монокроталин-
индуцированной модели ЛАГ указывает на уча-
стие сигнальных путей клеточного цикла [9] и вза-
имодействия цитокин–цитокиновый рецептор [10] 
в формировании и прогрессировании ЛАГ у крыс.

В данной работе было исследовано изменение 
экспрессии генов в тканях легких крыс с ЛАГ, вы-
званной введением монокроталина. Транскрипци-
онное профилирование указало на процессы ремо-
делирования не только сосудов легких, но и нижних 
дыхательных путей, что было подтверждено гисто-
логическим исследованием.

Материалы и методы
Животные
В эксперименте было использовано 12 крыс-

самцов стока Wistar массой 220 ± 20 г. Животные 
содержались в стандартизированных условиях, име-
ли свободный доступ к полнорационному гранули-
рованному корму и воде.

Дизайн экспериментального моделирования 
ЛАГ

Животные были рандомно разделены на две 
группы: ЛАГ (n = 6) и здоровые животные (Натив.; 
n = 6). Для моделирования ЛАГ животным подкож-
но вводился раствор монокроталина (Sigma-Aldrich, 
США) в дозировке 60 мг/кг. Группе здоровых жи-
вотных подкожно вводился физиологический рас-
твор в эквивалентном объеме.

Через 6 недель после введения монокроталина 
выполнялись исследования: катетеризация право-
го желудочка (ПЖ), гистологическое исследование 
бронхов и легочных артерий, генетический анализ.

Инвазивное измерение гемодинамики
Для наркотизации крыс использовался изо-

флуран, ингалируемый с  помощью установки 
SomnoSuite Low-Flow Anesthesia System (Kent 
Scientific, Torrington, CT, США). Животные распо-
лагались на термостатируемом столике TCAT‑2LV 
Animal Temperature Controller (Physitemp Instruments 
Inc., США). Искусственная вентиляция легких про-
водилась с помощью аппарата SAR‑830/AP (CWE 
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Inc., США). Для регистрации сердечного выброса 
на восходящий отдел аорты устанавливался дат-
чик объемного потока установки TS420 Perivascular 
Flow Module (Transonic, США). Для измерения си-
столического давления в правом желудочке (СДПЖ) 
проводилась пункция верхушки сердца. Регистра-
ция давления осуществлялась с помощью монитора 
Mindray ePM 10 (Mindray, Китай).

Генетический анализ
Выделение РНК
Левое легкое животного промывалось 0,9‑про-

центным раствором хлорида натрия, затем забира-
лось посмертно. Вся ткань левого легкого предва-
рительно измельчалась, затем образцы разделялись 
на 3 пробы и подвергались мгновенной заморозке 
в жидком азоте для транспортировки. Дальнейшее 
хранение происходило при –80 градусах по Цель-
сию до момента использования. К замороженным 
образцам ткани легкого добавляли Extract RNA 
reagent (Evrogen, Россия) и в дальнейшем подверга-
ли гомогенизации при помощи аппарата TissueLyzer 
(QIAGEN, Германия) в течение 5 минут при частоте 
50 Гц. Далее выделение РНК проводили согласно 
инструкции производителя. Происходило разделе-
ние фаз хлороформом для отделения РНК от ДНК 
и белков. РНК осаждали изопропиловым спиртом 
и очищали 70‑процентным этиловым спиртом. Ка-
чество и количество полученного РНК-материала 
оценивали с помощью аппарата NanoDrop 3300 
SpectroPhotometer (Thermo Fisher Scientific, США) 
и на основании электрофореза в агарозном геле.

Подготовка библиотек и РНК-секвенирование
Один микрограмм (1 мкг) тотальной РНК, 

определенный при помощи флуориметра Qubit 
2.0 (Invitrogen, США) (Assay Kit Q32852), был 
использован для синтеза библиотек при помощи 
Illumina TruSeq Stranded mRNA Sample Preparation 
kit (Illumina, США). Библиотеки были созданы 
в соответствии с инструкциями производителя. 
Количественная оценка библиотек проводилась 
с использованием набора Qubit dsDNA HS Assay 
Kit (Invitrogen, США). Качество библиотек оце-
нивали набором Agilent High Sensitivity DNA kit 
(Agilent Technologies, США) при помощи систе-
мы Bioanalyzer 2100 (Agilent Technologies, США). 
Библиотеки мультиплексировали, группировали 
и секвенировали на приборе NextSeq 2000 (Illumina, 
США) (100 циклов), как описано производителем, 
используя режим одностороннего считывания 1 × 
50 п. н. со считыванием штрих-кода с индексом из 
восьми оснований.

Биоинформатический анализ
Bcl файлы, полученные после РНК-

секвенирования, были конвертированы в fastq фор-

мат при помощи bcl2fastq конвертирующей про-
граммы v1.8.4 (Illumina, США). Для обработки 
данных секвенирования был использован алгоритм 
nf-core/rnaseq. Кратко, paired-end риды обрезали 
с помощью Trim Galore v0.6.7, последовательности 
рибосомных РНК удаляли при помощи SortMeRNA 
v4.3.4, риды выравнивали на геном крысы с помо-
щью STAR v2.7.10a, дедупликацию выполняли 
через Picard v2.25.0 MarkDuplicates, а количество 
транскриптов определяли с использованием RSEM 
v1.3.3.

После того как было подсчитано количество 
ридов, соответствующих генам, использовали па-
кет DESeq2, реализованный на языке программи-
рования R, для определения дифференциально экс-
прессирующихся генов (ДЭГ) между всеми груп-
пами. Значения p-value при определении ДЭГ были 
скорректированы с использованием поправки Бен-
джамини–Ходжберга и отфильтрованы с контро-
лем частоты ложных открытий (FDR) = 0,1. Толь-
ко гены с log2‑кратным (LFC) изменением более 1 
считались дифференциально экспрессированными. 
Чтобы найти статистически значимо вовлеченные 
сигнальные пути, был проведен анализ fast gene set 
enrichment analysis (fGSEA) с использованием па-
кета fgsea R. Для описания функций изменяющихся 
процессов в экспериментальных группах было ис-
пользовано сопоставление с двумя базами данных: 
1) KEGG [11]; 2) Gene Ontology [12].

Гистологическое исследование
Для гистологической оценки использовалась 

нижняя доля правого легкого, которую предвари-
тельно фиксировали в 10‑процентном растворе 
забуференного формалина. Доля равномерно раз-
делялась на 4 поперечных уровня анализа. Пара-
финовые срезы толщиной 3–5 мкм окрашивали 
гематоксилином-эозином. Исследование препара-
тов проводилось с помощью микроскопа Eclipse 
Ni-U (Nikon, Токио, Япония) при увеличении от  
× 5 до × 40. Результаты микроскопии оценива-
ли с  помощью программного обеспечения Nis 
Elements Br4 (Nikon, Токио, Япония). Для анали-
за использовались 3‑й и 4‑й поперечные уровни 
(нижняя половина легкого). Для подтверждения 
формирования легочной гипертензии производил-
ся анализ всех выявленных ветвей легочной арте-
рии с внешним диаметром более 100 мкм. Опре-
делялся индекс гипертрофии сосудистой стенки, 
рассчитанный как отношение площади стенки 
к  общей площади сосуда в  процентах [13–15].  
На микропрепаратах оценивались все обнаружен-
ные бронхи диаметром от 100 до 1000 мкм и име-
ющие поперечное сечение. Для каждого из бронхов 
определялся средний диаметр (мкм), рассчитанный 
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как среднее арифметическое самого большого диа-
метра бронха и перпендикулярного к нему диаме-
тра, и индекс толщины бронхиальной стенки, пред-
ставляющий собой отношение площади бронхиаль-
ной стенки к общей площади бронха в процентах. 
Для анализа состояния бронхиального эпителия 
использовали показатели плотности расположения 
эпителиальных клеток и высоты эпителия. Для это-
го на поперечных срезах бронхов выбирали участки 
длиной 50 мкм в количестве от 2 до 4 (в зависимо-
сти от размера бронха). В каждом из этих участков 
определяли количество эпителиальных клеток. По-
сле этого вычисляли среднее количество клеток на 
отрезок у исследуемого бронха. Для определения 
высоты эпителиальных клеток в каждом из ука-
занных 50 мкм отрезков в произвольно выбранных 
местах проводили по 3 измерения высоты эпителио-
цитов (от базальной до апикальной поверхности 
клетки). После этого определяли среднюю высоту 
эпителиоцитов конкретного бронха.

Статистический анализ
Анализ данных выполняли с помощью про-

граммного обеспечения R 4.2.2. Результаты пред-
ставлены в виде медианы, 25‑го и 75‑го перценти-
лей (Me [Q1; Q3]). Учитывая ненормальное рас-
пределение в гистологических данных бронхов, 
различия по этим наборам данных проанализиро-
ваны с использованием непараметрических тестов. 
Критерий Краскела–Уоллиса использован для опре-
деления общих различий между группами. Парные 
сравнения между группами выполнены с исполь-
зованием непараметрического U-критерия Ман-
на–Уитни. Различия считали значимыми при p < 
0,05. При анализе транскриптома статистически 
значимое отличие от контроля считалось при скор-
ректированном значении p < 0,05.

Результаты
Выживаемость животных
В группе ЛАГ смертность составила 2 живот-

ных. Гибель наблюдалась на 5‑й неделе эксперимен-
та и была связана с формированием правожелудоч-
ковой сердечной недостаточности.

Инвазивное измерение гемодинамики
По результатам катетеризации ПЖ отмечалось 

повышение уровня СДПЖ в группе ЛАГ по срав-
нению со здоровыми животными (60,1 [41,5; 65,9] 
и 27,2 [24,4; 33,2] мм рт. ст. соответственно, p = 
0,01). По данным отношения СДПЖ к сердечному 
выбросу, которое отражает легочное сосудистое со-
противление (ЛСС), было выявлено, что в группе 
ЛАГ этот показатель был выше, чем у здоровых 
животных (1,65 [1,1; 2,1] и 0,85 [0,8; 1,1] мм рт. ст./
мл/мин соответственно, p = 0,04).

Дифференциально экспрессирующиеся гены 
(ДЭГ)

Гены, которые имеют LFC >1 и скорректирован-
ное p-значение > 0,05, определены как дифференци-
ально экспрессирующиеся по сравнению с группой 
здоровых животных. Всего обнаружено 298 ДЭГ, 
включая 107 с повышенной экспрессией и 191 с по-
ниженной экспрессией. Тепловая карта отображает 
кластеризованный паттерн экспрессии генов между 
ЛАГ и здоровыми животными (рис. 1А). График 
Volcano отражает статистически значимые различия 
дифференциальной экспрессии между исследуемы-
ми группами (рис. 1Б). Топ 5 генов с повышенной 
и пониженной экспрессией отображены в таблице.

KEGG-анализ
По данным KEGG-анализа, для ДЭГ с пони-

женной экспрессией в группе ЛАГ относительно 
группы здоровых животных определено 22 KEGG 
процесса, с повышенной — 17 (рис. 2). Примеча-
тельно, что изменение взаимодействия внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) с рецепторами обнаружено 
в обоих кластерах. Для определения паттерна экс-
прессии генов, вовлеченных в данный сигнальный 
путь, визуализировались ДЭГ. Обнаружено увели-
чение экспрессии лигандов ВКМ и одновременное 
снижение экспрессии части рецепторов, которые 
с ними взаимодействуют (рис. 3).

Анализ Gene Ontology
Анализ Gene Ontology использовался для опре-

деления биологических процессов, установленных 
на основании ДЭГ, сгруппированных по изменению 
экспрессии. Всего определено 466 биологических 
процессов по ДЭГ с повышенной экспрессией и 118 
с пониженной, которые статистически значимо раз-
личаются между изучаемыми группами. Установ-
лено, что наиболее выраженная дисрегуляция био-
логических процессов в кластере с повышенной 
экспрессией ДЭГ ассоциирована с фагоцитозом, 
регуляцией иммунного ответа и клеточным ответом 
на липопротеины (рис. 4А). В кластере с понижен-
ной экспрессией ДЭГ из ТОП‑20 преимущественно 
представлены процессы, связанные с ресничками, 
их движением и сборкой (рис. 4Б).

Гистологическое исследование
Средний диаметр проанализированных бронхов 

в группе здоровых животных составил 287 [228; 
459] мкм, в группе моделирования ЛАГ — 251 [154; 
458] мкм. Значимых различий между группами по 
этому показателю выявлено не было. При этом 
у животных из группы ЛАГ отмечалось значимое 
увеличение индекса толщины бронхиальной стен-
ки (ЛАГ — 46,0 [38,8; 54,1] %, Натив. — 29,7 [24,8; 
36,0] %, p < 0,001), высоты бронхиального эпителия 
(ЛАГ — 12,5 [11,0; 14,6] мкм, Натив. — 8,0 [7,2; 9,6] 
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Таблица
ТОП‑5 ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО ЭКСПРЕССИРУЮЩИХСЯ ГЕНОВ С ПОВЫШЕННОЙ И ПОНИЖЕННОЙ 

ЭКСПРЕССИЕЙ, ОТСОРТИРОВАННЫЕ ПО LFC

Гены
ЛАГ

LFC Cкорректированное p-значение

Повышенная экспрессия

Mcpt1l1 3,69 0,032

Ecel1 3,69 0,011

Mrgprb3 3,55 0,010

Ly49si1l1 3,35 0,003

C6 3,14 < 0,001

Пониженная экспрессия

LOC120095489 –5,61 0,021

Ppbp –4,75 0,008

Gp1bb –4,23 0,028

LOC120099037 –4,14 0,010

Ly6g6f –4,10 < 0,001

Примечание: LFC — логарифм кратного изменения; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; Mcpt1l1 — mast cell protease 
1‑like 1; ECEL1 — endothelin converting enzyme like 1; Mrgprb3 — MAS-related GPR; member B3; Ly49si1l1 — immunoreceptor 
Ly49si1 like 1; C6 — Complement component 6; LOC120095489 — small nucleolar RNA U3; PPBP — Pro-Platelet Basic Protein; 
Gp1bb — Glycoprotein Ib Platelet Subunit Beta; LY6G6F — Lymphocyte Antigen 6 Family Member G6F.

Рисунок 1. Идентификация дифференциально экспрессирующихся генов 
в модели легочной артериальной гипертензии

Примечание: A — тепловая карта 298 ДЭГ; Б — Volcano график; ДЭГ показаны зеленым цветом, каждая точка на графике 
отражает идентифицированный ген; ДЭГ — дифференциально экспрессирующиеся гены; Натив. — здоровые животные; ЛАГ — 
животные с моделируемой патологией — легочной артериальной гипертензией.
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Рисунок 3. Карта путей по данным базы KEGG, 
отражающая взаимодействия внеклеточного матрикса с рецепторами

Примечание: дифференциально экспрессирующиеся гены с относительно повышенной и пониженной экспрессией пока-
заны темно-серым и светло-серым цветом соответственно, тогда как белый цвет  представляет фоновые гены.

мкм, p < 0,001), а также количества эпителиоцитов 
на 50 мкм анализируемой стенки бронха (ЛАГ — 
11,5 [10,7; 13,2], Натив. — 8,2 [7,7; 9,0], p ˂ 0,001) 
(рис. 5).

Индекс гипертрофии сосудистой стенки показал 
гипертрофическое ремоделирование ветвей легоч-
ной артерии в группе ЛАГ (63,0 [49,4; 82,0] %) по 
сравнению со здоровыми животными (25,4 [20,7; 
30,2] %) (p < 0,001).

Обсуждение
В настоящем исследовании была смоделирова-

на монокроталиновая ЛАГ на крысах, которая ха-

рактеризовалась стабильным повышением СДПЖ, 
ЛСС и значимым увеличением индекса гипертро-
фии сосудистой стенки ветвей легочной артерии по 
сравнению со здоровыми животными.

Прогрессирование ЛГ характеризуется сложной 
дисрегуляцией множества белков и сигнальных пу-
тей, что затрудняет разработку эффективных тера-
певтических подходов. Высокопроизводительное 
РНК-секвенирование представляет собой объек-
тивный и мощный инструмент для систематическо-
го скрининга дифференциально экспрессируемых 
генов, связанных с развитием ЛГ, способствуя бо-
лее глубокому пониманию основных молекулярных 
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Рисунок 5. Результаты гистологического исследования бронхов

Примечание: А, Б — репрезентативные микрофотографии бронхов (bar = 100 мкм); А — бронх из группы здоровых животных, 
Б — бронх из группы ЛАГ; В — диаметр бронхов (мкм); Г — индекс толщины бронхиальной стенки в %; Д — высота эпителия 
(мкм); Е — количество эпителиоцитов на 50 мкм. Натив. — здоровые животные; ЛАГ — животные с моделируемой патологией.
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механизмов этого заболевания. В данном иссле-
довании мы охарактеризовали изменения в транс-
крипционном профиле цельного материала легких 
крыс со сформировавшейся ЛАГ, вызванной моно-
кроталином, через шесть недель после индукции 
заболевания.

Было обнаружено 298 ДЭГ, включая 107 с по-
вышенной и 191 с пониженной экспрессией ге-
нов. Снижение экспрессии основного протром-
боцитарного белка (Ppbp, также известного как 
СХСL7) показано в аналогичных животных моде-
лях ЛАГ [16], однако на материале клеток крови 
у пациентов с идиопатической ЛАГ обнаружива-
ется повышенная экспрессия Ppbp [17]. Эндоте-
линпревращающий фермент типа 1 (Ecel1) имеет 
повышенную экспрессию в группе ЛАГ, что согла-
суется с данными секвенирования монокроталин-
индуцированной ЛАГ, описанной в литературе 
[10]. Изменения в сигнальных путях по данным 
KEGG анализа: метаболизм ксенобиотиков ци-
тохромом Р450, взаимодействие экстрацеллюляр-
ного матрикса с рецепторами, химический кан-
церогенез, системная красная волчанка — также 
идентифицировались в модели ЛАГ, вызванной 
гипоксией, что подчеркивает схожесть патогене-
за, несмотря на разную этиологию [8]. Макрофа-
ги инфильтрируют очаги поражения сосудов как 
у людей, так и в монокроталин-индуцированной 
модели ЛАГ [18,19]. Обнаруженная дисрегуляция 
биологических процессов, связанных с фагоцито-
зом и инвагинацией мембраны, свидетельствуют 
об активности макрофагов даже на 6‑й неделе по-
сле введения монокроталина. У трансгенных мы-
шей с избыточной экспрессией фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα) развилась спонтанная ЛАГ. 
Кроме того, была показана роль TNFα в прогресси-
ровании ЛАГ при подавлении экспрессии BMPR2 
и изменении NOTCH каскада [20, 21]. Кроме того, 
были обнаружены изменения в метаболизме глута-
тиона, что согласуется с результатами ранее опу-
бликованных исследований, в которых демонстри-
ровалась способность глутатиона препятствовать 
токсическому эффекту метаболитов монокротали-
на в легких [22, 23]. Анализ Gene Ontology также 
выявил изменения в каскадах, связанных с TNFα. 
Кроме того, по результатам РНК-секвенирования 
настоящего исследования выявлены биологиче-
ские процессы, ассоциированные с двигательны-
ми ресничками в кластере с пониженной экспрес- 
сией ДЭГ. Поскольку Foxj1, являющийся ключе-
вым звеном в формировании двигательных ресни-
чек из первичных ресничек в эпителиальных клет-
ках бронхов [24], определен как ДЭГ, то был сде-
лан вывод о дисрегуляции именно двигательных 

ресничек. В цельном материале легкого двигатель-
ные реснички присутствуют только в реснитчатом 
эпителии бронхов, поэтому данные биологиче-
ские процессы указывают на изменения, проис-
ходящие в дыхательных путях. Гистологическое 
исследование позволило выявить увеличение ин-
декса толщины бронхиальной стенки и увеличение 
количества эпителиоцитов в эпителиальном слое 
бронхов у крыс с ЛАГ. Было обнаружено, что клет-
ки бронхиального эпителия выше по сравнению 
с контрольной группой, что приводит к большему 
накоплению цитоплазмы и слизи. Наблюдаемые 
изменения могут соответствовать процессам, при-
водящим к ухудшению респираторных параметров 
и у пациентов с легочной гипертензией [25].

Предполагается, что основной причиной нару-
шения дыхательных функций, возникающих при 
легочной гипертензии, являются сосудистые по-
вреждения и недостаточность ПЖ. В то же время 
изменения, происходящие в дыхательных путях, 
остаются вне поля зрения. Данные, полученные на 
монокроталин-индуцированной модели ЛАГ, де-
монстрируют значительные изменения морфологии 
бронхов диаметром от 100 до 1000 мкм, которые 
можно обнаружить только у пациентов при биоп-
сии или после аутопсии, что еще раз подчеркивает 
релевантность животной модели.

Ограничением данного исследования являет-
ся анализ транскриптома на органном уровне. По-
скольку изучался материал из цельного легкого, 
анализ транскриптома описывает генерализованные 
изменения, что не позволяет дифференцировать от-
вет на введение монокроталина на уровне отдель-
ных типов клеток.

Заключение
В данном исследовании были охарактеризова-

ны процессы, лежащие в основе модели ЛАГ, ин-
дуцированной монокроталином. Исходя из анализа 
транскриптома, наиболее выраженные изменения 
наблюдаются в работе макрофагов и реснитчато-
го эпителия. Поскольку изучался материал цель-
ного легкого, то данные, полученные в ходе РНК-
секвенирования, описывают общие изменения 
в легких. Обнаруженное ремоделирование дыха-
тельных путей указывает на связь ЛГ и снижения 
дыхательных функций у пациентов.
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