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Аннотация. В настоящей работе впервые проведен комплексный биоинформатический анализ генов челове-
ка, связанных с генерацией, чувством и ответом на боль наряду с обезболиванием, которые были представ-
лены 568 генами человека согласно базе данных NCBI Gene (дата обращения 15.09.2024). Ген SCN9A человека 
(sodium voltage-gated channel α subunit 9) передачи сигналов о повреждении тканей от сенсорных нейро-
нов в центральную нервную систему был единственным среди исследуемых 568 генов, который вовлечен 
во все анализируемые процессы как ген-интегратор для них. Сначала с использованием созданного нами 
ранее инструмента OrthoWeb для каждого гена оценили таксон ближайшего общего предка всех организ-
мов, у которого расшифрована ДНК этого гена (т. е. индекс филостратиграфического возраста, PAI). Средне-
арифметическая оценка PAI для всех анализируемых генов, а также его значение для гена SCN9A, интегратора 
генерации, чувства и ответа на боль наряду с анестезией, оказались равными 4. На эволюционной шкале 
Киотской энциклопедии генов и геномов (KEGG) это соответствует таксону Chordata, у одних из самых древ-
них представителей которого произошла специализация центральной и периферической нервной системы. 
Далее с помощью созданной нами системы ANDSystem мы выявили фосфорилирование ионных каналов как 
краеугольного камня в генерации, чувстве, ответе на боль и обезболивание, которое определяет эффектив-
ность передачи сигналов из периферической в центральную нервную систему. Этот вывод согласуется с ли-
тературными данными о ключевой роли эффективной передачи сигналов периферической нервной системы 
в центральную при коррекции циркадного ритма человека через фактическую детекцию фоторецепторами 
смены ночной темноты на дневное освещение, а также при определении направления на источник звука слу-
ховыми ядрами мозга, формировании ответа на холодовой стресс и при координации движений у человека. 
Затем с использованием ранее созданной нами базы данных Human_SNP_TATAdb был предложен 21 канди-
датный SNP-маркер значимого увеличения и уменьшения экспрессии гена SCN9A человека. Наконец, отно-
шение встречаемости этих SNP-маркеров сравнили с полногеномным отношением, которое было оценено 
консорциумом «1000 геномов». В результате обнаружено, что SCN9A как ген-интегратор генерации, чувства, 
ответа на боль наряду с анестезией подвержен естественному отбору против снижения его экспрессии для 
поддержания высокого уровня контроля состояния организма и параметров внешней среды.
Ключевые слова: человек; ТВР; SNP; промотор; ген-интегратор; SCN9A; изменение экспрессии; генерация 
боли; чувство боли; ответ на боль; анестезия.
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Abstract. In this work, we for the first time performed a comprehensive bioinformatics analysis of 568 human genes 
that, according to the NCBI Gene database as on September 15, 2024, were associated with pain generation, per-
ception and anesthesia. The SCN9A gene encoding the sodium voltage-gated channel α subunit 9 and expressed 
in sensory neurons for transferring signals to the central nervous system about tissue damage was the only one 
involved in all the processes of interest at once as a hub gene. First, with our tool called OrthoWeb, we estimated 
the phylostratigraphic age indices (PAIs) for each of the genes, that is, identified the taxon of the most recent com-
mon ancestor of the organisms for which that gene has been sequenced. The mean PAI for all genes under study, 
including SCN9A as a hub gene for pain generation, perception, response and anesthesia, was ‘4’. On the evolu-
tionary scale by the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), the ancestor is the phylum Chordata, some 
of the most ancient of which evolved the central and the peripheral nervous system. Next, with our tool called 
 ANDSystem, we found that phosphorylation of ion channels is a centerpiece in pain generation, perception, re-
sponse and anesthesia, on which the efficiency of signal transduction from the peripheral to the central system 
depends. This conclusion was consistent with literature data on a key role an efficient signal transduction from the 
peripheral to the central system for adjusting the human circadian rhythm through detection of a change from the 
dark of night to the light of day and for identification of the direction of the source of sound by auditory brainstem 
nuclei, for generating the response to cold stress and for physical coordination. 21 candidate SNP marker of signifi-
cant SCN9A over- and underexpression. Finally, the ratio of SCN9A upregulating to downregulating SNPs was com-
pared to that for all known human genes estimated by the 1000 Genomes Project Consortium. It was found that 
SCN9A as a hub gene for pain generation, perception, pain response and anesthesia is acted on by natural selection 
against its downregulation, to keep the nervous system highly informed on the status of the organism and the  
environment.
Key words: human; TBP; SNP; promoter; hub gene; SCN9A; expression change; pain generation; pain perception; 
pain response; anesthesia.
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Введение
В 2020 г. Международная ассоциация по изучению боли 
(International Association for the Study of Pain, IASP) пу
тем голосования Совета единогласно приняла текущее 
определение боли как «неприятное сенсорное и эмоцио
нальное переживание, связанное с фактическим или по
тенциальным повреждением тканей или напоминающее 
таковое» – дословно: “An unpleasant sensory and emotional 
experience associated with, or resembling that associated 
with, actual or potential tissue damage” (Raja et al., 2020). 
Дополнительно были приняты шесть ключевых приме
чаний для адекватного применения термина «боль» в за
висимости от контекста (Raja et al., 2020). В первую оче
редь под болью было рекомендовано понимать личное 
эмоциональное переживание индивида, на которое могут 
влиять биологические, психологические и социальные 
факторы. Кроме того, боль отличается от возбуждаемой 
разнообразными стимулами пульсирующей активности 
чувствительных нервных волокон периферической и 
центральной нервной системы (ноцицепция и ноципер
цепция, в более узком смысле «физиологическая боль»). 
Представление о боли возникает у индивида как часть 
его жизненного опыта. Также Совет IASP рекомендовал 
учитывать мнение пациента об ощущении им боли. Не
смотря на адаптивную роль боли, она может негативно 
влиять на социальнопсихологическое благополучие и 

функционирование организма человека. Наконец, словес
ное описание боли является одним из способов широкого 
спектра выражения чувства боли индивидом, неспособ
ность которого выразить ощущение им боли не исключает 
возможности того, что он ее испытывает. 

В связи с этим объектом изучения была «физиологи
ческая боль», которую здесь и далее мы будем называть 
«болью», прежде всего, для краткости, а также изза  ши
рокого использования термина «боль» именно в этом уз
ком смысле такими признанными источниками научных 
данных, как свободно доступные базы данных NCBI 
Gene (Brown et al., 2015) и Gene Ontology (Gene Ontology 
Consortium, 2015), на данные которых мы опираемся в 
настоящей работе. 

При этом впервые ведется комплексное биоинформати
ческое исследование боли одновременно с обезболивани
ем в качестве практической сервисной услуги анестезии 
в рамках прикладной медицины, когда лечение пациента 
с необходимостью требует полностью или частично по
низить у него чувствительность к состоянию собственного 
организма и окружающей среды с использованием меди
каментозных средств с целью поддержания гомеостаза со
гласно рекомендациям Ассоциации анестезиологов (Klein 
et al., 2021; Lucas et al., 2021). Актуальность изучения боли 
и анестезии настолько высока, что уже в текущем 2024 г. 
в базе данных PubMed (Lu, 2011) представлены соответ
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ственно 49 305 и 3782 оригинальных научных статьи о них 
(дата обращения 15.09.2024). Поэтому здесь с помощью 
ранее созданных нами свободно доступных webсервисов 
OrthoWeb (Mustafin et al., 2020) и ANDSystem (Ivanisenko 
et al., 2015), а также базы данных Human_SNP_TATAdb 
(Filonov et al., 2023) были проанализированы 568 генов 
человека, связанных с генерацией, чувством, ответом 
на боль и анестезией согласно базе данных NCBI Gene 
(Brown et al., 2015) (дата обращения 15.09.2024). Полу
ченные результаты были верифицированы в сравнении 
с результатами независимых webсервисов PANTHER 
(Mi et al., 2021), DAVID (Sherman et al., 2022), STRING 
(Szklarczyk et al., 2023), Metascape (Zhou et al., 2019) и 
GeneMania (WardeFarley et al., 2010), а также базы данных 
ClinVar (Landrum et al., 2014) и полногеномных оценок, 
которые были получены консорциумом «1000 геномов» 
(1000 Genomes Project Consortium et al., 2012), в рамках 
дилеммы Холдейна (Haldane, 1957) и теории нейтральной 
эволюции (Kimura, 1968). 

Материалы и методы
Исследуемые гены человека. В работе было изучено 
568 генов человека (n = 568). Список генов составлен 
с использованием диалоговой системы автоматизиро
ванного поиска данных по запросам в формате «Homo 
sa piens» AND «[признак гена]» к общедоступной базе 
данных NCBI Gene (Brown et al., 2015) (дата обращения 
15.09.2024). При этом были установлены фильтры Pro
tein coding genes, Genomic, Annotated genes, Ensembl, Cur
rent, которые предназначены для отбора наиболее полно 
аннотированных белоккодирующих генов человека. 

Индекс филостратиграфического возраста (PAI) ис-
следуемых генов человека. С помощью ранее созданного 
нами webсервиса OrthoWeb (Mustafin et al., 2020) неза
висимо для каждого исследуемого гена человека находили 
все биологические виды, для которых свободно доступны 
секвенированные ортологи данного гена, и на этой осно
ве определяли «ближайшего общего предка» этих видов 
(Samet, 1985; Sun et al., 2008; Morozova et al., 2020) в 
качестве оценки филостратиграфического возраста (PAI) 
рассматриваемого гена по шкале Киотской энциклопе дии 
генов и геномов KEGG (Kanehisa, Goto, 2000).

Ассоциативную сеть интеграции генерации, чув-
ства, ответа на боль и анестезии реконструировали с ис
пользованием ранее созданной нами системы ANDSystem 
(Ivanisenko et al., 2015). Полученные результаты вери
фицировали в сравнении с результатами независимых 
свободно доступных webсервисов PANTHER (Mi et al., 
2021), DAVID (Sherman et al., 2022), STRING (Szklarczyk 
et al., 2023), Metascape (Zhou et al., 2019) и GeneMania 
(WardeFarley et al., 2010). Степень согласия между ре
зультатами этих webсервисов и ANDSystem (Ivanisenko 
et al., 2015) оценивали путем поиска соответствующих 
публикаций в свободно доступной базе данных PubMed 
(Lu, 2011). 

Курируемая аннотация влияния снижения и по-
вышения экспрессии генов человека на генерацию, 
чувство, ответ на боль и анестезию. Влияние умень
шения и увеличения экспрессии гена SCN9A человека 
на изменение генерации, чувства, ответа на боль и ане

стезии оценивали посредством поиска соответствующих 
публикаций в свободно доступной базе данных PubMed 
(Lu, 2011). 

Влияние вариантов однонуклеотидного полимор-
физма (SNP) промоторов генов человека на уменьше
ние и увеличение уровня экспрессии этого гена. Оцен ки 
уровней статистической значимости уменьшения и уве  
личения экспрессии генов человека для минорных в срав
нении с референсными аллелями SNP промоторов этих 
генов были взяты из базы знаний Human_SNP_TATAdb 
(Filonov et al., 2023).

Верификация оценок влияния SNP промоторов 
генов человека на их экспрессию. Выборочную вери
фикацию полученных оценок in silico для влияния SNP 
промоторов генов человека на экспрессию этих генов 
провели с помошью баз данных ClinVar (Landrum et al., 
2014) и PubMed (Lu, 2011), а также литературных дан
ных консорциума проекта «1000 геномов» (LowyGallego 
et al., 2019) для оценки встречаемости таких SNP во всем 
референсном геноме человека с учетом дилеммы Хол
дейна (Haldane, 1957) и теории нейтральной эволюции 
(Kimura, 1968).

Статистический анализ. Статистические критерии 
Колмогорова–Смирнова и биномиального распределения 
проверяли в пакете STATISTICA выпуск №12 (Statsoft™, 
США).

Результаты

Ген SCN9A человека интеграции генерации,  
чувства, ответа на боль и анестезии
В настоящей работе были изучены 568 генов человека, вы
борка которых составлена с помощью базы данных NCBI 
Gene (Brown et al., 2015) (см. Материалы и методы). Из 
общей выборки 553 гена человека были связаны с болью, 
231 – с генерацией боли, 84 – с чувством боли, 39 – с от
ветом на боль, тогда как 28 – с анестезией (рис. 1, А). На 
диаграмме Венна всех возможных пересечений вышеупо
мянутых групп генов друг с другом (см. рис. 1, А) бордо
вым шрифтом обозначен единственный общий для всех 
этих групп ген SCN9A человека, который кодирует субъ
единицу управляемого напряжением натриевого канала 
Nav1.7 типа IXα (sodium voltagegated channel α subunit 9) 
в сенсорных нейронах для передачи ими сигналов о по
вреждении тканей в центральную нервную систему. По
этому в рамках данного исследования было принято рас
сматривать ген SCN9A человека как интегратор генерации, 
чувства, ответа на боль и анестезии. 

Группы генов человека, связанных с генерацией, 
чувством, ответом на боль и анестезией,  
неразличимы по индексам PAI
Для каждого из всех 568 генов человека, анализируемых 
в этой работе, мы оценили значения индекса филостра
тиграфического возраста (PAI). Гистограмма количества 
исследуемых генов для каждого из 16 временных интер
валов шкалы PAI согласно Киотской энциклопедии ге
нов и геномов KEGG (Kanehisa, Goto, 2000) показана на 
рис. 1, Б. Полученные эволюционные оценки PAI генов 
человека, связанных с генерацией, чувством, ответом на 
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боль и анестезией, статистически значимо отвечают нор
мальному распределению (критерий Колмогорова–Смир
нова: K = 1.03, p < 0.05). В рамках центральной предель
ной теоремы (Kwak, Kim, 2017) это может означать, что 
оценки PAI отражают интеграцию большого разнообразия 
жизненно важных признаков боли. Поэтому мы сфоку
сировали данную работу на гене SCN9A человека в ка
честве интегратора генерации, чувства, ответа на боль и 
анестезию.

Гипотетическая связь эволюционной оценки PAI генов 
человека, ассоциированных с генерацией, чувством, от
ветом на боль и анестезией, верифицирована в виде диа
граммы «ящик с усами» для пересечений между этими 
группами генов (см. рис. 1, В). Пересечения групп генов 
человека неразличимы по индексу PAI друг от друга, а 
также от SCN9A как генаинтегратора признаков боли у 
человека (см. рис. 1, А). Это стало еще одним аргументом 
для концентрации усилий на гене SCN9A.
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Рис. 1. Исследуемые гены человека, полученные по запросу «Homo sapiens» AND «[признак гена]» в базе данных NCBI Gene (Brown et al., 2015) 
с фильтрами Protein-coding, Genomic, Annotated genes, Ensembl, Current. 
А – диаграмма Венна (всего 568 генов человека): для «[признака гена]» = “Pain” было найдено 553 гена человека, для “Generation of pain” – 231, для “Per-
ception of pain” – 84, для “Response to pain” – 39, для “Anesthesia” – 28. Бордовым цветом обозначен единственный ген SCN9A человека интеграции генера-
ции, чувства, ответа на боль и анестезии. Б – индекс филостратиграфического возраста PAI изученных генов, имеющий нормальное распределение (тест 
Колмогорова–Смирнова: K = 1.03, p < 0.05). В – диаграмма «ящик с усами»; высота – размах от 25 до 75 % квартиля, IQR; линия – медиана, 50 % квартиль; 
крест – среднеарифметическое; планка ошибок “I” – 95 % доверительный интервал; кружки – гены. Шкала PAI: 1 = Cellular organism, 4100 млн лет, Мг (Bell 
et al., 2015), 2 = Eukaryota, 1850 Мг (Leander, 2020), 3 = Metazoa, 665 Мг (Maloof et al., 2010a), 4 = Chordata, 541 Мг (Maloof et al., 2010b), 5 = Craniata, 535 Мг 
(Maloof et al., 2010b), 6 = Vertebrata, 525 Мг (Shu et al., 1999), 7 = Euteleostomi, 420 Мг (Diogo, 2007), 8 = Mammalia, 225 Мг (Datta, 2005), 9 = Eutheria, 160 Мг 
(Luo et al., 2011), 10 = Euarchontoglires, 65 Мг (Kumar et al., 2013), 11 = Primates, 55 Мг (Chatterjee et al., 2009), 12 = Haplorrhini, 50 Мг (Dunn et al., 2016), 13 = 
Catarrhini, 44 Мг (Harrison, 2013), 14 = Hominidae, 17 Мг (Hey, 2005), 15 = Homo, 2.8 Мг (Schrenk et al., 2014), 16 = Homo sapiens, 0.35 Мг (Scerri et al., 2018).
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Ассоциативная сеть интеграции генерации,  
чувства, ответа на боль и анестезии 
С использованием системы ANDSystem (Ivanisenko et al., 
2015) была построена ассоциативная генная сеть функ
ционирования SCN9A человека в качестве интегратора 
генерации, чувства, ответа на боль и анестезию (рис. 2). 
В центре вверху на этом рисунке читатель может видеть 
целевой ген SCN9A человека, в центре внизу – его белко
вый продукт, в центре посередине – фосфорилирование 
в качестве молекулярногенетического процесса, который 
статистически достоверно наиболее часто  упоминается в 
контексте этого гена в свободно доступной научной лите
ратуре и базах данных согласно оценке ANDSystem (Iva
nisenko et al., 2015).

Слева в центре на рис. 2 находится единственный ген 
DPYSL2 человека, который ассоциирован как с самим 
геном SCN9A человека, так и с его белком, а также вовле
чен в фосфорилирование. Кроме того, слева внизу сгруп
пированы четыре гена и кодируемые ими белки, которые 
взаимодействуют с белком SCN9A человека, а слева ввер
ху – 11 генов человека и их продукты, взаимодей ствующие 
с геном SCN9A и вовлеченные в фосфорилирование. На
конец, остальные 25 генов человека и кодируемые ими 
белки взаимодействуют с белком SCN9A и тоже вовлечены 
в фосфорилирование (см. рис. 2, справа). Всего на рис. 2 
представлено 42 гена человека, 14 из которых были в ис
ходном списке из 568 генов, связанных с генерацией, чув
ством, ответом на боль и анестезией (см. рис. 1). 

Рис.  2.  Ассоциативная генная сеть функционирования гена SCN9A человека, его белкового продукта и их ближайших 
партнеров в организме человека, построенная ранее созданным нами инструментом ANDSystem (Ivanisenko et al., 2015) 
на основе автоматического анализа текстов свободно доступных научных статей и баз данных по запросу «[список генов] 
[Только их непосредственные связи] Genes Proteins Pathway» для [список генов] = «SCN9A».

Обозначения:  – ген, ● – белок;  – фосфорилирование как самый статистически значимый биологический процесс, в ко-
торый достоверно вовлечены все найденные гены и белки (PADJ < 10–13, точный тест Фишера с поправкой Бонферрони на мно-
жественные сравнения). Стрелки: острая – активация, тупая – ингибирование, ненаправленная – вовлеченность; желтая – актив-
ность, синяя – транспорт, черная – контакт, фиолетовая – функция, бордовый – регуляция, бирюзово-синий – экспрессия.

phosphorylation



Кандидатные SNP-маркеры интеграции чувства боли, 
ответа на боль и анестезии

П.А. Доценко, К.А. Золотарева, Р.А. Иванов … 
П.С. Деменков, С.А. Лашин, М.П. Пономаренко

2024
28 • 8

813ГЕНОМИКА И ТРАНСКРИПТОМИКА / GENOMICS AND TRANSCRIPTOMICS

Пересечение списков из 42 и 568 генов является до
стоверным в масштабе референсного генома человека, в 
котором содержится 19 424 аннотированных белокко ди
рующих гена согласно базе данных NCBI Gene (Brown 
et al., 2015), при фильтрах Ensembl, Current, Protein
coding genes, Genomic, Annotated genes (дата обращения 
20.08.2024): p < 10–6 по критерию биномиального рас
пределения. 

Этот результат означает, что система ANDSystem (Iva
nisenko et al., 2015) по одному гену SCN9A как интегратору 
генерации, чувства, ответа на боль и анестезии (см. рис. 1), 
статистически достоверно реконструировала список генов 
человека (см. рис. 2), которые связаны с этими биологи

ческими процессами согласно базе данных NCBI Gene 
(Brown et al., 2015).

Верификация результата ANDSystem с использованием 
независимых web-сервисов оценки обогащения  
групп генов терминами Gene Ontology
Сравнение результата ANDSystem (Ivanisenko et al., 2015) – 
фосфорилирование как наиболее статистически значимый 
биологический процесс для генерации, чувства, ответа на 
боль и анестезии (см. рис. 2) – с результатами независимых 
webсервисов оценки обогащения групп генов термина
ми Gene Ontology (Gene Ontology Consortium, 2015) пред
ставлено в табл. 1. 

Таблица 1. Сравнение результата web-сервиса ANDSystem (Ivanisenko et al., 2015) с результатами других web-сервисов 
оценки обогащения групп генов терминами Gene Ontology (Gene Ontology Consortium, 2015)

№ 
п/п

Самый обогащенный термин Gene Ontology, GO Связь фосфорилирования, найденного web-сервисом ANDSystem 
(Ivanisenko et al., 2015), c независимо найденным наилучшим термином GO Web-сервис Раздел GO: ID PADJ

Биологический процесс

   1 PANTHER  
(Mi et al., 2021)

GO:0086002 ~ cardiac 
muscle cell action 
potential involved  
in contraction

10–9 Cогласно исчерпывающему клиническому обзору (Iyer et al., 2007): фосфо-
рилирование кальциевого канала в клетках сердечной мышцы усиливает 
приток Ca2+, что увеличивает высвобождение Ca2+ из саркоплазматического 
ретикулума и в конечном итоге повышает мощность сокращения сердца

   2 DAVID  
(Sherman et al., 2022)

GO:0086010 ~ 
membrane 
depolarization during 
action potential

10–9 В рамках клеточной модели боли с использованием клеток линии HEK293T 
человека (Kerth et al., 2021): замена I848T в SCN9A создает новый сайт фос-
форилирования, улучшающий чувствительность и возбудимость нейрона 
за счет увеличения диапазона (потенциала) степени деполяризации его 
мембраны 

   3 STRING  
(Szklarczyk et al., 2023)

GO:0043269 ~ 
regulation of ion 
transport

10–11 В биомедицинской тканевой модели боли с использованием культуры 
спинальных ганглиев крысы (Stamboulian et al., 2010): фосфорилирование 
Scn9A регулирует транспорт ионов по механизму варьирования порога 
активации и длительности инактивации потенциал-зависимого натриевого 
канала

   4 Metascape  
(Zhou et al., 2019)

GO:0044057 ~ 
regulation of system 
process

10–9 Метаанализ свободно доступных информационных ресурсов и баз данных 
по традиционной китайской медицине (Shuyuan, Haoyu, 2023) указал 
на “GO:0042327 ~ positive regulation of phosphorylation” и “GO:0044057 ~ 
regulation of system process” среди наилучших GO-терминов, характери-
зующих лечение преждевременных сердечных сокращений на основе 
использования корня и корневища Nardostachys jatamansi

   5 GeneMania  
(Warde-Farley et al., 
2010)

GO:0034706 ~ 
sodium channel 
complex

10–18 В биомедицинской тканевой модели боли с использованием нейронов 
Пуркинье мозжечка, быстро изолированных у двухнедельных мышей 
(Grieco et al., 2002): конститутивное фосфорилирование комплекса натрие-
вых каналов нейронов Пуркинье необходимо для поддержания функцио-
нального блокирующего элемента и возобновления натриевого тока

Молекулярная функция

   6 PANTHER  
(Mi et al., 2021)

GO:0005248 ~ 
voltage-gated 
sodium channel 
activity

10–10 В рамках субклеточной модели боли с использованием препаратов мем-
браны клеток линии HEK293T человека (Sokolov et al., 2018): фосфорилиро-
вание SCN9A увеличивает проводимость этого зависимого от напряжения 
натриевого канала для ионов Na+

   7 DAVID  
(Sherman et al., 2022)

10–9

   8 STRING  
(Szklarczyk et al., 2023)

10–9

Клеточный компонент

   9 PANTHER  
(Mi et al., 2021)

GO:0001518 ~ 
voltage-gated 
sodium channel 
complex

10–12 В рамках субклеточной модели боли с использованием препаратов мем-
браны клеток линии HEK293T человека (Sokolov et al., 2018): фосфорилиро-
вание SCN9A способствует связыванию вспомогательной β3-субъединицы, 
смещающей состояние устойчивой инактивации зависимого от напряжения 
натриевого канала к более быстрому восстановлению после инактивации 
в составе такого их комплекса

10 DAVID  
(Sherman et al., 2022)

10–10

11 STRING 
(Szklarczyk et al., 2023)

10–10

Примечание. PADJ – оценка уровня статистической значимости с поправкой на множественные сравнения, используемая web-сервисом оценки обо-
гащения групп генов терминами Gene Ontology.
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Например, в первой строке таблицы можно видеть, что 
webсервис PANTHER (Mi et al., 2021) для 42 генов чело
века, показанных на рис. 2, выявил “GO:0086002 ~ cardiac 
muscle cell action potential involved in contraction” как 
самый статистически значимый биологический процесс, 
куда вовлечены эти 42 гена (PADJ < 10–9, оценка уровня 
значимости с поправкой на множественные сравнения). 
В последней ячейке этой строки цитируется обзор (Iyer et 
al., 2007): фосфорилирование кальциевого канала клеток 
сердечной мышцы усиливает приток Ca2+, увеличивая 
высвобождение Ca2+ из саркоплазматического ретикулума 
и мощность сокращений сердца. В этом смысле результа
ты ANDSystem (Ivanisenko et al., 2015) и PANTHER (Mi 
et al., 2021) для 42 генов человека, показанных на рис. 2, 
согласуются между собой. 

Всего в табл. 1 представлено 11 аналогичных соответ
ствий между результатами ANDSystem и пяти незави си
мых webсервисов (PANTHER, DAVID, STRING, Meta
scape и GeneMania) оценки обогащения групп генов тер
минами Gene Ontology (Gene Ontology Consortium, 2015). 

Влияние снижения и повышения  
экспрессии гена SCN9A человека как интегратора 
генерации, чувства, ответа на боль и анестезии  
на изменение этих признаков
На этом этапе исследования мы сначала с использованием 
текстовых запросов к свободно доступной базе данных 
PubMed (Lu, 2011) сделали курируемую аннотацию сни
жения и повышения уровня экспрессии гена SCN9A че

ловека, сопоставив им статьи об их клинических прояв
лениях в изменениях генерации, чувства, ответа на боль 
и анестезии (табл. 2). 

Затем в базе данных Human_SNP_TATAdb (Filonov et 
al., 2023) был найден 21 кандидатный SNPмаркер досто
верного изменения сродства ТВР к промоторам этого гена 
и, соответственно, уровней его экспрессии (табл. 3). Че
тыре из 21 SNPмаркера значимого изменения экспрессии 
гена SCN9A имеют известные клинические проявления 
(см. табл. 3), согласно базе данных ClinVar (Landrum et al., 
2014). На примере одного из этих четырех клинических 
SNPмаркеров боли, rs201905758:T, показано (рис. 3), ка
ким образом был выявлен этот SNPмаркер в автоматиче
ском режиме работы webсервиса SNP_TATA_Comparator 
(Ponomarenko et al., 2015), использующего библиотеку 
BioPerl (Stajich et al., 2002) для доступа к базам данных 
Ensembl (Zerbino et al., 2015) и dbSNP (Day, 2010) как 
официальным хранилищам референсных генома и ва
риома человека соответственно. Согласно базе данных 
ClinVar (Landrum et al., 2014), четыре из набора 21 SNP 
были клинически доказанными маркерами пароксизмаль
ного острого болевого расстройства (PEPD), нейропатии 
мелких волокон (SFN), первичной эритромелалгии (PE) 
и врожденной нечувствительности к боли изза канало
патии (CIP) (см. табл. 3).

Все четыре клинически доказанных SNPмаркера гена 
SCN9A человека повышают уровни его экспрессии как 
генаинтегратора генерации, чувства, ответа на боль и 
анестезии (см. табл. 3, последняя колонка “Δ”). Поэтому 

Таблица 2. Клиническое проявление уменьшения и увеличения уровня экспрессии гена SCN9A человека  
в изменениях генерации, чувства, ответа на боль и анестезии согласно базе данных PubMed (Lu, 2011)

№ 
п/п

Фенотипический 
признак

Изменения уровня экспрессии гена SCN9A человека

Уменьшение Увеличение

1 Генерация боли В модели невропатической боли с использова-
нием мыши линии C57BL/6 (Palomes-Borrajo et al., 
2021): обработка повреждения нерва препаратом 
JQ1 снизила частоту генерации боли за счет сни-
жения уровня экспрессии SCN9A, понизившего 
возбудимость сенсорных нейронов

Согласно исчерпывающему обзору (Baker, Nassar, 2020): 
мутационный рост активности SCN9A увеличивает 
частоту генерации боли за счет усиления возбудимости 
сенсорных нейронов

2 Ощущение боли В биомедицинской модели боли с использовани-
ем Scn9a-дефицитных мышей (Shields et al., 2018): 
снижение возбудимости сенсорных нейронов 
малого и среднего диаметров из-за дефицита  
натриевых тетродотоксин-чувствительных  
каналов в них

Согласно исчерпывающему обзору (Dib-Hajj et al., 2007): 
мутационный рост активности SCN9A снижает порог 
активации и замедляет деактивацию потенциал-зави-
симых натриевых каналов, что повышает возбудимость 
сенсорных нейронов и приводит к эритромелалгии и 
пароксизмальному острому болевому расстройству

3 Ответ на боль В модели невропатической боли с использова-
нием мыши линии C57BL/6 (Palomes-Borrajo et al., 
2021): обработка повреждения нерва препаратом 
JQ1 увеличила время ответа на болевой стимул 
в сравнении с контролем при снижении уровня 
экспрессии SCN9A

В модели спонтанной боли с использованием CRISPR/
Cas9-трансгенной мыши с мутацией R185H как клиниче-
ского маркера пациентов с мелковолокнистой перифе-
рической невропатией (Xue et al., 2022): меньше время 
задержки между тепловым болевым воздействием на 
лапу или хвост и отдергиванием лапы или хвоста

4 Анестезия В биомедицинской модели боли с использовани-
ем Scn9a-дефицитных мышей (Shields et al., 2018): 
снижение экспрессии гена SCN9A человека и 
ингибирование его белковых продуктов может 
иметь обезболивающий эффект

В рамках метаанализа транскриптомов опухолей в срав-
нении с соседними здоровыми тканями (Garate et al., 
2021): избыток экспрессии SCN9A – клинический маркер 
опухоли, отражающий специфический тип опухолевой 
боли и, соответственно, вспомогательное обезболива-
ние наряду с основной противоопухолевой терапией 
(Cui et al., 2011)
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Таблица 3. Кандидатные маркеры SNP в проксимальных районах промоторов длиной 90 п. о. перед стартами  
транскриптов гена SCN9A человека, связанного с интеграцией, генерацией, чувством, ответом на боль и анестезией,  
согласно анализу in silico в данной работе, как показано на рис. 3 и документировано в базе данных Human_SNP_TATAdb  
(Filonov et al., 2023)

№ 
п/п

Кандидатный SNP-маркер KD, нM, in silico Уровень значимости

dbSNP ID:min  
(Day, 2010)

5’ фланг WT →min 3 фланг WT min

M0 ± SEM M0 ± SEM Z p ρ Δ

   1 rs1341944281:G gttttctaat A→G gttgatttcc    3.32 ± 0.34    6.41 ± 0.52 10.04 10–6 A

↓
   2 rs1470018720:C ccgggcgcgc T→C ggggtgggga 86.89 ± 6.63 104.57 ± 8.03 3.42 10–3 B

   3 rs1477103793:C gcgcgctggg A→C tggggacccg 86.89 ± 6.63 120.27 ± 8.57 6.23 10–6 A

   4 rs1559004384:G atttcctgtt T→G tcattgtgtt    3.32 ± 0.34    3.86 ± 0.42 2.01 0.05 D

   5 rs933017443:C gcggggctgc T→C ccctcgggga 56.13 ± 5.20 120.27 ± 8.57 13.04 10–6 A

   6 rs1028575943:A cgcgctggga G→A ggggacccgg 86.89 ± 6.63 66.72 ± 4.61 5.13 10–6 A

↑

   7 rs1038516207:A gagtggagga G→A cgcgctggga 86.89 ± 6.63 69.11 ± 4.82 4.43 10–3 B

   8 rs1282480960:G ctaatattaa C→G tttcctgttt    3.32 ± 0.34    2.67 ± 0.27 3.03 10–2 C

   9 rs1284056769:A gagggagcaa G→A agggagggag 86.89 ± 6.63 75.42 ± 5.45 2.70 10–2 C

10 rs1343738748:T gggagcaagg G→T ggagggaggg 86.89 ± 6.63 63.02 ± 5.10 5.78 10–6 A

11 rs1410144156:A gctgggagga G→A gacccgggcg 86.89 ± 6.63 71.32 ± 4.53 3.98 10–3 B

12 rs1697331114:A tgattattat C→A taagcaaaca    3.32 ± 0.34    2.37 ± 0.26 4.45 10–3 B

13 rs1700681124:T gggctgctac C→T tcggggaggc 56.13 ± 5.20 35.36 ± 3.15 7.20 10–6 A

14 rs1700681309:A gggaggcggg G→A agctgccctc 86.89 ± 6.63 40.86 ± 3.84 12.47 10–6 A

15 rs1700683197:A agtggaggag G→A gcgctgggag 86.89 ± 6.63 30.32 ± 2.29 19.64 10–6 A

16 rs1700683375:A gggaggagtg G→A ccgggcgcgc 86.89 ± 6.63 60.80 ± 4.59 6.65 10–6 A

17 rs890040570:A cggcgcagct G→A aggaggcaaa 86.89 ± 6.63 64.68 ± 7.23 4.36 10–3 B

База данных ClinVar (Landrum et al., 2014):  
клинические SNP-маркеры пароксизмального острого болевого расстройства, нейропатии мелких волокон,  

первичной эритромелалгии и врожденной нечувствительности к боли из-за каналопатии

18 rs148362057:A gcagtctgct T→A gcaggagggg 91.71 ± 6.30 41.82 ± 3.93 13.50 10–6 A

19 rs1881440:T gccctggcag G→T tccacgggcg 91.71 ± 6.30 41.75 ± 3.64 14.19 10–6 A

20 rs201905758:A gctacctcca C→A gaggcggggc 56.13 ± 5.20 47.62 ± 4.43 2.51 0.05 D

21 rs201905758:T gctacctcca C→T gaggcggggc 56.13 ± 5.20 43.97 ± 4.65 3.48 10–3 B

Примечание. WT и min – анцестральный (норма) и минорный (патология) аллели SNP; KD – равновесная константа диссоциации комплекса «ТВР-про-
мотор», выраженная в наномолях на литр, нM; M0 и SEM – контекстно-зависимая оценка in silico и ее стандартизированная ошибка; Z, p и ρ – значение 
Z-статистики Фишера и уровень ее статистической значимости, а также эвристическая приоритизация оценок in silico от наилучшей (А) до наихудшей (D) 
в алфавитном порядке; Δ – повышение (↑) или снижение (↓) экспрессии гена SCN9A человека.

с использованием базы данных PubMed (Lu, 2011) мы 
осуществили курируемую аннотацию влияния суперэкс
прессии гена SCN9A на генерацию, чувство, ответ на боль 
и анестезию (табл. 4). Прежде всего, согласно широкому 
кругу исчерпывающих клинических обзоров, например 
(Dabby, 2012; Bennett, Woods, 2014; Shields et al., 2018; 
Taub, Woolf, 2024), при патологиях PEPD, SFN и PE из
быток SCN9A повышает генерацию, чувство, ответ на 
боль, тогда как низкомолекулярные ингибиторы SCN9A 
являются обезболивающими. 

Что касается CIP, то, согласно клиническим наблюде
ниям (Kim et al., 2015), вторичная нечувствительность 
боли чередуется с первичными для нее приступами гипер
чувствительности боли при PEPD, SFN и PE изза избытка 
SCN9A. Это выглядит, как если бы гипервозбудимость 
нейронов изза избытка управляемых напряжением на

триевых каналов SCN9A могла бы «разрядить в них бата
рейку», которую необходимо заряжать для восстановления 
генерации, чувства и ответа на боль. В этом смысле оценки 
in silico суперэкспрессии SCN9A при всех клинически до
казанных SNPмаркерах боли при PEPD, SFN, PE и CIP 
согласуются с проявлениями избытка SCN9A у пациентов 
с этими патологиями.

Сравнение встречаемости кандидатных SNP-маркеров 
изменения экспрессии гена SCN9A человека  
согласно этой работе с полногеномной  
встречаемостью таких SNP
В заключение этого исследования мы сравнили встречае
мость кандидатных SNPмаркеров изменения экспрессии 
гена SCN9A человека (см. табл. 3) с полногеномной оцен
кой встречаемости таких SNP согласно проекту «1000 ге
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номов» (табл. 5). Индивидуальные геномы людей в срав
нении с референсным геномом человека имеют в среднем 
1000 SNP, среди которых 200 и 800 SNP соответствуют 
повышению и понижению сродства «ТВРпромотор» и 
в итоге повышению и понижению уровней экспрессии 
генов человека с этими SNP (Kasowski et al., 2010; 1000 
Genomes Project Consortium et al., 2012). 

В рамках дилеммы Холдейна (Haldane, 1957) и теории 
нейтральной эволюции (Kimura, 1968) такое превышение 
повреждающих над улучшающими регуляторными SNP 
отражает нейтральный дрейф, от которого  статистически 
значимо отличается встречаемость 21 кандидатного SNP
маркера изменения экспрессии гена SCN9A человека 
( p < 10–6, критерий биномиального распределения) (см. 

табл. 5). Этот результат означает, что ген SCN9A подверга
ется давлению естественного отбора против снижения его 
экспрессии для поддержания высокого уровня контроля 
состояния организма и внешней среды.

Обсуждение
В настоящей работе с использованием ранее созданных 
нами свободно доступных webсервисов OrthoWeb (Mus
tafin et al., 2020) и ANDSystem (Ivanisenko et al., 2015), а 
также базы данных Human_SNP_TATAdb (Filonov et al., 
2023) мы впервые провели комплексное биоинформати
ческое исследование 568 генов человека, которые связаны 
с генерацией, чувством, ответом на боль и анестезией со
гласно базе данных NCBI Gene (Brown et al., 2015) (дата 

Рис. 3. Пример анализа кандидатного SNP-маркера rs201905758:T в проксимальном районе длиной 90 п. о. (двуглавая штрих-
пунктирная стрелка на панели  (а)) перед стартом транскрипта SCN9A-203 с гена SCN9A человека согласно базе данных 
Ensembl (Zerbino et al., 2015) с использованием web-сервиса SNP_TATA_Comparator (Ponomarenko et al., 2015).
Панель (а) – визуализация анализируемого промотора с помощью web-сервиса UCSC Genome Browser (Raney et al., 2024); панель (b) – 
база данных Ensembl (Zerbino et al., 2015); панель (c) – описание SNP rs201905758 в базе данных dbSNP (Day, 2010); пане ли (d) и (e) – при-
менение web-сервиса SNP_TATA_Comparator и принцип его работы соответственно (Ponomarenko et al., 2015); панель (f ) – описание 
клинически доказанного SNP-маркера rs201905758:G→t патологий чувства боли согласно базе данных ClinVar (Landrum et al., 2014).

(a)

(b)

(e)(d)

(c)

(f )
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Таблица 4. Влияние суперэкспрессии гена SCN9A человека на генерацию, чувство, ответ на боль и анестезию  
при пароксизмальном остром болевом расстройстве, первичной эритромелалгии, нейропатии мелких волокон  
и врожденной нечувствительности боли при каналопатии согласно PubMed (Lu, 2011)

Признак Пароксизмальное 
острое болевое  
расстройство (PEPD)

Нейропатия мелких волокон  
(SFN)

Первичная эритромелалгия 
(PE)

Врожденная нечувствитель-
ность боли, связанная с канало-
патией (CIP)

Генерация 
боли

Согласно исчерпываю-
щему обзору (Drenth, 
Waxman, 2007): при 
мутациях усиления 
функции SCN9A у па-
ци ентов с PEPD боль 
генерируется дольше 
или повторно в ответ 
на холод и растяжение 

Согласно исчерпывающему 
обзору (Hoeijmakers et al., 
2012): при мутациях усиления 
функции SCN9A у пациентов  
с SFN периферические аксоны 
малого диаметра генерируют 
боль и дегенерируют

Анализ родословной 
китайской семьи с на-
следственной PE (Wu et al., 
2017) выявил замену F826Y 
усиления функции белка 
SCN9A с гипергенерацией 
боли и устойчивости к обез-
боливающим 

Согласно клиническому случаю 
в университетском  госпитале 
Сент-Жюстин (Монреаль, 
Канада), у 6-летней девочки, 
родившейся у здоровых канад-
цев французского происхож-
дения без близкого родства, 
нашли мутацию I234T усиления 
функции SCN9A, первичным 
проявлением которой были 
PEPD и PE c многократными 
ежедневными приступами боли 
с эритемой конечностей и пот-
ливостью, а также со вторичной 
CIP между этими приступами 
из-за превышения порога числа 
поляризации потенциал-зави-
симых натриевых каналов при 
гипервозбудимости нейронов, 
как если бы у них «разрядилась 
батарейка» (Kim et al., 2015),  
тогда как все эти симптомы 
были успешно сняты анестезией 
против первичных PEPD и PE. 
Столь парадоксальная сочетан-
ность, с одной стороны, вторич-
ной CIP и, с другой – первичных 
для нее PEPD, PE и SFN может 
иметь крайне опасное клиниче-
ское проявление при  миотонии 
как паралич мышц вслед за их 
гиперсокращением (Kim et al.,  
2015). Что касается CIP в каче-
стве первичной патологии, то 
ее наблюдают клинически у 
пациентов с полной потерей 
функции ионных натриевых 
каналов, включая такой канал 
SCN9A (Dabby, 2012; Bennett, 
Woods, 2014; Shields et al., 2018)

Ощущение 
боли

Согласно исчерпываю-
щему обзору (Dabby, 
2012): одной из двух 
самых частых форм 
клинической манифе-
стации мутаций усиле-
ния функции SCN9A 
является рост ощуще-
ния боли пациентами 
с PEPD

Согласно исчерпывающему 
обзору (Taub, Woolf, 2024): при 
мутациях усиления функции 
SCN9A пациенты с SFN ощуща-
ют жар, покалывание, жжение 
и аллодинию в конечностях, 
что диагностируют из года  
в год все чаще и чаще (Dabby, 
2012)

Согласно исчерпывающему 
обзору (Dabby, 2012): при 
мутациях усиления функции 
SCN9A растет ощущение 
боли с PE в качестве одной 
из двух самых частых форм 
клинической манифестации 
таких мутаций

Ответ  
на боль

Согласно исчерпы-
вающему обзору 
(Stephenson, 2013): 
у младенцев с PEPD 
наблюдается тониче-
ское сокращение всего 
тела с эритематозным 
изменением цвета,  
как у арлекина (пятна) 

В биомедицинской модели 
SFN с использованием транс-
генных рыб Danio rerio с ис-
кусственной мутацией I228M 
или G856D для избытка Scn9A 
(Eijkenboom et al., 2019): актив-
ность личинок растет с ростом 
температуры окру жающей 
среды

Cогласно обзору (Renthal, 
2020): жара, рост темпе-
ратуры тела, физическая 
нагрузка, тесные одежда 
и обувь, острая и горячая 
пища провоцируют присту-
пы жжения, жара и эритемы 
в ногах, руках и на лице у 
пациентов с PE тем чаще, 
чем выше его тяжесть

Анестезия Cогласно обзору 
(Hisama et al., 2020):  
при PEPD самое эффек-
тивное лекарство – 
блокатор натриевых 
каналов карбамазепин 

В рамках комплексного  
экспериментально-био-
информатического исследо-
вания SFN (Shao et al., 2016)  
сначала контекстный анализ  
миРНК-30b показал, что мРНК 
SCN9A может быть ее мише-
нью, а затем с использова-
нием крыс подтвердили, что 
избыток миРНК-30b в повреж-
денном нерве снижает боль

На фармацевтической мо-
дели PE с использованием 
клеток HEK293A человека 
(Cregg et al., 2014): низкие 
дозы мексилетина в каче-
стве блокатора натриевых 
каналов могут нормализо-
вать генерацию, чувство и 
ответ на боль

обращения 15.09.2024). В результате мы обнаружили ген 
SCN9A человека в качестве генаинтегратора всех этих 
биологических процессов (см. рис. 1). Его индекс фило
стратиграфического возраста, PAI = 4, по шкале KEGG 
(Kanehisa, Goto, 2000) оказался неотличим от PAI генов 
человека, связанных с любой из исследуемых комбинаций 
признаков боли, и соответствовал таксону Chordata, в 
пре делах которого у позвоночных нервная система разде
лилась на центральную и периферическую (Holland L.Z., 
Hol land N.D., 1999).

В качестве ключевого молекулярногенетического про
цесса при генерации и реакции на боль и анестезию было 

выявлено также фосфорилирование (см. рис. 2). Этот ре
зультат согласуется, прежде всего, с экспериментальными 
дан ными биомедицинской модели боли с использовани
ем клеток линии HEK293T человека (Kerth et al., 2021). 
Авторы упомянутого исследования обнаружили, что за
мена I → T в позиции 848 белка SCN9A человека создает 
дополнительный сайт фосфорилирования этого белка, 
что сопровождается повышением чувствительности и 
возбудимости нейронов за счет увеличения диапазона 
(потенциала) деполяризации его мембраны.

Кроме того, наш вывод о важности фосфорилирования 
ионных каналов для генерации и реакции на боль и анесте
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зию согласуется (см. табл. 1) с литературными данными о 
важности фосфорилирования кальциевого канала клеток 
миокарда (Iyer et al., 2007), фосфорилирования натриевых 
каналов нейронов Пуркинье в мозжечке для координации 
движений (Grieco et al., 2002). 

В развитие этих примеров мы нашли в базе данных 
PubMed (Lu, 2011) клеточную модель циркадного ритма 
с использованием фоторецепторов курицы, в рамках ко
торой повышение фосфорилирования ионных каналов 
колбочек сетчатки в ответ на рост освещенности днем 
после темноты ночью было контрольным событием цир
кадного ритма у этого модельного животного (Chae et 
al., 2007). При изучении патологий зрения у крыс было 
установлено, что фосфорилирование ионных каналов зри
тельного нерва регулирует проводящие пути зрительной 
системы (Ogata et al., 2022). Кроме того, фосфорилиро
вание калиевого канала слуховых нейронов лежит в ос
нове идентификации слуховыми ядрами ствола мозга 
на правления на источник звука за счет микросекундных 
задержек в регистрации сигналов от него (Song et al., 
2005). Уровень фосфорилирования канала SNAP25 в 
миндалевидном теле, коре головного мозга и гиппокампе 
повышался с ростом интенсивности холодового стресса 
в исследовании стрессответа у мышей (Yamamori et al., 
2014). Вместе все это убедительно свидетельствует о 
клю чевой роли фосфорилирования ионных каналов в 
специализации центральной и периферической нервной 
системы в целом, а также при генерации, чувстве, ответе 
на боль и анестезии.

На заключительном шаге с использованием базы дан
ных Human_SNP_TATAdb (Filonov et al., 2023) был пред
ложен 21 кандидатный SNPмаркер достоверного изме
нения экспрессии гена SCN9A человека, кодирующего 
регулируемый напряжением натриевый канал передачи 
сигналов о повреждении тканей от сенсорных нейронов 
в центральную нервную систему (см. табл. 3). В базе дан
ных ClinVar (Landrum et al., 2014) были найдены описания 
клинических in vivo проявлений для 4 из 21 предсказан
ного SNPмаркера, которые гармонировали с нашими 
оценками in silico (см. табл. 4). Сравнение встречаемости 
выявленных SNP в промоторе SCN9A с полногеномной 
оценкой встречаемости таких SNP, полученной консор

циумом «1000 геномов» в 2012 г., позволяет сделать вы
вод о действии естественного отбора против снижения 
экспрессии SCN9A (см. табл. 5), что свидетельствует об 
адаптивной роли генерации боли и ее ощущения, а также 
ответа на боль и обезболивания как анестезии (Raja et 
al., 2020).

Таким образом, представленные результаты соответ
ствуют результатам независимых авторов, а в ряде случаев 
уточняют и обобщают их.

Заключение
Впервые проведено комплексное биоинформатическое 
исследование 568 генов человека, ассоциированных с 
болью и анестезией согласно базе данных NCBI Gene 
(Brown et al., 2015). Среди этих генов был обнаружен ген 
SCN9A, кодирующий субъединицу IXα ионного канала 
Nav1.7 передачи сигналов о повреждении тканей от пе
риферической нервной системы в центральную, который 
единственный был вовлечен во все изучаемые процессы 
в качестве генаинтегратора. С помощью webсервиса 
OrthoWeb (Mustafin et al., 2020) для SCN9A оценили ин
декс филостратиграфического возраста, PAI. Его значение 
(PAI = 4) соответствует таксону Chordata, когда произошла 
специализация центральной и периферической нервной 
систем (Holland L.Z., Holland N.D., 1999). Ассоциативную 
сеть гена SCN9A реконструировали с использованием 
инструмента ANDSystem (Ivanisenko et al., 2015), где фос
форилирование ионного канала SCN9A определяет эф
фек тивность передачи сигналов из периферической в 
центральную нервную систе му в качестве краеугольного 
камня генерации, чувства, ответа на боль и обезболива
ния. Наконец, поиск в базе данных Human_SNP_TATAdb 
(Filonov et al., 2023) выявил 21 кандидатный SNPмаркер 
статистически значимого изменения экспрессии SCN9A. 
Отношение встречаемости аллелей этих SNP, которые 
повышают и понижают уровень SCN9A, сравнили с из
вестным таковым отношением для всех генов человека 
(1000 Genomes Project Consortium et al., 2012). В итоге по
лучили свидетельство того, что генерация, чувство боли, 
ответ на боль и восприим чивость анестезии (Raja et al., 
2020) – адаптивные признаки, эффективность которых 
контролирует естественный отбор.

Таблица 5. Сравнение величин встречаемости кандидатных SNP-маркеров повышения и снижения сродства ТВР  
к промоторам гена SCN9A человека, выявленных в настоящей работе (см. рис. 3 и табл. 3)  
с полногеномной оценкой этих величин согласно оценкам проекта «1000 геномов»

Референсный геном человека: сборка GRCh38/hg38  
(Lowy-Gallego et al., 2019),  
база данных dbSNP, выпуск 155 (Day, 2010)

Количество объектов Нейтральный дрейф  
(Haldane, 1957; Kimura, 1968) 

NGENE NSNP NΔ N↓ N↑ Гипотеза H0: N↓≥ 4N↑  
(Kasowski et al., 2010), 
биномиальное распределение, p

Оценки частот встречае-
мости SNP-маркеров 
значимого повышения  
и снижения сродства 
«ТВР-промотор»

Полногеномная оценка для всех 
генов человека (1000 Genomes 
Project Consortium et al., 2012)

30 000 100 000 1000 800 200 >0.50

Частная оценка только для гена 
SCN9A человека (эта работа)

1 37# 21* 5* 16* <10–6

Примечание. NGENE – количество исследуемых генов; NSNP – количество исследуемых SNP; NΔ – количество SNP, способных к повышению (N↓) и к сни-
жению (N↑) сродства ТВР к промоторам генов человека. # См. рис. 3, А. * См. табл. 2.
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