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Аннотация

Введение. Глиобластома характеризуется выраженной молекулярной гетерогенностью и  агрес-
сивным биологическим поведением, что подчеркивает необходимость надежных молекулярных 
биомаркеров для прогностической стратификации. Целью данного исследования было выявление 
потенциальных прогностических биомаркеров для глиобластомы посредством интегрированного 
биоинформатического и протеомного анализа. Материалы и методы. Транскриптомные и кли-
нические данные были получены из «Базы данных экспрессии генов (GEO)», «Атласа генома рака 
(TCGA)», «Китайского атласа генома глиом (CGGA)» и «Базы данных экспрессии генов в тканях че-
ловека (GTEx)», а данные об экспрессии белков были оценены с использованием «Атласа белков че-
ловека (HPA)». Дифференциально экспрессируемые гены (ДЭГ) были идентифицированы в наборе 
данных GSE147352, после чего был проведен анализ сети белково‑белковых взаимодействий (PPI) 
с использованием STRING и Cytoscape/CytoHubba. Ключевые гены, или хаб-гены, были выбраны 
на основе «Степени» сети. Их паттерны экспрессии были впоследствии подтверждены с использо-
ванием независимых наборов данных и данных иммуногистохимического (ИГХ) анализа HPA. Для 
оценки прогностической значимости и  построения многогенной модели риска использовались 
анализ выживаемости Каплана  — Мейера, регрессия LASSO и  регрессия пропорциональных ри-
сков Кокса. Результаты. В наборе данных GSE147352 было выявлено в общей сложности 4506 ДЭГ, 
из  которых 200  генов с  высокой и  низкой экспрессией были отобраны для анализа PPI. Было 
идентифицировано десять ключевых генов (SNAP25, FN1, H3C12, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, CD44, 
CCL2 и SLC17A7). Гены FN1, H3C12, CD44 и CCL2 были последовательно повышены в глиобластоме, 
в то время как гены SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1 и SLC17A7 были понижены в независимых 
наборах данных. Данные HPA подтвердили соответствующие различия на белковом уровне. По-
вышенная экспрессия FN1, H3C12, CD44  и  CCL2  была связана с  худшей общей выживаемостью 
(ОВ), в  то  время как повышенная экспрессия шести генов с  пониженной экспрессией была свя-
зана с лучшей ОВ. Данная прогностическая модель, основанная на генах FN1, H3C12, CD44 и CCL2, 
значительно разделила пациентов на группы высокого и низкого риска (критерий лог-ранга p = 
0,0361; отношение рисков = 1,52, 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,05–2,20). Модель проде-
монстрировала C‑индекс 0,675 (95 % ДИ: 0,607–0,744; p < 0,001). Обсуждение. Интегрированный 
транскриптомный и протеомный анализ выявил гены FN1, H3C12, CD44 и CCL2 как перспективные 
прогностические биомаркеры для глиобластомы. Их совокупный профиль экспрессии может по-
служить полезной основой для молекулярной стратификации риска и индивидуальной прогности-
ческой оценки. Заключение. Полученные результаты подтверждают перспективность выявленных 
молекулярных маркеров для оценки прогноза и стратификации риска при глиобластоме.
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Abstract

Introduction. Glioblastoma is characterized by marked molecular heterogeneity and aggressive biolog-
ic behavior, which requires reliable molecular biomarkers for prognostic stratification. The aim of this 
study is to identify potential prognostic biomarkers for glioblastoma through integrated bioinformatic 
and proteomic analysis. Materials and methods. Transcriptomic and clinical data were obtained from 
the Gene Expression Database (GEO), The Cancer Genome Atlas (TCGA), the Chinese Glioma Genome 
Atlas (CGGA), and the Human Tissue Gene Expression Database (GTEx). Protein expression data were 
assessed using the Human Protein Atlas (HPA). Differentially expressed genes (DEGs) were identified 
in GSE147352. Next, protein-protein interaction (PPI) network analysis was performed using STRING 
and Cytoscape/cytoHubba. Key genes, or hub genes, were selected based on the Degree method. Their 
expression patterns were subsequently confirmed using independent datasets and HPA immunohisto-
chemistry (IHC). Kaplan-Meier survival analysis, LASSO regression, and Cox proportional hazards regres-
sion were used to assess prognostic significance and construct a multigene risk model. Results. A total 
of 4,506 DEGs were identified in GSE147352, of which 200 genes with high and low expression were 
selected for PPI analysis. Ten key genes were identified (SNAP25, FN1, H3C12, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, 
CD44, CCL2, and SLC17A7). FN1, H3C12, CD44, and CCL2 were consistently upregulated in glioblastoma, 
while SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, and SLC17A7 were downregulated in independent datasets. 
HPA data confirmed the differences at the protein level. Increased expression of FN1, H3C12, CD44, and 
CCL2 was associated with worse overall survival (OS), while increased expression of six downregulated 
genes was associated with better OS. This prognostic model, based on FN1, H3C12, CD44, and CCL2, 
significantly stratified patients into high- and low-risk groups (log-rank test p = 0.0361; hazard ratio = 
1.52, 95 % confidence interval (CI): 1.05–2.20). The model demonstrated a C-index of 0.675 (95 % CI: 
0.607–0.744; p < 0.001). Discussion. Integrated transcriptomic and proteomic analysis identified the FN1, 
H3C12, CD44, and CCL2 genes as promising prognostic biomarkers for glioblastoma. Their combined ex-
pression profile may provide a useful basis for molecular risk stratification and individualized prognostic 
assessment. Conclusion. The obtained results confirm the potential of the identified molecular markers 
for assessing prognosis and risk stratification in glioblastoma.

Keywords: bioinformatic analysis, transcriptomics, oncology, oncogenes, image mining, biomarkers, glio-
blastoma, proteins, prognosis
For citation: Gareev I.F., Beylerli O.A., Roumiantsev S.A. Bioinformatic and proteomic analysis of poten-
tial prognostic biomarkers of glioblastoma. Creative Surgery and Oncology. 2026;16(3):240–250. https://
doi.org/10.24060/2076-3093-2026-16-3-240-250

Received: 28.05.2026
Revised: 14.08.2026
Accepted: 17.08.2026

Ilgiz F. Gareev — Cand. Sci. (Med.), Leading 
Researcher
orcid.org/0000-0002-4965-0835

Ozal A. Beylerli — Dr. Sci. (Med.), Leading 
Researcher
orcid.org/0000-0002-6149-5460

Sergey A. Roumiantsev — Dr. Sci. (Med.), Prof., 
Corresponding Member of the Russian Academy 
of Sciences
orcid.org/0000-0002-7418-0222

©	Gareev I.F., Beylerli O.A., Roumiantsev S.A., 2026



И.Ф. Гареев, О.А. Бейлерли, С.А. Румянцев
Биоинформационный и протеомный анализ потенциальных прогностических биомаркеров глиобластомы

Креативная хирургия и онкология 2026;16(3)242

ВВЕДЕНИЕ
Глиобластома  — это наиболее распространенная злока-

чественная первичная опухоль головного мозга у  взрослых. 
Стандартное лечение глиобластомы включает хирургическую 
резекцию с последующей химиолучевой терапией. Несмотря 
на  хирургическое вмешательство и  медикаментозную тера-
пию, глиобластома ассоциируется с плохим прогнозом, харак-
теризующимся медианной общей выживаемостью (ОВ) около 
12–15 месяцев и 5‑летней выживаемостью менее 8 %. Согласно 
последней классификации ВОЗ 2021  года, глиомы с  мутаци-
ей  IDH и глиобластомы с диким типом IDH рассматриваются 
как отдельные типы опухолей [1, 2]. Изучение глиобластомы 
с  диким типом  IDH имеет преимущества благодаря высокой 
биологической агрессивности, выраженной молекулярной 
гетерогенности и высокой клинической значимости. Высокая 
молекулярная сложность и  выраженная внутриопухолевая 
гетерогенность глиобластомы существенно затрудняют свое
временную диагностику и точную оценку прогноза заболева-
ния [3, 4].

Гены, кодирующие белки, представляют особый интерес 
в  качестве потенциальных молекулярных биомаркеров, по-
скольку их экспрессия непосредственно связана с формирова-
нием функционального белкового профиля клетки. Изменения 
экспрессии таких генов могут отражать нарушения регуляции 
ключевых сигнальных путей, особенности опухолевого фено-
типа и  степень биологической агрессивности глиобластомы. 
Поэтому комплексный анализ экспрессии генов и соответству-
ющих им белков позволяет выявлять молекулярные изменения, 
ассоциированные с развитием и прогрессированием опухоли, 
и определять их потенциальную прогностическую значимость 
[5]. Высокопроизводительное секвенирование и мультиомиче-
ский анализ тканей человека позволили проводить крупномас-
штабную количественную оценку, что дает возможность более 
глубоко изучать белки и  гены [6]. Поэтому интеграция биоин-
формационного и протеомного анализа позволяет комплексно 
охарактеризовать молекулярный профиль глиобластомы, вы-
явить дифференциально экспрессируемые гены (ДЭГ) и белки, 
а также определить молекулярные признаки, ассоциированные 
с прогрессированием заболевания. Такой подход способствует 
выявлению потенциальных диагностических и  прогностиче-
ских биомаркеров и  позволяет оценить их клиническую зна-
чимость на основе независимых молекулярных и клинических 
данных [6, 7]. В данном исследовании мы провели биоинфор-
мационный и  протеомный анализ, используя «Базу данных 
экспрессии генов (GEO)», «Атлас генома рака (TCGA)», «Китай-
ский атлас генома глиом (CGGA)», «Базу данных экспрессии ге-
нов в тканях человека (GTEx)» и «Атлас белков человека (HPA)» 
при глиобластоме с  IDH-диким типом. Комплексное использо-
вание указанных ресурсов позволило провести независимую 
валидацию выявленных молекулярных изменений на  транс-
криптомном и  белковом уровнях и  оценить их прогностиче-
скую значимость.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Загрузка и предварительная обработка данных

В данном исследовании мы использовали наборы данных, 
полученные из  базы данных GEO (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
geo/). В  частности, для идентификации ДЭГ в  образцах глио
бластомы был выбран набор данных GSE147352. Набор данных 
GSE147352 основан на платформе GPL20301 Illumina HiSeq 4000 
(Homo sapiens) и включал 57 первичных образцов глиобластом 

с  IDH-диким типом и  15 образцов нормальной мозговой ткани 
(контрольная группа). Дополнительно мы загрузили наборы дан-
ных, относящиеся к пациентам с глиобластомой, из базы данных 
TCGA (https://portal.gdc.cancer.gov/), которые включали наборы 
данных РНК-секвенирования образцов опухолевой ткани го-
ловного мозга 154 пациентов и клинико-патологические данные, 
включая пол, возраст, патологическую стадию и  информацию 
о выживаемости, такую как общая выживаемость и статус выжи-
ваемости. Из базы данных TCGA также были получены профили 
экспрессии ДЭГ. Из базы данных CGGA (http://www.cgga.org.cn/) 
мы получили также прогностическую информацию по 85 образ-
цам глиобластомы. Мы загрузили наборы данных РНК-секвени-
рования 270 образцов нормальной ткани головного мозга (кон-
трольная группа) из  базы данных GTEx (https://gtexportal.org/). 
Эти наборы данных были предварительно обработаны, включая 
коррекцию фонового набора генов, преобразование названий 
генов и стандартизацию данных.

Построение сети белковых взаимодействий и скрининг 
ключевых генов

Для более глубокого понимания взаимодействий между ДЭГ 
был проведен анализ сети белково‑белковых взаимодействий 
(PPI) с использованием базы данных STRING (http://string-db.org). 
PPI с оценкой > 0,4 были извлечены путем ввода всех ДЭГ. Впо-
следствии была продемонстрирована наглядная иллюстрация 
сети белковых взаимодействий с  использованием программ-
ного обеспечения Cytoscape (https://cytoscape.org/) с плагином 
CytoHubba, который использует алгоритм «Степень» для скри-
нинга ключевых генов, т. е. узлов‑хабов, где были рассчитаны 
10 степеней связи в сети дифференциальной экспрессии.

Прогностическая модель

Метод LASSO (оператор наименьшего абсолютного сжатия 
и  выбора) применяли для отбора наиболее информативных 
прогностических факторов и построения модели оценки риска. 
Прогностическая модель риска была построена с использова-
нием модуля генов с наивысшим баллом, идентифицированно-
го алгоритмом PPI, для получения формулы оценки риска.

Анализ экспрессии белков на основе данных базы HPA

Данные иммуногистохимического (ИГХ) анализа экспрес-
сии белков как в опухолевых, так и в нормальных тканях были 
получены из  базы данных HPA (https://www.proteinatlas.org/), 
что позволило в конечном счете определить прогностические 
белки.

Статистический анализ

Для выявления ДЭГ между опухолевыми образцами и нор-
мальной мозговой тканью использовался пороговый уровень 
изменения экспрессии (fold change, FC) более 1 (|log2FC| ≥ 1) и ча-
стота ложных срабатываний (FDR) менее 0,05. Тепловая карта 
и  диаграмма «вулканический график» были сгенерированы 
с помощью инструмента ACBI Bioinformation (https://www.aclbi.
com/static/index.html#/geo) соответственно. Расчет коэффици-
ентов риска проводился на основе модели пропорциональных 
рисков Кокса (Cox PH) с добавлением 95 % доверительных ин-
тервалов (ДИ) пунктирными линиями и единицами измерения 
по  осям в  месяцах. Для кривых Каплана  — Мейера значения 
p и коэффициент рисков с 95 % ДИ были получены с помощью 
лог-рангового теста и одномерной регрессии Кокса. Для оцен-
ки экспрессии ключевых генов между пациентами с  глио
бластомой и  образцами нормальной ткани головного мозга 
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применены непараметрические критерии Краскела — Уоллиса 
из базы данных GEO и TCGA. Анализ ИГХ данных измерял коли-
чественную оценку степени иммунного окрашивания и уровня 
экспрессии связанных белков. Значения p < 0,05 (*), p < 0,01 (**), 
p < 0,001 (***) и p < 0,0001 (****) считаются статистически зна-
чимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Идентификация ДЭГ на основе базы данных GEO

Для анализа ДЭГ были составлены профили экспрессии 
генов из  базы данных GEO. В  наборе данных GSE147352  было 
идентифицировано в  общей сложности 4506  ДЭГ (25  с  повы-
шенной и  1841  с  пониженной экспрессией) (рис.  1  А). Затем 
мы сузили область поиска и отобрали 200 генов с наиболее вы-
раженной дифференциальной экспрессией (100 с повышенной 
экспрессией и 100 с пониженной экспрессией) для дальнейше-
го анализа, которые в конечном итоге были идентифицированы 
как гены, связанные с глиобластомой (рис. 1 Б).

Построение PPI и анализ ключевых генов
Анализ белковых взаимодействий позволяет выявить 

важные белковые и  биологические модули. Построение сети 
белковых взаимодействий проводилось с  использованием 
инструмента STRING и  программного обеспечения Cytoscape 
для 200  выбранных ДЭГ. Всего было исследовано 200  узлов 
и  1174  взаимодействия (рис.  2  А). Средняя степень узла = 11,7, 
средний локальный коэффициент кластеризации = 0,506, ожи-
даемое количество ребер = 304 и p‑значение обогащения PPI = 
<1,0e‑16. После этого мы использовали показатель «Степень», 
используя плагин CytoHubba, и  выбрали 10  ключевых генов 
из 200 ДЭГ сети PPI по этому показателю. Десять лучших генов 
были объединены в сеть (рис. 2 Б). В итоге ими оказались белок, 
ассоциированный с  синаптосомами 25 (SNAP25), фибронек-
тин 1 (FN1), гистон H3 кластера 12 (H3C12), синапсин I (SYN1), аль-
фа-субъединица кальций/кальмодулин-зависимой протеинки-
назы II (CAMK2A), синаптофизин (SYP), синаптотагмин 1 (SYT1), 
молекула CD44 (CD44), лиганд хемокина C–C 2 (CCL2), перенос
чик глутамата 1 (SLC17A7).

Рисунок 2. Сеть белково‑белковых взаимодействий (PPI) дифферен-
циально экспрессируемых генов (ДЭГ): А  — взаимодействия между 
200 основными ДЭГ и Б — взаимодействия между 10 ключевыми гена-
ми, выявленные с помощью плагина cytoHubba и с указанием их «Сте-
пени» в PPI
Figure 2. Protein-protein  interaction (PPI) networks of differentially ex-
pressed genes (DEGs): A –200 essential DEGs, Б — top 10 hub genes selected 
by the Degree method using the cytoHubba plugin

Рисунок 1. Профилирование экспрессии и кластерный анализ диффе-
ренциально экспрессируемых генов (ДЭГ) в  образцах глиобластомы 
и нормальной мозговой ткани из набора данных GSE147352: А — панель 
«Вулканический график» отображает ДЭГ, где красные точки указыва-
ют на повышенную экспрессию, синие точки — на пониженную экспрес-
сию, а серые точки — на отсутствие существенных различий в экспрес-
сии; Б — на панели тепловая карта иллюстрирует значения экспрессии 
200 ДЭГ
Figure 1. Expression profiling and cluster analysis of differentially ex-
pressed genes (DEGs) in glioblastoma and normal brain tissue samples from 
GSE147352: A — Volcano plot of DEGs, with red dots indicating increased ex-
pression, blue dots indicating decreased expression, gray dots indicating no 
significant differences in expression; Б — heatmap of 200 DEGs
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Анализ экспрессии ключевых генов
Анализ экспрессии 10  идентифицированных ключевых 

генов (SNAP25, FN1, H3C12, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, CD44, 
CCL2 и SLC17A7) был проведен с использованием образцов гли-
областом и  здоровой мозговой ткани с  использованием баз 
данных GEO, TCGA и GTEx. В результате анализа было выявле-
но 4 гена с повышенной экспрессией (FN1, H3C12, CD44 и CCL2) 
(рис. 3 и 4) и 6 генов (SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1 и SLC17A7) 
с пониженной экспрессией в опухолевой ткани по сравнению 
с контрольной группой во всех базах данных (рис. 5 и 6).

Анализ данных ИГХ изображений на основе базы данных 
HPA

Уровень экспрессии всех 10 прогностических биомаркеров 
был дополнительно оценен с  использованием данных базы 
HPA для валидации полученных результатов на уровне белка. 
Было выявлено, что в образцах глиобластомы отмечалось вы-
раженное усиление иммунопозитивной реакции для FN1, H3C12, 
CD44 и CCL2 по сравнению со здоровой тканью головного моз-
га, сопровождавшееся увеличением количества и интенсивно-
сти окрашенных клеток (рис. 7).

Наиболее выраженные визуальные различия наблюдались 
для FN1 и CD44, экспрессия которых в опухолевой ткани носи-
ла более распространенный характер (окрашивание — сильное, 
интенсивность — высокая, количество окрашенных опухолевых 
клеток  — >75 % и  локализация белка  — цитоплазматическая/
мембранная). Для H3C12  и  CCL2  отмечалось: окрашивание  — 
среднее, интенсивность — умеренная, количество окрашенных 
опухолевых клеток — 25–75 % и локализация белков — ядерная 
и цитоплазматическая/мембранная. В здоровой ткани головно-
го мозга реакция на данные белки практически отсутствовала, 
что характеризовалось отсутствием выраженного специфиче-

ского окрашивания и лишь единичными иммунопозитивными 
глиальными клетками. С  другой стороны, в  здоровой ткани 
наиболее интенсивная иммунореактивность отмечалась толь-
ко для белка SNAP25 (окрашивание — среднее, интенсивность — 
умеренная, количество окрашенных нормальных глиальных 
клеток  — >75 % и  локализация белка  — цитоплазматическая/
мембранная), тогда как SYN1, SYP, SYT1, SLC17A7 и CAMK2A харак-
теризовались практически отсутствуем экспрессией. При этом 
в образцах глиобластомы специфическое окрашивание белков 
SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1 и SLC17A7 было слабым либо 
практически отсутствовало (рис. 8). Таким образом, результаты 
транскриптомного и ИГХ-анализа в целом согласуются между 
собой, подтверждая выявленные изменения экспрессии иссле-
дуемых биомаркеров в образцах глиобластомы.

Анализ клинической значимости

Для оценки прогностической значимости исследуемых 
генов был проведен анализ ОВ методом Каплана  — Мейера 
на основе базы данных CGGA с разделением пациентов с гли-
областомой на  группы в  зависимости от  уровня экспрессии 
каждого гена. Статистически значимые различия ОВ выявле-
ны для всех исследуемых биомаркеров (p < 0,05). Было выяв-
лено, что повышенная экспрессия FN1, H3C12, CD44 и CCL2 ас-
социировалась с  менее благоприятной ОВ пациентов, тогда 
как для SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1  и  SLC17A7  более вы-
сокий уровень экспрессии был связан с более благоприятным 
прогнозом (рис. 9). Более того, полученные результаты анализа 
ОВ в  целом соответствуют выявленным изменениям экспрес-
сии исследуемых генов. Таким образом, характер экспрессии 
всех 10  исследуемых генов согласуется с  их прогностической 
значимостью и подтверждает их потенциальную ценность в ка-
честве прогностических биомаркеров глиобластомы.

Рисунок 4. Профиль экспрессии генов FN1, H3C12, CD44 и CCL2 меж-
ду образцами глиобластомы и  контрольной группой на  основе 
базы данных TCGA. График наглядно показывает, что гены демон-
стрируют значительно более высокую экспрессию в  образцах гли-
областомы, чем в  контрольной группе. Различия между группами 
анализировались с помощью теста Вилкоксона, * p < 0,05, ** p < 0,01, 
*** p < 0,001 и **** p < 0,0001
Figure 4. FN1, H3C12, CD44, and CCL2 gene expression profile  in glioblas-
toma samples and controls from TCGA. All four genes exhibit significantly 
higher expression in glioblastoma samples than in controls. Differences be-
tween groups were analyzed using the Wilcoxon signed-rank test, * p < 0.05, 
** p < 0.01, *** p < 0.001, and **** p < 0.0001

Рисунок 3. Профиль экспрессии генов FN1, H3C12, CD44 и CCL2 между 
образцами глиобластомы и контрольной группой на основе базы дан-
ных GEO. Данные для этого графика основаны на  данных GSE147352. 
График наглядно показывает, что гены демонстрируют значительно бо-
лее высокую экспрессию в образцах глиобластомы, чем в контрольной 
группе. Различия между группами анализировались с помощью теста 
Вилкоксона, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 и **** p < 0,0001
Figure 3. FN1, H3C12, CD44, and CCL2 gene expression profile  in glioblas-
toma samples and controls from GEO (GSE147352). All four genes exhibit 
significantly higher expression in glioblastoma samples than in controls. Dif-
ferences between groups were analyzed using the Wilcoxon signed-rank test, 
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, **** p < 0.0001
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В ходе сравнительного анализа было установлено, что FN1, 
H3C12, CD44  и  CCL2  характеризовались повышенной экспрес-
сией как на  транскрипционном, так и  на  белковом уровнях 
в  образцах глиобластом. Совокупность полученных данных 
позволила предположить потенциальную роль данных молеку-
лярных маркеров в опухолевой прогрессии и рассматривать их 
в качестве потенциальных онкогенных факторов. Для дальней-
шего анализа прогностической значимости отобранных генов 
были последовательно применены регрессия LASSO для отбо-
ра наиболее информативных маркеров и регрессия пропорци-
ональных рисков Кокса для оценки их взаимосвязи с ОВ и по-
строения прогностической модели. В  результате применения 
прогностической модели пациенты из базы данных TCGA были 
разделены на группы высокого и низкого риска в зависимости 
от значения интегрального показателя «Оценка риска» (рис. 10).

В группе высокого риска отмечалось увеличение часто-
ты неблагоприятных исходов и  формирование характерного 
профиля экспрессии генов CCL2, CD44, H3C12  и  FN1. Анализ 
Каплана  — Мейера выявил статистически значимое различие 
ОВ между группами (log-rank p = 0,0361; коэффициент риска = 
1,52; 95 % ДИ: 1,05–2,20), при этом пациенты группы высоко-

го риска имели менее благоприятный прогноз. ROC-анализ 
продемонстрировал высокую прогностическую эффектив-
ность модели при оценке 1-, 3‑ и 5‑летней выживаемости. 
Для оценки независимой прогностической значимости FN1, 
H3C12, CD44  и  CCL2  была построена многофакторная модель 
пропорциональных рисков Кокса с  учетом возраста, расовой 
принадлежности, типа опухолевого события и  вида терапии 
(рис. 11).

В модели экспрессия FN1 (коэффициент риска = 1,268; 95 % 
ДИ: 1,046–1,536; p < 0,05), H3C12 (коэффициент риска = 1,172; 95 % 
ДИ: 1,022–1,344; p < 0,05), CCL2 (коэффициент риска = 1,132; 95 % 
ДИ: 1,017–1,260; p < 0,05) и CD44 (коэффициент риска = 1,190; 95 % 
ДИ: 0,996–1,422; p < 0,05) была ассоциирована с повышением 
риска неблагоприятного исхода. Дискриминационная способ-
ность модели была статистически значимой (C‑index = 0,675; 
95 % ДИ: 0,607–0,744; p < 0,001). На основании полученных ко-
эффициентов была разработана номограмма, позволяющая 
рассчитывать индивидуальную вероятность 1‑ и 2‑летней ОВ 
пациентов с  глиобластомой. Общая сумма по номограмме со-
ставила 220 баллов, что означает высокий суммарный прогно-
стический риск. Калибровочный анализ продемонстрировал 

Рисунок 6. Профиль экспрессии генов SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, 
SYT1 и SLC17A7 между образцами глиобластомы и контрольной группой 
на  основе базы данных TCGA. График наглядно показывает, что гены 
демонстрируют значительно более низкую экспрессию в  образцах 
глиобластомы, чем в  контрольной группе. Различия между группами 
анализировались с помощью теста Вилкоксона, * p < 0,05, ** p < 0,01, 
*** p < 0,001 и **** p < 0,0001
Figure 6. SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, and SLC17A7 gene expression 
profile in glioblastoma samples and controls from TCGA. All six genes exhibit 
significantly lower expression in glioblastoma samples than in controls. Dif-
ferences between groups were analyzed using the Wilcoxon signed-rank test, 
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, and **** p < 0.0001

Рисунок 5. Профиль экспрессии генов SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, 
SYT1 и SLC17A7 между образцами глиобластомы и контрольной груп-
пой на  основе базы данных GEO. Данные для этого графика осно-
ваны на  данных GSE147352. График наглядно показывает, что гены 
демонстрируют значительно более низкую экспрессию в  образцах 
глиобластомы, чем в  контрольной группе. Различия между группами 
анализировались с помощью теста Вилкоксона, * p < 0,05, ** p < 0,01, 
*** p < 0,001 и **** p < 0,0001
Figure 5. SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, and SLC17A7 gene expression 
profile in glioblastoma samples and controls from GEO (GSE147352). All six 
genes exhibit significantly lower expression in glioblastoma samples than in 
controls. Differences between groups were analyzed using the Wilcoxon 
signed-rank test, * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, and **** p < 0.0001
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соответствие между прогнозируемой и  фактически наблюда-
емой выживаемостью, что подтверждает удовлетворитель-
ную прогностическую точность модели. Полученные данные 
подтверждают прогностическую значимость генов FN1, H3C12, 
CD44  и  CCL2  и  позволяют рассматривать их совокупный экс-
прессионный профиль как перспективный инструмент страти-
фикации пациентов с глиобластомой.

ОБСУЖДЕНИЕ
Глиобластома характеризуется выраженной молекулярной 

гетерогенностью, агрессивным биологическим поведением 
и ограниченными терапевтическими возможностями, что в со-
вокупности обуславливает неблагоприятный клинический про-
гноз. Поэтому выявление надежных биомаркеров, отражающих 
биологию опухоли и  прогнозирующих выживаемость паци-
ентов, остается важной задачей в  нынешних исследованиях 
по глиобластоме [8–10]. В этом исследовании мы интегрирова-
ли транскриптомную и  протеомную информацию из  баз дан-
ных GEO, TCGA, CGGA, GTEx и HPA для идентификации мишеней, 
связанных с  развитием и  прогнозом глиобластомы. Эта инте-
гративная стратегия позволила идентифицировать 10 ключевых 
генов, включая FN1, H3C12, CD44, CCL2, SNAP25, SYN1, CAMK2A, 
SYP, SYT1 и SLC17A7. Важно отметить, что направление измене-
ний их экспрессии в целом было согласованным в независимых 
наборах данных, а анализ выживаемости продемонстрировал 
значимые ассоциации между экспрессией всех десяти генов 
и  ОВ. Полученные результаты подтверждают потенциальную 
ценность этих генов в  качестве молекулярных индикаторов 
биологии глиобластомы и клинического исхода заболевания.

Было обнаружено, что гены FN1, H3C12, CD44  и  CCL2  име-
ли высокий уровень экспрессии в  образцах глиобластомы 
по  сравнению с  нормальной тканью головного мозга. Это от-
крытие было воспроизведено с использованием независимых 
наборов данных GEO и  TCGA и  дополнительно подтверждено 
данными ИГХ из  базы данных HPA. Согласованность между 
экспрессией мРНК гена и  белка особенно важна, поскольку 
изменения в  экспрессии транскриптома не  обязательно при-
водят к  соответствующим изменениям в  экспрессии белка. 
Более того, белки FN1 и CD44 показали наиболее выраженную 
иммунопозитивность в опухолевой ткани, в то время как белки 
H3C12 и CCL2 показали умеренную экспрессию. Эта молекуляр-
ная согласованность подтверждает биологическую значимость 
этих четырех кандидатов.

Известно, что белок FN1 участвует в клеточной адгезии, мигра-
ции и ремоделировании микроокружения опухоли [11–14]. Повы-
шенная экспрессия FN1 на уровне как транскриптома, так и белка, 

Рисунок 8. Иммуногистохимический (ИГХ) различия в экспрессии бел-
ков SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1 и SLC17A7 между образцами гли-
областомы и здоровой тканью головного мозга
Figure 8. Immunohistochemical (IHC) differences  in the SNAP25, SYN1, 
CAMK2A, SYP, SYT1, and SLC17A7 protein expressions  in glioblastoma and 
healthy brain tissue samples

Рисунок 7. Иммуногистохимические (ИГХ) различия в экспрессии бел-
ков FN1, H3C12, CD44 и CCL2 между образцами глиобластомы и здоро-
вой тканью головного мозга
Figure 7. Immunohistochemical (IHC) differences in FN1, H3C12, CD44, and 
CCL2 protein expressions in glioblastoma samples and healthy brain tissue
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Рисунок 10. Прогностическая модель на  основе экспрессии генов FN1, H3C12, CD44  и  CCL2  для стратификации пациентов с  глиобластомой 
по группам высокого и низкого риска: А — распределение пациентов по значениям «Оценка риска», Б — распределение пациентов по группам 
высокого и низкого риска и профиль экспрессии генов, В — анализ общей выживаемости (ОВ) методом Каплана — Мейера и Г — ROC-анализ про-
гностической эффективности модели
Figure 10. Prognostic model based on FN1, H3C12, CD44, and CCL2 gene expression for stratifying glioblastoma patients  into high- and low-risk groups:  
A — distribution of patients by risk scores, Б — distribution of patients into high- and low-risk groups and gene expression profile, В — Kaplan—Meier analysis 
of overall survival (OS), and Г — ROC analysis of the model’s prognostic performance

Рисунок 9. Кривые Каплана — Мейера общей выживаемости (ОВ) пациентов с глиобластомой в зависимости от уровня экспрессии исследуемых 
генов FN1, H3C12, CD44, CCL2, SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1 и SLC17A7
Figure 9. Kaplan-Meier curves for overall survival (OS) of glioblastoma patients depending on the expression levels of FN1, H3C12, CD44, CCL2, SNAP25, 
SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1, and SLC17A7
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таким образом, может отражать изменения во внеклеточном ма-
триксе, которые способствуют инвазии и прогрессированию кле-
ток глиобластомы. Наблюдаемая связь между повышенной экс-
прессией гена FN1 и плохой ОВ согласуется с его потенциальной 
ролью в качестве биомаркера агрессивного поведения глиобласто-
мы. Аналогично, белок CD44 — это мембранно-ассоциированная 
молекула, участвующая в клеточной адгезии и межклеточных вза-
имодействиях с  внеклеточным матриксом [15–18]. Повышенная 
экспрессия гена CD44 при глиобластоме и ее связь с худшей вы-
живаемостью могут указывать на связь с инвазивными или ство-
лоподобными фенотипами опухоли. Одновременное увеличение 
уровня экспрессии генов FN1 и CD44 предполагает, что ремодели-
рование внеклеточного матрикса и измененные взаимодействия 
клеток с матриксом могут быть важными компонентами молеку-
лярного фенотипа, выявленного в этом исследовании.

CCL2 представляет собой еще один биологически значимый 
компонент молекулярного профиля высокого риска. Как хемо-
кин CCL2  может участвовать в  привлечении и  регуляции им-
мунных и стромальных клеток в микроокружении опухоли [19–
22]. Повышенная экспрессия гена CCL2 в глиобластоме, наряду 
с  ее связью со  снижением ОВ, предполагает, что изменение 
воспалительной сигнализации может способствовать небла-
гоприятному фенотипу опухоли. Ген H3C12 кодирует канониче-
ский гистон H3.1, основной компонент нуклеосом, играющий 
критическую роль в организации хроматина, репликации ДНК 
и регуляции доступности генома [23–25]. В этом исследовании 
мы продемонстрировали, что экспрессия H3C12  значительно 
повышена в глиобластоме по сравнению с нормальной тканью 
головного мозга на транскриптомном уровне, а также наблюда-

ется повышенная экспрессия белка в образцах опухоли. Связь 
между повышенной экспрессией гена H3C12 и плохой ОВ пред-
полагает, что повышенная экспрессия данного гена может от-
ражать высокую пролиферативную активность и измененную 
динамику хроматина, характерные для глиобластомы. Таким 
образом, интеграция CCL2 с FN1, CD44 и H3C12 в прогностиче-
ской модели может отражать взаимодополняющие аспекты 
биологии глиобластомы, включая ремоделирование внекле-
точного матрикса, клеточную адгезию, воспалительную сигна-
лизацию и измененные клеточные состояния.

В отличие от вышесказанного, экспрессия генов SNAP25, SYN1, 
CAMK2A, SYP, SYT1  и  SLC17A7  была последовательно снижена 
в глиобластоме в наборах данных GEO и TCGA. Известно, что эти 
гены тесно связаны с функцией нейронов, синаптической переда-
чей, везикулярным транспортом и глутаматергической сигнализа-
цией [26–31]. Сниженная экспрессия этих генов может отражать 
глубокое нарушение нейронных и синаптических характеристик 
в  ткани глиобластомы. Примечательно, что более высокая экс-
прессия этих генов была связана с более благоприятной ОВ. Это 
наблюдение позволяет предположить, что сохранение связанных 
с нейронами молекулярных программ может быть связано с ме-
нее агрессивным фенотипом опухоли. Однако эти ассоциации 
следует интерпретировать с осторожностью, поскольку профили 
экспрессии, полученные из цельной опухолевой ткани, могут от-
ражать не  только опухолевые клетки, но  и  состав окружающих 
нормальных нейронных и глиальных популяций.

Анализ прогностической значимости генов предоставил 
дополнительные доказательства клинической значимости вы-
явленных молекулярных биомаркеров. Анализ Каплана — Мей-

Рисунок 11. Многофакторная прогностическая модель на основе экспрессии FN1, H3C12, CD44 и CCL2: А — анализ коэффициентов риска, Б — но-
мограмма для прогнозирования 1‑ и 2‑летней выживаемости и В — калибровка модели
Figure 11. Multivariate prognostic model based on FN1, H3C12, CD44, and CCL2 expression: A — hazard ratio analysis, Б — nomogram for predicting 1‑and 
2‑year survival, and В — model calibration
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ера с использованием базы данных CGGA продемонстрировал 
значительные различия в ОВ для всех десяти генов. Кроме того, 
отбор на основе LASSO и регрессия Кокса выявили, что гены 
FN1, H3C12, CD44 и CCL2 имеют наиболее информативные ком-
поненты многогенной прогностической модели. Пациенты, 
отнесенные к  группе высокого риска, продемонстрировали 
более высокую частоту неблагоприятных исходов и  харак-
терный паттерн экспрессии, включающий все четыре гена. 
Анализ Каплана  — Мейера продемонстрировал значитель-
ную разницу в ОВ между группами высокого и низкого риска 
(критерий лог-ранга p = 0,0361; отношение рисков = 1,52, 95 % 
ДИ: 1,05–2,20). Важно отметить, что многофакторная модель 
Кокса показала, что гены FN1, H3C12 и CCL2 были значительно 
связаны с повышенным риском, в то время как ген CD44 пока-
зал пограничный, но статистически значимый вклад согласно 
представленной модели. Общая дискриминационная способ-
ность модели оказалась статистически значимой, с индексом 
C, и  равным 0,675 (95 % ДИ: 0,607–0,744; p < 0,001). Получен-
ная номограмма позволила оценить выживаемость отдельных 
пациентов через 1  и  2  года, а  анализ калибровки продемон-

стрировал удовлетворительное соответствие между прогнози-
руемой и  наблюдаемой выживаемостью. Эти результаты ука-
зывают на то, что комбинированная молекулярная сигнатура 
может иметь большую прогностическую ценность, чем оценка 
отдельных генов по отдельности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное исследование демонстрирует, что интеграция 

данных транскриптома, белков и  клинической выживае-
мости позволяет идентифицировать биологически значи-
мые молекулярные сигнатуры при глиобластоме. FN1, H3C12, 
CD44  и  CCL2 оказались особенно перспективными компонен-
тами прогностического профиля высокого риска, в  то  время 
как SNAP25, SYN1, CAMK2A, SYP, SYT1 и SLC17A7 были связаны 
с  более благоприятным клиническим фенотипом. Данная мо-
дель продемонстрировала значительную прогностическую 
дискриминацию и  может служить основой для дальнейшего 
исследования молекулярных механизмов, лежащих в  основе 
прогрессирования глиобластомы, и для разработки индивиду-
ализированных прогностических стратегий.
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