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and classify with MSVM method to healthy, Phyllocnistis citrella, lack of el-

ements and scale insect diseases. The area of the diseases in the leaves are 

calculated in efficient way with other GLCM features. The result of system 

accuracy for cluster 2 obtained with 93.18% which is more efficient from the 

classification with cluster 1.  
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Использование методов геномных исследований является актуальным для совре-

менной медицины, т. к. позволяет выявить индивидуальные особенности патологи-

ческих процессов. Оценка транскриптомных данных является сложной для клиниче-

ской интерпретации. В нашей работе был применен анализ данных методом незави-

симых компонент, который позволил выделить отдельные транскрипционные сигна-

лы, ассоциированные с клеточными процессами, участвующими в прогрессии рака 

поджелудочной железы. Показано, что метод позволяет связать влияние отдельных 
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компонент с выживаемостью пациентов. Это позволит модифицировать подходы к 

лечению пациентов с раком поджелудочной железы и разрабатывать методики оп-

тимизации полихимиотерапии. 

Ключевые слова: транскриптом; анализ независимых компонент; рак поджелу-

дочной железы. 

Введение. Проблема рака поджелудочной железы остается актуаль-

ной в современной онкологии. Трудность диагностики опухоли на ран-

них стадиях обуславливается стертой клинической симптоматикой забо-

левания, отсутствием специфических маркеров для скрининга, высоким 

риском осложнений при выполнении инвазивных диагностических вме-

шательств.    Несмотря на широкий спектр оперативных вмешательств и 

возможности таргетной противоопухолевой терапии, рак поджелудоч-

ной железы на сегодняшний день остается одной из наиболее агрессив-

ных форм рака и сохраняет летальность до 80% [1]. Оптимизация мер 

профилактики и формирование потенциальных групп риска для монито-

ринга так же являются комплексной задачей ввиду неспецифических по-

лиэтиологичеких причин развития заболевания. Стоит отметить, что ак-

тивная продукция компонентов внеклеточного матрикса опухолевыми 

клетками поджелудочной железы снижает биодоступность для химиоте-

рапевтических препаратов и экранирует мишени для таргетной терапии. 

Понимание и моделирование молекулярных механизмов опухолевой 

прогрессии поможет в разработке новых методов диагностики и лечения 

рака поджелудочной железы. Понимание отдельных патофизиологиче-

ских механизмов опухолевой прогрессии позволит оптимизировать зве-

нья патогенетической терапии [2]. 

Методы. В настоящей работе был проведен in silico анализ тран-

скриптомов базы данных TCGA [3] (183 образца), набора данных Bailey 

[4] (96 образцов), а также данных, полученных Немецким центром ис-

следования рака (DKFZ) [5] (457 образцов). Для оценки клинически зна-

чимых сигналов опухоли, коррелирующих с показателями выживаемо-

сти пациентов, использовался метод независимых компонент (ICA – 

independent component analysis), который разделяет сложные сигналы с 

нормальным распределением на множество статистически независимых 

сигналов [6].  Анализ данных осуществлялся с использованием 

R/Bioconductor. Для проведения ICA использовался пакет consICA 

(https://gitlab.com/biomodlih/consica). Совмещение распределений и кор-

рекция группового эффекта (batch effect) при объединении данных были 

выполнены с помощью пакета ComBat [7]. 

Анализ выживаемости проводился с помощью регрессии Кокса, кото-

рая позволила изучить влияние каждой компоненты на выживаемость 
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среди пациентов с раком поджелудочной железы. Дополнительно для 

каждого пациента строилась суммарная оценка риска (risk score) [6]. При 

этом веса независимых компонент стандартизировались, умножались на 

соответствующие им коэффициенты Кокса (логарифм отношения рис-

ков) и стабильность каждой компоненты.  Для визуализации связи пере-

менных (в качестве которых использовался либо вес каждой компонен-

ты, либо суммарная оценка риска) и выживаемости пациенты разделя-

лись на две группы по медианному значению соответствующей пере-

менной, после чего строились кривые Каплана-Майера. Анализ сигналь-

ных путей и процессов, активированных таковыми, проводился с ис-

пользованием пакета topGO, интегрированного в consICA, а также ре-

сурса функциональной аннотации Enrichr [8]. 

Результаты. В результате анализа данных были выделены компо-

ненты – кластеры генов, определяющих ряд биологических процессов 

(клеточный цикл, иммунный ответ, экскреторная активность, секретор-

ная активность, дифференцировка микроворсинок протоковых клеток, 

неоангиогенез и кератинизация). В каждом из наборов данных была вы-

явлена компонента, профиль экспрессии генов которой определял уси-

ление промитотической активности в клетках рака поджелудочной же-

лезы c высоким показателем значимости. Гиперактивация данного про-

цесса отрицательно коррелировала с выживаемостью пациентов всех 

трех групп пациентов DKFZ, TCGA и Bailey соответственно (Рис.1).  

 
Рис. 1. Влияние активации клеточного цикла (промитотической активности) на вы-

живаемость пациентов с раком поджелудочной железы в группах TCGA (А), Bailey 

(Б) и DKFZ (В). Малая статистическая значимость на группе пациентов Bailey связа-

на с небольшой выборкой 
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Оценка Кокс-регрессии проводилась для различных компонент каж-

дого из наборов данных. Были найдены сигналы иммунного ответа (pv = 

1.9e-2), кератинизации (pv = 2.2e-3), секреторной активности (pv = 1.7e-

4), дифференциации протоковых микроворсинок (pv = 4.1e-3). 

 
Рис. 2. Связь сумарной оценки риска для обучающей (А) и тестовкой (Б) групы па-

циентов. Для построения кривых группы разделялись на две подруппы с высокой 

(выше медианы) и низкой (ниже медианы) оценкой.  

 

Для проверки гипотезы о том, что выявленные независимые компо-

ненты позволяют оценивать риски пациентов из разных групп, был про-

веден вычислительный эксперимент, в котором данные DKFZ использо-

вались как обучающая выборка, а данные Bailey – как тестовая. Два 

набора данных (DKFZ и Bailey) были объединены, при этом использова-

лись только общие гены, а затем к объединенному набору был применен 

ICA. Оценки влияния компонент на выживаемость с помощью построе-

ния построения Кокс-регрессии были проведены на обучающей выбор-

ке. Затем, исходя из коэффициентов этой регрессии, а также весов и 

устойчивости компонент, рассчитывались значения риска для пациентов 

тестовой выборки. Результаты предсказаний риска представлены на Рис. 

2. Метод показал высокую значимость предсказаний для тестовой груп-

пы пациентов (pv = 8.5e-4).  

Заключение. 

1. В результате исследования были выделены компоненты, ассоции-

рованные с рядом клеточных процессов, участвующих в патологической 

патофизиологии рака поджелудочной железы.  

2. Установлено, что процессы активации клеточного цикла, кератини-

зации и неоангиогенеза снижают выживаемость у пациентов.  
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3. Сохранение секреторной и экскреторной активности, дифференци-

ровка протоковых микроворсинок положительно коррелируют с выжи-

ваемостью. 
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Методами виртуального скрининга и молекулярного моделирования идентифи-

цированы 6 потенциальных пептидомиметиков кросс-реактивного нейтрализующего 

анти-ВИЧ-1 антитела N6, способных имитировать фармакофорные свойства этого 

иммуноглобулина путем специфических и эффективных взаимодействий с CD4-

связывающим сайтом белка gp120 оболочки вируса. Показано, что ключевую роль 


