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Aggressive behavior in animals plays an important 
role in protecting the territory, offspring, establishing 
social hierarchical relations, etc. Increased aggression 
is observed in a number of diseases ( schizophrenia, 
bipolar disorder, brain degenerative disorders). Neuro
nal apoptosis is crucial in the maintenance of develop
mental processes during neurogenesis. Alterations in 
neuronal apoptosis are observed in aging and neuro
pathologies accompanied by changes in psychoemo 
tional state (epilepsy, Alzheimer’s disease, neurotrau
ma). The expression of key neuronal apoptosis genes 
(Casp3, Bax and Bcl-xl) in the brain of highly aggressive 
rats is significantly altered. The aim of this work was 
to analyze associative networks that describe genetic 
interactions between genes/proteins involved in neuro
nal apoptosis, differentially expressed genes and genes 
with polymorphisms in grey rats with aggressive be
havior. Analysis revealed 819 differentially expressed 
genes in the hypothalamus, ventral tegmental region 
and periaqueductus Sylvii grey matter in grey rats 
with aggressive and tame behavior. The Stx1a, Mbp 

Агрессивное поведение животных играет важную роль при защите 
территории, потомства, установлении социальноиерархических 
отношений и т. д. При ряде заболеваний (шизофрения, маниакаль
нодепрессивный психоз, нейродегенеративные заболевания) на
блюдается повышенная агрессия. В нейрогенезе большое значе
ние в поддержании клеточного гомеостаза имеет нейрональный 
апоптоз. Нарушения нейронального апоптоза отмечаются при 
старении и различных нейропатологиях (эпилепсия, болезнь Альц
геймера, нейротравмы), сопровождающихся изменениями психо
эмоционального состояния. Известно, что в мозге высокоагрессив
ных крыс значительно изменяется уровень экспрессии ключевых 
генов нейронального апоптоза (Casp3, Bax и Bcl-xl). В связи с этим 
актуальным является изучение связей нейронального апоптоза и 
агрессивного поведения. Целью данной работы был анализ ассо
циативных сетей, описывающих молекулярногенетические взаи
модействия между генами/белками, вовлеченными в нейрональ
ный апоптоз, дифференциально экспрессированными генами и 
генами, имеющими полиморфизмы, у серых крыс с агрессивным 
поведением. Выявлено 819 дифференциально экспресси рующихся 
генов в гипоталамусе, вентральной тегментальной об ласти и в се
ром веществе периакведуктума у крыс с агрессивным и дружелюб
ным поведением. Анализ ассоциативной сети диффе ренциально 
экспрессирующихся генов позволил выявить три вершины с макси
мальной центральностью, которые соответство вали генам Stx1a, 
Mbp и Th. При анализе генома было  обнаружено 137 полиморфных 
генов, три из которых (Lig4, Parp1 и Pigt) вовлечены в нейрональ
ный апоптоз. Показано, что среди генов, взаимодей ствующих в 
ассоциативной сети с генами, вовлеченными в нейро нальный 
апоптоз, статистически значимо представлены полиморфные и 
дифференциально экспрессированные гены (p-value < 0.01). Рекон
струированы три молекулярногенетические цепочки, описыва
ющие связи между полиморфными генами и генами/белками ней
ронального апоптоза, опосредованные через дифференциально 
экспрессированные гены. Цепочки включали полиморфные гены 
Tsc1, Adamts4 и Lgals3, дифференциально экспрессированные гены 
Ezr, Acan, Th и 19 генов нейронального апоптоза. Было показано, 
что процесс нейронального апоптоза тесно связан с агрессивным 
поведением у животных.
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and Th genes have the highest index of betweenness 
centrality in the associative network of differentially 
expressed genes. Genome analysis revealed 137 poly
morphic genes. Three of them (Lig4, Parp1 and Pigt) 
were involved in neuronal apoptosis. It was shown 
that polymorphic and differentially expressed genes 
were statistically significantly overrepresented among 
ge nes interacting with neuronal apoptosis genes 
(p- value < 0.01). Three moleculargenetic chains des
cribing connections between polymorphic and neuro
nal apoptosis genes mediated by differentially exp
ressed genes were reconstructed. Chains included the 
polymorphic genes Tsc1, Adamts4 and Lgals3, differen
tially expressed genes Ezr, Acan, Th and 19 neuronal 
apoptosis genes. It was shown that neuronal apoptosis 
is closely related to aggressive behavior in animals.

Key words: neuronal apoptosis; aggressive behavior; 
ANDSystem; associative gene networks; differentially 
expressed genes; polymorphisms.

Агрессивное поведение животных, как определил его 
один из основоположников этологии (науки о пове-
дении) австрийский зоолог К. Лоренц (Lorenz, 2002), 

или инстинкт агрессии, направленной против собратьев 
по виду, у животных изучается уже давно и занимает ве-
дущее место в научных исследованиях основ поведения. 
В настоящее время агрессию определяют как врожденную 
форму поведения и считают ее частью агонистического 
поведения (от греч. agonistikos – способный к борьбе, 
воинственный) (Хайнд, 1975). Выявление генетических 
детерминант агрессивного поведения весь ма актуально, 
поскольку в человеческом обществе повы шенная агрес-
сивность – одна из основных проблем со циальных от-
ношений, здравоохранения и других сфер деятельности. 
Большинство исследователей генетики аг рессивного по-
ведения сходятся на том, что этот тип поведения имеет 
полигенную детерминацию (Craig, Halton, 2009). И кроме 
генов, непосредственно участвующих в поведенческих 
реакциях, есть генетические ансамбли, которые детерми-
нируют агрессивность опосредованно, через различные 
метаболические каскады биохимических реакций в ней-
ронах (Benus et al., 1991).

Многофакторная система формирования агрессивного 
поведения предполагает поиск и использование удобных 
и надежных генетических моделей, например модельных 
животных с повышенной и пониженной агрессивностью, 
у которых влияние внешних факторов сведено к мини-
муму. Логично предположить, что разница в уровне экс-
прессии генов у животных с повышенной агрессивностью 
по сравнению с неагрессивными (обе группы получены 
путем генетической селекции из одной и той же исходной 
популяции серых крыс-пасюков – Rattus norvegicus) по-
зволит определить, какие гены участвуют в реализации 
агрессивных реакций. Такая модель была выведена в 

Институте цитологии и генетики СО РАН путем селекции 
серых крыс-пасюков в двух противоположных направ-
лениях – на повышение агрессивности и на толерантное 
поведение по отношению к человеку (Plyusnina, Oskina, 
1997). Отбор проводился при одинаковых условиях содер-
жания и единообразной методике оценки поведенческой 
реакции в отношении человека на протяжении более чем 
80 поколений крыс. С помощью современных технологий 
высокопроизводительного секвенирования ДНК агрес-
сивное поведение в этой модели изучается не только на 
фенотипическом уровне, который включает наблюдение 
и анализ конкретных поведенческих и нейроэндокринных 
реакций (Кожемякина и др., 2016), но и на геномном уров-
не, путем исследования конкретных генов, влияющих на 
повышенную или пониженную агрессивность особи. В 
сочетании с компьютерными технологиями реконструк-
ции генных сетей, поиском информации в базах данных 
по экспрессии генов в отделах мозга результаты таких 
комплексных исследований становятся полноценными 
и достоверными для понимания феномена агрессивного 
поведения.

Нейрональный апоптоз выполняет важнейшую физио-
логическую роль в нервной системе при нейрогенезе. 
При этом происходит апоптотическая гибель большого 
количества избыточных нейронов и, таким образом, под-
держивается баланс клеток в развивающейся нервной 
системе (Franklin, 2011). В работе (Ilchibaeva et al., 2016) 
показано, что у крыс с высокой степенью агрессии об-
наруживается значительное увеличение экспрессии гена 
каспазы 3 в гипоталамусе, снижение уровня экспрессии 
проапоптотического гена Bax в гиппокампе и увеличение 
уровня мРНК антиапоптотического гена Bcl-xl в области 
ядер шва среднего мозга. Эти данные говорят в пользу 
того, что генетически обусловленная агрессия у крыс 
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Роль апоптоза в агрессии у серых крыс, выявленная 
при анализе генных сетей и экспрессионных данных

свя зана со значительными изменениями регуляции ней-
ронального апоптоза.

Целью работы был анализ ассоциативных сетей, опи-
сывающих молекулярно-генетические взаимодействия 
между белками и генами, вовлеченными в нейрональный 
апоптоз, дифференциально экспрессированными генами 
и генами, несущими полиморфизмы у серых крыс с 
агрессивным поведением. Выявление генов, вовлечен-
ных в такие взаимодействия, может быть основой для 
разработки лекарственных препаратов, корректирующих 
агрессивное поведение.

Материалы и методы
Для построения списка дифференциально экспресси-
рующихся (ДЭ) и полиморфных генов у серых крыс с 
аг рессивным поведением были использованы данные 
РНК-секвенирования трех отделов мозга (гипоталамус, 
вентральная тегментальная область среднего мозга и 
периакведуктум). Библиотеки чтений транскриптов от 
анализируемых крыс получены в результате секвенирова-
ния на платформе Illumina согласно протоколу NEBNext 
mRNA Library PrepReagent Set for Illumina (NEB, США) 
и доступны на сайте The European Nucleotide Archive 
(http://www.ebi.ac.uk/ena) под индексом ERP011250. Все-
го проанализировано 12 библиотек, из них по две были 
получены для каждого из трех рассматриваемых отделов 
мозга крыс с агрессивным поведением, по две – для каж-
дого изучаемого отдела мозга крыс с дружелюбным по-
ведением. Картирование чтений на референсный геном 
крысы Rattus norvegicus (Rnor_6.0) осуществляли в про-
грамме STAR (Dobin et al., 2013), входные параметры 
использовали заданные по умолчанию. Референсный 
ге ном Rattus norvegicus был взят с сайта Ensembl (Yates 
et al., 2015). Дифференциально экспрессирующиеся 
гены между крысами с агрессивным и дружелюбным 
поведением выявляли при помощи пакета DEseq2 (Love 
et al., 2014), реализованного на языке программирова-
ния R, с учетом поправки на множественное сравнение  
(p-value < 0.05). Анализ сверхпредставленности Gene 
Ontology (GO) биологических процессов проводили веб-
сервисом DAVID 6.8 (Huang et al., 2009; https://david-d.
ncifcrf.gov), все настройки были взяты по умолчанию.

Поиск полиморфизмов в генах у серых крыс с агрессив-
ным поведением проводили в пакете Samtools (Li, 2011). 
В качестве референсного использовали геном крысы Rat-
tus norvegicus версия Rnor_6.0 из базы данных Ensembl 
(Yates et al., 2015). Программой VCFtools (Danecek et al., 
2011) были отобраны полиморфизмы, которые встреча-
ются во всех шести образцах тканей мозга агрессивных 
крыс, но отсутствуют у дружелюбных особей. Среди вы-
явленных полиморфизмов с помощью программы VEP 
(McLaren et al., 2016) были найдены миссенс-мутации.

Реконструкцию ассоциативных генных сетей, описыва-
ющих молекулярно-генетические взаимодействия между 
генами и белками, осуществляли с помощью системы 
ANDSystem (Demenkov et al., 2012; Ivanisenko et al., 2015). 
Система ANDSystem предназначена для автоматического 
анализа текстов научных публикаций с целью извлечения 
информации о взаимодействиях между молекулярно-
генетическими объектами (гены, белки, метаболиты, 

микро-РНК), а также их ассоциативных и регуляторных 
связях с заболеваниями, биологическими процессами и 
фенотипическими признаками различных организмов. 
Всего рассматривали 24 типа взаимодействий, включая 
физические взаимодействия (белок – белок, белок – ДНК, 
белок – лиганд), каталитические реакции, регуляторные 
связи (регуляция активности, экспрессии, транспорта, 
деградации), коэкспрессию, ассоциацию (интегральный 
тип связей, характеризующий наличие любого типа вза-
имодействий). Следует отметить, что тип связи «ассоци-
ация» в ANDSystem используется для описания связей 
между парами объектов любого типа. Центральность 
вершин (betweenness centrality) в генной сети оценивалась 
с помощью функции nx.betweenness_centrality пакета 
Networkx, реализованного на языке программирования 
Python (Hagberg et al., 2008). Список генов, вовлеченных 
в нейрональный апоптоз (GO:0051402), был получен с 
помощью базы данных AmiGO 2 (Ashburner et al., 2000). 
Статистическую значимость сверхпредставленности на-
бора генов в анализируемой выборке вычисляли с по-
мощью программы GeneProf (https://www.geneprof.org), 
использующей гипергеометрическое распределение.

Поиск цепочек в глобальной ассоциативной генной сети 
ANDSystem по заданному шаблону проводился инстру-
ментом Pathway Wizard системы ANDSystem. Шаблон 
для поиска цепочек, связывающих полиморфные гены, 
ДЭ гены и нейрональный апоптоз, включал три вершины 
и задавался следующим образом: 1) первый участник це-
почки – полиморфный ген; 2) второй участник – ДЭ ген; 
3) третий участник – ген/белок, вовлеченный в нейро-
нальный апоптоз; 4) тип связей между первым и вторым 
участником, а также между вторым и третьим участником 
цепочки может быть любой из числа представленных в 
системе ANDSystem.

Результаты и обсуждение

Анализ дифференциальной экспрессии 
и полиморфизмов генов серых крыс  
с агрессивным поведением
Было выявлено 819 генов, дифференциально экспресси-
рующихся у серых крыс с агрессивным поведением по 
сравнению с экспрессией генов у серых крыс с друже-
любным поведением. В том числе выявлено 45, 675 и 
153 ДЭ гена в гипоталамусе, вентральной тегментальной 
области и периакведуктуме соответственно (Приложе-
ние 1)1. Экспрессия 8, 242 и 90 генов у крыс с агрессивным 
поведением была повышена в гипоталамусе, вентральной 
тегментальной области и периакведуктуме соответствен-
но по сравнению с таковой у дружелюбных крыс, а экс-
прессия 37, 433 и 63 – понижена. Три гена (Ifi27, Mcm7 и 
AY172581.17) были дифференциально экспрессированы 
в трех анализируемых отделах мозга у серых крыс с аг-
рессивным поведением. Одновременно в вентральной 
тегментальной области и периакведуктуме были диф-
ференциально экспрессированы 32 гена, в гипоталамусе 
и вентральной тегментальной области – 17 генов, а в 
гипоталамусе и периакведуктуме – 8 генов.
1 Приложения 1–4 см. по адресу: 
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict201721/appx14.pdf

https://david-d.ncifcrf.gov/
https://david-d.ncifcrf.gov/
https://www.geneprof.org/
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2017-21/appx14.pdf
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Для ряда ДЭ генов в литературе присутствует инфор-
мация по их связи с агрессивным поведением. Например, 
для гена тирозингидроксилазы (Th), экспрессия которого 
повышена в вентральной тегментальной области крыс с 
агрессивным поведением, в работе (Bondar et al., 2009) 
показано, что у самцов мышей, проявляющих агрессивное 
поведение, уровень экспрессии этого гена повышается. 
Экспрессия гена Kirrel3 повышена в периакведуктуме у 
серых крыс с агрессивным поведением. Делеция Kirrel3 
приводит к снижению межсамцовой агрессии у мышей 
(Prince et al., 2013). Экспрессия гена вазоактивного кишеч-
ного пептида (Vip) была понижена в вентральной тегмен-
тальной области у серых крыс с агрессивным поведением. 
У певчих птиц введение пептида VIP непосредственно в 
боковую перегородку влияет на агрессивное поведение 
(Maney et al., 2005). Экспрессия гена нейротензина (Nts) 
была повышена в вентральной тегментальной области у 
серых крыс с агрессивным поведением. В работе (Gammie 

et al., 2009) показано, что у самок мышей, которые про-
являли высокие уровни материнской агрессии, уровень 
Nts был снижен, а интрацеребровентрикулярное введе-
ние Nts значительно снижало материнскую агрессию. 
Экспрессия гена синтазы оксида азота 1 (Nos1) была по-
вышена в периакведуктуме у серых крыс с агрессивным 
поведением. Имеются данные о том, что ингибирование 
гена нейрональной NO-синтазы (nNOS) приводит к по-
вышению агрессивности самцов мышей (Hotchkiss et al., 
2005), в то время как в исследовании (Demas et al., 1999) 
показано, что делеция гена эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) у самцов мышей снижает агрессию.

Оказалось, что 819 дифференциально экспрессирую-
щихся генов вовлечены в 14 сверхпредставленных Gene 
Ontology биологических процессов, в том числе в регуля-
цию трансмембранного транспорта ионов (GO:0034765), 
развитие нервной системы (GO:0007399), развитие 
мозга (GO:0007420), регуляцию секреции дофамина 

Fig. 1. Associative gene network of DE genes found to be directly interconnected according to ANDSystem. 
Large icons denote DE genes/proteins with upregulated expression in laboratory rats with aggressive behavior; small icons, DE genes/proteins with downregulated 
expression. Genes/proteins involved in neuronal apoptosis are highlighted in blue. The polymorphic Trio gene is enclosed in a bar. Genes are shown as DNA helices 
and proteins, as balls. Gray links indicate associations and protein–protein interactions; green links, catalytic interactions; and pink links, expression regulation.



А.О. Брагин, О.В. Сайк, И.В. Чадаева … 
Е.И. Рогаев, И.Н. Лаврик, В.А. Иванисенко

2017
21 • 8

915Системная биология человека и животных Вавиловский журнал генетики и селекции • 2017 • 21 • 8

Роль апоптоза в агрессии у серых крыс, выявленная 
при анализе генных сетей и экспрессионных данных

(GO:0014059), положительную регуляцию развития про-
екции нейронов (GO:0010976) и др. (Приложение 2).

С помощью пакета Samtools (Li, 2011) выявлены 
1 136 полиморфизмов в 464 генах, которые были обнару-
жены во всех шести образцах тканей мозга агрессивных 
крыс. Анализ программой VEP (McLaren et al., 2016) 
показал, что среди этих 1 136 полиморфизмов миссенс-
мутациями являются 156 полиморфизмов в 141 гене. 
Ана логично для серых крыс с дружелюбным поведением 
выявлено 795 полиморфизмов в 338 генах, среди которых 
было 106 миссенс-мутаций в 97 генах (Приложение 3). 
Для дальнейшего анализа были отобраны 137 генов, не-
сущих миссенс-мутации, которые встречаются во всех 
шести образцах тканей мозга агрессивных крыс, но от-
сутствуют у дружелюбных особей (полиморфные гены). 
Среди этих полиморфных генов двенадцать оказались 
ДЭ генами (Frrs1l, Gpr137b, Hmgcll1, Hps4, Mcm7, Nkd2, 
Npas2, Pdpn, Plod1, Sp110, Tnks1bp1, Trio).

Для анализа взаимодействий ДЭ и полиморфных генов 
была построена ассоциативная генная сеть с помощью 
системы ANDSystem. Рассматривали только прямые связи 
между анализируемыми генами, без учета посредников. 
Ассоциативная генная сеть состояла из кластера 34 генов 
(рис. 1), имеющих связи хотя бы с одним из рассмотрен-
ных генов, и 910 ни с кем не связанных генов. В ассоци-
ативной генной сети присутствовали 119 взаимодействий 
следующих типов: ассоциации, каталитические взаимо-
действия, регуляция экспрессии и белок-белковые взаи-
модействия (см. рис. 1). Оказалось, что с ДЭ генами имеет 
связи только один полиморфный ген (Trio), экспрессия ко-
торого была понижена у крыс с агрессивным поведением.

Анализ центральности вершин (betweenness central-
ity) показал, что наиболее центральными в генной сети, 
представленной на рис. 1, являются вершины Stx1a, Mbp 
и Th. Показатели их центральности составили 0.22, 0.18 
и 0.17 соответственно. Синтаксин 1А (Stx1a), экспрессия 
которого была понижена в вентральной тегментальной 
области у крыс с агрессивным поведением, кодирует 
белок, участвующий в регуляции серотонинергических и 
ГАМК-ергических систем. Известно, что его экспрессия 
изменяется при аутизме, а ряд мутаций ассоциирован с 
синдромом Аспергера (Durdiaková et al., 2014). Обе эти 
патологии характеризуются эмоциональными наруше-
ниями, трудностями в социальном взаимодействии и 
стереотипным, ограниченным, повторяющимся реперту-
аром интересов и действий. Экспрессия гена основного 
белка миелина (Mbp) была понижена в периакведуктуме 
у крыс с агрессивным поведением. По данным (Wang et 
al., 2004), значительное снижение уровня Mbp наблюда-
ется у пациентов с болезнью Альцгеймера и нарушением 
когнитивных функций. Экспрессия гена тирозингидрокси-
лазы (Th), связанного с агрессивным поведением у самцов 
мышей (Bondar et al., 2009), была повышена в вентральной 
тегментальной области серых крыс с агрессивным пове-
дением. Участники генной сети, обладающие высоким 
показателем центральности, могут быть ключевыми ре-
гуляторами ДЭ генов и являются перспективными для 
дальнейшего изучения при поиске потенциальных ми-
шеней для фармпрепаратов, направленных на снижение 
агрессивного поведения.

Анализ генов нейронального апоптоза
Согласно базе данных AmiGO 2 в Gene Ontology (GO), в 
биологический процесс нейронального апоптоза (Neuron 
Apoptotic Process, GO:0051402) у крыс вовлечены 276 ге-
нов. Среди 819 ДЭ генов в нейрональном апоптозе уча-
ствуют 23 гена (Adarb1, Cdk5r1, Cit, Coro1a, Crlf1, Dlx1, 
Egln3, Egr1, En1, Epha7, Gabra5, Gclc, Kcnb1, Mef 2c, Ng fr, 
Nrbp2, Nsmf, Pcp4, Prkcg, Ptk2b, Syngap1, Unc5b, Veg f b). 
Например, на рис. 1 видно, что экспрессия гена Unc5b 
повышена. Согласно (Tang et al., 2008), Unc5b об ладает 
проапоптотическим действием, и в отсутствие сиг наль-
ной молекулы нетрин-1 способен активировать нейро-
нальный апоптоз. Для гена Egln3, экспрессия которого 
повышена в вентральной тегментальной области у серых 
крыс с агрессивным поведением, показано, что увеличе-
ние его активности приводит к нейрональному апоптозу 
(Schlisio, 2009). Экспрессия гена Egr1 была повышена в 
периакведуктуме у серых крыс с агрессивным поведени-
ем. Известно, что повышение уровня экспрессии гена Egr1 
способно активировать нейрональный апоптоз (Xie et al., 
2011). Экспрессия гена Mef 2c была снижена в вентральной 
тегментальной области и повышена в периакведуктуме у 
серых крыс с агрессивным поведением. В работе (Oka-
moto et al., 2002) показано, что активация Mef 2c вызывает 
снижение нейронального апоптоза. В статье (Mao et al., 
1999) говорится о том, что, хотя во время развития нерв-
ной системы активация гена Mef 2c приводит к снижению 
апоптоза, в зрелых нейронах при стрессах активация этого 
гена способствует повышению уровня апотоза.

Среди полиморфных генов три (Lig4, Parp1, Pigt) уча-
ствуют в нейрональном апоптозе. Известно, что дефицит 
Lig4 приводит к повышению уровня нейронального апоп-
тоза (Sekiguchi et al., 2001). Расщепление Parp1 каспазой 9 
вызывает апоптоз, в то время как гиперактивация этого 
гена приводит к некрозу (Sairanen et al., 2009).

Интересной задачей был поиск прямых межмолекуляр-
ных взаимодействий ДЭ и полиморфных генов с генами, 
вовлеченными в нейрональный апоптоз. С помощью 
системы ANDSystem было реконструировано 478 взаи-
модействий между ДЭ генами и генами/белками, уча-
ствующими в нейрональном апоптозе (Приложение 4). 
Рассматривались такие типы взаимодействий, как регу-
ляция активности, каталитические взаимодействия, регу-
ляция деградации, регуляция экспрессии, белок-белковые 
взаимодействия, регуляция транспорта и ассоциации. 
Наибольшее число взаимодействий наблюдалось для ассо-
циаций и белок-белковых взаимодействий: 401 и 34 связи 
соответственно. Так, нокаут гена Sox2, экспрессия кото-
рого была снижена в вентральной тегментальной области 
у крыс с агрессивным поведением, приводит к снижению 
уровня экспрессии гена ErbB3 (Koike et al., 2015). В свою 
очередь, повышенный нейрональный апоптоз наблюдался 
у мышей с нокаутом гена ErbB3 (Narkis et al., 2007). Следу-
ет отметить, что количество генов/белков нейронального 
апоптоза, участвующих во взаимодействиях с ДЭ генами, 
составило 55 из 276, что существенно превышало число, 
ожидаемое по случайным причинам (  p-value < 10–8).

Для полиморфных генов с помощью ANDSystem было 
найдено 14 ассоциативных связей и 3 белок-белковых 
взаимодействия с генами/белками, вовлеченными в ней-
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рональный апоптоз (см. Приложение 4). Например, ин-
гибирование полиморфного гена Parp1 может приводить 
к снижению активации гена GSK-3 (Songin et al., 2007). 
Интересно отметить, что ген GSK-3 обладает как про-, 
так и антиапоптотическим действием, так как по-разному 
регулирует два основных пути апоптоза – внутренний и 
внешний. GSK-3 активирует внутренний митохондриаль-
ный путь апоптоза, но ингибирует внешний путь апо пто-
за, опосредованный через рецепторы клеточной смер ти 
(Beurel, Jope, 2006). Для полиморфных генов, так же как 
и в случае ДЭ генов, оказалось, что количество  генов/
бел ков нейронального апоптоза, участвующих во взаи-
модействиях с ними, превышало число, ожидаемое по 
случайным причинам, и составило 8 из 276. Согласно 
гипергеометрическому распределению, перепредстав-
ленность участников взаимодействий с полиморфными 
генами среди генов/белков нейронального апоптоза имела 
статистическую значимость ( p-value < 0.01).

Участники генных сетей могут оказывать влияние 
на функцию других участников посредством прямых 
взаимодействий, а также путем передачи сигнала по це-
почкам вершин сети, имеющих между собой соответ-
ствующие связи. В настоящей работе проведен поиск 
всех возможных цепочек из трех вершин, описывающих 
связи между полиморфными генами и генами/белками 
нейронального апоптоза, опосредованные через ДЭ гены, 
инструментом Pathway Wizard, который реализован в 

системе ANDSystem. Таким образом были выявлены три 
цепочки, связывающие, согласно заданным требовани-
ям, три полиморфных гена (Adamts4, Lgals3, Tsc1), три 
ДЭ гена (Acan, Ezr, Th) и 19 генов/белков, вовлеченных в 
нейрональный апоптоз (рис. 2).

На рис. 2, а представлена цепочка, включающая поли-
морфный ген Tsc1, ДЭ ген Ezr и ген ErbB3, вовлеченный в 
нейрональный апоптоз. Продукт гена Tsc1 – гамартин, вза-
имодействует с белком – продуктом гена Ezr, экспрессия 
которого снижена в вентральной тегментальной области 
у крыс с агрессивным поведением (Narayanan, 2003). Эти 
белки участвуют в организации плазматической мембраны 
и актинового цитоскелета, а также адгезии и миграции 
клеток. Экспрессия гена Ezr регулируется белком ErbB3. 
У мышей с нокаутом гена ErbB3 наблюдался повышен-
ный нейрональный апоптоз (Narkis et al., 2007). Кроме 
того, было показано снижение уровня экспрессии гена 
ErbB3 при нокауте гена Sox2, экспрессия которого была 
снижена в вентральной тегментальной области у крыс с 
агрессивным поведением (Koike et al., 2015).

Цепочка, включающая полиморфный ген Adamts4, ДЭ 
ген Acan и три гена (Veg f, Bcl-2, Tnf  ), вовлеченных в ней-
рональный апоптоз, представлена на рис. 2, б. Фермент 
аггреканаза Adamts4 расщепляет аггрекан, продукт гена 
Acan, экспрессия которого была повышена в вентральной 
тегментальной области у крыс с агрессивным поведени-
ем (Kim et al., 2009). Известно, что Vegf, Tnf и антисенс 

Fig. 2. Associative gene network describing the potential interactions of polymorphic genes, DE genes, and genes/proteins 
involved in neuronal apoptosis through molecular pathways reconstructed with the Pathway Wizard function of ANDSystem. 
(a) The molecular pathway comprising the polymorphic Tsc1 gene, the DE gene Ezr, and the ErbB3 gene, involved in neuronal apoptosis. 
(b) The molecular pathway comprising the polymorphic gene Adamts4, the DE gene Acan, and three genes (Vegf, Bcl-2, Tnf) involved 
in neuronal apoptosis. (c) The molecular pathway comprising the polymorphic gene Lgals3, the DE gene Th, and 15 genes involved in 
neuronal apoptosis. Genes are shown as DNA helices, and proteins, as balls. Gray links indicate associative interactions. 

а

b
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Bcl-2 способны снижать уровень экспрессии гена Acan 
(Klooster, Bernier, 2004), а повышение уровня экспрессии 
гена Bcl-2 приводит к увеличению экспрессии гена Acan 
(Feng et al., 1999). Белки Vegf и Bcl-2 способны снижать 
уровень нейронального апоптоза (Rong et al., 2012), а Tnf – 
активировать нейрональный апоптоз (Ryan et al., 2004).

Третья цепочка (см. рис. 2, в) включает полиморфный 
ген Lgals3, ДЭ ген Th и 15 генов, вовлеченных в нейро-
нальный апоптоз (Bdnf, Jun, Angt, Cdk5, Ngf, Snca, Ptx3, 
Nr4A2, Trka, Cntf, P53, IL1B, Gdnf, Egr1, Irp). Ген Lgals3 
кодирует β-галактозид-связывающий белок галектин-3, 
который имеет коллагеноподобный домен, обеспечиваю-
щий взаимодействие данного белка с внеклеточным ма-
триксом. Галектин-3 участвует во многих биологических 
процессах, включая врожденный иммунитет, клеточную 
адгезию, регуляцию функции Т-клеток и микроглии (Chip 
et al., 2017). Показано, что галектин-3 регулирует бе лок 
CREB, который является фактором транскрипции гена Th, 
и повышенная экспрессия гена Lgals3 приводит к уве-
личению экспрессии гена Th (Wu et al., 2010). Известно, 
что Jun, Angt, Cdk5, Ngf, Ptx3, Nr4A2, Trka, Cntf, P53, 
IL1B, Egr1 могут положительно регулировать экспрессию 
гена Th или активность его продукта (Kansy et al., 2004; 
Dorofeeva et al., 2013). Gdnf приводит к снижению уровня 
экспрессии гена Th (Georgievska et al., 2004). В работе 
(Fukuchi et al., 2010) показано, что Bdnf может активи-
ровать экспрессию гена Th, тогда как в статье (Berhow et 
al., 1995) говорится о том, что Bdnf снижает уровень Th в 
вентральной тегментальной области. Гены Snca, Irp могут 
коэкспрессироваться с Th (Wang et al., 2013).

Заключение
Анализ геномных и транскриптомных данных по лабо-
раторным крысам с агрессивным и дружелюбным пове-
дением с использованием реконструкции ассоциативных 
генных сетей позволил выявить набор генов, потенциаль-
но участвующих в регуляции нейронального апоптоза, 
посредством молекулярно-генетических взаимодействий 
с генами/белками, напрямую вовлеченными в нейрональ-
ный апоптоз. Число таких генов значимо превышало ожи-
даемое по случайным причинам (p-value < 0.01). Анализ 
молекулярно-генетических путей в ассоциативной генной 
сети, описывающих связи полиморфных и ДЭ генов с 
генами нейронального апоптоза, показал, что гены, пред-
ставленные в данных путях, могут играть существенную 
роль в функционировании ассоциативной генной сети. 
В частности, участник одного из этих путей – ген Th, 
который, согласно литературным данным (Bondar et al., 
2009), ассоциирован с агрессивным поведением, обладает 
высокой центральностью (betweenness centrality).

Таким образом, полученные результаты могут служить 
дополнительным свидетельством того, что процесс ней-
ронального апоптоза играет важную роль в агрессивном 
поведении у животных.
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