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Аннотация: Исследования метилмалоновой ацидемии (ММА) были

революционизированы благодаря мультиомным подходам, интегрирующим

данные транскриптомики, протеомики и метаболомики для идентификации

биомаркеров и исследования терапевтических мишеней, что углубляет наше

понимание этого редкого генетического метаболического расстройства.

Abstract: Methylmalonic acidemia (MMA) research has been

revolutionized by multi-omics approaches, integrating transcriptomics,

proteomics, and metabolomics data to identify biomarkers, and explore

therapeutic targets, advancing our understanding of this rare genetic metabolic

disorder.
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Цель исследования. Наше исследование направлено на повышение 

эффективности диагностики и терапевтических стратегий метилмалоновой 

ацидемии с использованием мультиомного подхода [1,4]. Мы собрали 

образцы крови и мочи у 46 пациентов с метилмалоновой ацидемией и 57 

человек контрольной группы здоровых добровольцев для комплексного 

анализа с применением методов транскриптомики, протеомики и 

метаболомики [2]. С помощью этих передовых омических технологий мы 

идентифицировали потенциальные дифференциально экспрессирующиеся 

гены, белки и метаболиты [3]. Затем, используя алгоритмы машинного 

обучения, мы провели углубленный анализ этих данных [5], который 

позволил не только отобрать комбинацию биомаркеров с высоким 

диагностическим потенциалом, но и выявить возможные терапевтические 

мишени. Такой интегративный интегративный мультиомиксный подход, 

помимо повышения точности диагностики, раскрыл молекулярные 

механизмы развития заболевания, что предоставило важные научные 

основания для раннего выявления метилмалоновой ацидемии, разработки 

индивидуализированных схем лечения и создания стратегий прецизионной 

лекарственной терапии. 

Материалы и методы исследования. В исследование было 

включено 103 участника: 46 пациентов с ММА и 57 здоровых добровольцев 

в качестве контрольной группы. Диагноз ММА был подтвержден на 

основании клинических симптомов, биохимических показателей и 

результатов генетического тестирования. Исследование было одобрено 

этическим комитетом Народной больницы провинции Чжэцзян, 

аффилированной с Ханчжоуским медицинским колледжем, все участники 

или их законные представители подписали информированное согласие. 

Для мультиомного анализа были собраны образцы крови с ЭДТА (5 

мл) и мочи (10 мл) после 12-часового голодания. Образцы немедленно 

обрабатывались и хранились при -80°C. Транскриптомный анализ 

проводился с использованием общей РНК, выделенной из лейкоцитов 

периферической крови с помощью TRIzol. Качество РНК оценивалось на 

Bioanalyzer 2100 (Agilent), секвенирование проводилось на платформе 

Illumina NovaSeq 6000. Протеомный анализ включал протеолиз трипсином 

и LC-MS/MS анализ на Q Exactive HF-X с последующей идентификацией и 

количественным определением белков с помощью MaxQuant. 

Метаболомный анализ проводился методом жидкость-жидкостной 

экстракции с последующим целевым анализом органических кислот 

методом ГХ-МС и нецелевым метаболомным анализом методом ЖХ-

МС/МС. 
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Интеграция омиксных данных проводилась с использованием 

многомодального анализа MOFA, сетевого анализа и машинного обучения. 

Статистический анализ выполнялся в R (версия 4.1.0) с использованием 

FDR-скорректированного значения p<0.05 в качестве порога значимости. 

Для контроля качества использовались рандомизация образцов, 

контрольные образцы QC и коррекция пакетных эффектов. 

Результаты исследования и их обсуждение. Для изучения 

мультиомных характеристик метилмалоновой ацидемии (ММА) мы 

разработали стратегию интегративного анализа, основанную на 

транскриптомике, протеомике и метаболомике, как показано на рисунке 1.  

Рис. 1. Обзор когорты ММА для омиксного анализа. Дизайн исследования. 
 

При анализе дифференциальной экспрессии транскриптома между 

пациентами с ММА и контрольной группой, как показано на рисунке 2а, 

было идентифицировано 6252 дифференциально экспрессированных гена 

(DEGs), из которых 3575 генов были понижены в экспрессии и 2677 генов 

повышены в экспрессии, что указывает на обширные изменения в 

экспрессии генов при ММА. Дальнейший анализ показал, что генов со 

значительным изменением уровня экспрессии (FC>2 или FC<0.5) было 

относительно мало - 98 и 72 соответственно, эти гены могут быть 

ключевыми регуляторными факторами в развитии заболевания.  

Рис. 2. Анализ дифференциальной экспрессии между группами ММА и 

 контрольной группой (NC) 
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При протеомном анализе, как показано на рисунке 2b, при сравнении 

пациентов с ММА и здоровых контролей было идентифицировано 260 

дифференциально экспрессированных белков, из которых 101 белок имел 

повышенную экспрессию и 159 белков - пониженную экспрессию, 

демонстрируя значительное преобладание пониженной регуляции, что 

предполагает, что ММА может влиять на прогрессирование заболевания 

преимущественно через подавление экспрессии определенных белков. При 

метаболомном анализе, как показано на рисунке 2c, мы идентифицировали 

24 значительно дифференциально экспрессированных метаболита между 

пациентами с ММА и здоровыми контролями, из которых 13 метаболитов 

имели повышенный уровень экспрессии и 11 метаболитов - пониженный 

уровень экспрессии. Этот относительно сбалансированный паттерн 

изменений метаболитов предполагает, что ММА может оказывать свое 

патогенное действие через влияние на множественные метаболические 

пути.  

 

Рис. 3. График ROC-кривой, отображающий классификацию контрольной группы (NC) 

и группы с метилмалоновой ацидемией (MMA) на основе мультиомных данных 103 

образцов. AUC - площадь под кривой. 

 

Исследование использовало алгоритм случайного леса (mtry=13, 

ntree=500) для анализа мультиомных данных и построения эффективной 

диагностической модели ММА. Анализ ROC-кривой показал, как 

представлено на рисунке 3, что модель обладает отличными 

диагностическими характеристиками с значением AUC 0.9423 (95% ДИ: 

0.8629-1, метод DeLong), демонстрируя превосходную специфичность 

(0.889) и чувствительность (0.769) при оптимальной точке отсечения 1.500. 

Выводы. На основе интеграции данных транскриптомики, 

протеомики и метаболомики, наше исследование выявило значительные 

различия в молекулярных фенотипах между пациентами с ММА и здоровой 

контрольной группой, включая 6252 дифференциально экспрессируемых 

гена, 260 дифференциально экспрессируемых белков и 24 

дифференциальных метаболита. Диагностическая модель на основе 

случайного леса, построенная на этих мультиомных данных, 
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продемонстрировала высокую диагностическую эффективность 

(AUC=0.9423), предлагая новый подход к молекулярной диагностике ММА.  

Инновационные аспекты данного исследования заключаются в 

следующем: (1) впервые применен комплексный мультиомный подход к 

изучению ММА с интеграцией данных трех омиксных уровней; (2) 

разработана высокоэффективная диагностическая модель на основе 

машинного обучения с использованием мультиомных биомаркеров; (3) 

идентифицированы новые молекулярные механизмы патогенеза ММА, что 

расширяет существующие представления о заболевании.  

Однако следует отметить ограничения исследования: (1) 

относительно небольшой размер выборки, что может ограничивать 

статистическую мощность некоторых анализов; (2) отсутствие валидации 

результатов на независимой когорте пациентов; (3) необходимость 

дальнейшего изучения функциональной значимости выявленных 

молекулярных изменений.  

Перспективные направления дальнейших исследований включают: 

(1) валидацию выявленных биомаркеров на более крупных когортах 

пациентов; (2) проведение функциональных исследований для 

подтверждения роли идентифицированных молекулярных мишеней; (3) 

разработку персонализированных терапевтических подходов на основе 

полученных данных; (4) изучение временной динамики молекулярных 

изменений в ходе прогрессирования заболевания и терапии.  

Результаты исследования не только углубляют понимание патогенеза 

ММА, но и предоставляют важную молекулярную основу для разработки 

более точных диагностических и терапевтических стратегий, открывая путь 

к персонализированной медицине в лечении данного заболевания. 
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