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Аннотация. Стремительное развитие омиксных технологий (геномики, транскриптомики, протеомики, метабо-
ломики) и других высокопроизводительных методов экспериментального исследования молекулярно-генети-
ческих систем и процессов привело к генерации беспрецедентно огромных объемов разнородных и сложных 
биологических данных. Эффективное использование этого информационного ресурса требует системных под-
ходов к их анализу. Один из подходов состоит в создании предметно-ориентированных баз знаний/данных – ре-
позиториев, интегрирующих информацию из множества источников, что позволяет не только хранить и струк-
турировать распределенные по различным источникам гетерогенные данные, но и получать новые сведения 
о биологических системах и процессах. Критически важен системный подход и к решению фундаментальной 
задачи биологии – выяснению закономерностей морфогенеза. Регуляция морфогенеза осуществляется через 
эволюционно консервативные сигнальные пути (Hedgehog, Wnt, Notch и др.). Ключевая роль в этом процессе 
принадлежит пути Hedgehog (HH), поскольку в онтогенезе он начинает функционировать ранее других и детер-
минирует реализацию каждого этапа индивидуального развития организма: от структурирования эмбриональ-
ных зачатков, гисто- и органогенеза до поддержания тканевого гомеостаза и процесса регенерации у взрос-
лых особей. Нами создана база знаний HH_Signal_pathway_db, в которую сведена информация о компонентах 
и функциях HH сигнального пути у человека. Первый релиз базы (доступен по запросу bukharina@bionet.nsc.ru) 
содержит информацию о входящих в него 56 генах, их белковых продуктах, сети регуляторных взаимодействий, 
а также об установленных связях с некоторыми патологическими состояниями человека. HH_Signal_pathway_db 
предоставляет исследователям инструмент для получения новых знаний о роли пути Hedgehog в норме и при 
патологии и возможностях применения их в области биологии развития и трансляционной медицины. 
Ключевые слова: база знаний; сигнальный путь Hedgehog; морфогенез; эволюция; генные сети; регуляторные 
контуры
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Abstract. The rapid advancement of omics technologies (genomics, transcriptomics, proteomics, metabolomics) and 
other high-throughput methods for experimental studies of molecular genetic systems and processes has led to the 
generation of an unprecedentedly vast amount of heterogeneous and complex biological data. Effective use of this 
information resource requires systematic approaches to its analysis. One such approach involves the creation of do-
main-specific knowledge/data repositories that integrate information from multiple sources. This not only enables the 
storage and structuring of heterogeneous data distributed across various resources but also facilitates the acquisition 
of new insights into biological systems and processes. A systematic approach is also critical to solving the fundamental 
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problem of biology – clarifying the regularities of morphogenesis. Morphogenesis is regulated through evolutionarily 
conserved signaling pathways (Hedgehog, Wnt, Notch, etc.). The Hedgehog (HH) pathway plays a key role in this pro-
cess, as it begins functioning earlier than others in ontogenesis and determines the progression of every stage of an or-
ganism’s life cycle: from structuring embryonic primordia, histo- and organogenesis, to maintaining tissue homeostasis 
and regeneration in adults. Our work presents HH_Signal_pathway_db, a knowledge base that integrates curated data 
on the molecular components and functional roles of the human Hedgehog (HH) signaling pathway. The first release 
of the database (available upon request at bukharina@bionet.nsc.ru) contains information on 56 genes, their protein 
products, the regulatory interaction network, and established associations with pathological conditions in humans. 
HH_Signal_pathway_db provides researchers with a tool for gaining new knowledge about the role of the Hedgehog 
pathway in health and disease, and its potential applications in developmental biology and translational medicine.
Key words: knowledge base; Hedgehog signaling pathway; morphogenesis; evolution; gene networks; regulatory 
circuits
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Введение
Молекулярно-генетические и медико-биологические ис-
следования с использованием современных методов и 
технологий генерируют огромные объемы разнородной 
информации (Regev et al., 2017; Schermelleh et al., 2019; 
Kenneth, 2022), включающей также данные, полученные 
при изучении различных аспектов такого фундаменталь-
ного процесса, как морфогенез, результатом которого яв
ляется создание сложной архитектоники организма. По
нимание механизмов морфогенеза необходимо не толь
ко для ответа на один из самых глубоких вопросов биоло-
гии – как из единственной клетки возникает сложнейший 
пространственно организованный многоклеточный орга- 
низм, но и для объяснения механизмов регенерации тка
ней, причин возникновения врожденных аномалий, пато-
логических состояний различной этиологии, в том числе 
и онкологических заболеваний.

В регуляцию морфогенеза вовлечено множество генов, 
белков, миРНК, сигнальных молекул (ENCODE Project 
Consortium, 2012; Briscoe, Thérond, 2013; Bartel, 2018; 
Ghafouri-Fard et al., 2022; McIntyre et al., 2024), часть из 
которых входит в сигнальные пути. 

Сигнальный путь (сигнальная трансдукция) – это спо
соб передачи сигнала, поступающего на внешнюю мем
брану клетки, внутрь ядра. Сигнальный путь опосредуется 
каскадом межмолекулярных взаимодействий с участием 
лиганда, рецептора, распознающего лиганд, и внутрикле
точных передатчиков сигнала как белковой, так и небел-
ковой природы, факторов и корегуляторов транскрипции. 
Результат действия сигнального пути состоит в измене
нии экспрессии генов-мишеней и соответствующих бел-
ков, что ведет к изменению функционального состояния 
клетки.

Сигнальные пути у животных и человека эволюционно 
консервативны, и их роли сходны у представителей раз-
ных таксономических групп. Пути образуют сложные сети 
с перекрестными взаимодействиями; для формирования 
полноценного организма необходима строгая координа-
ция функционирования сигнальных путей. Сигнальные 
пути критически значимы для нормального онтогенеза; 
мутации входящих в них генов и изменения в экспрессии 
соответствующих белков могут приводить к катастрофи-
ческим нарушениям развития (Artavanis-Tsakonas et al., 
1999; Ingham, McMahon, 2001; Logan, Nusse, 2004; Rubin, 

2007; Perrimon et al., 2012; Briscoe, Thérond, 2013; Huttlin 
et al., 2017). 

Существенную роль в контроле морфогенеза играет 
сигнальный путь Hedgehog (HH), обязанный своим на-
званием открытию в начале 1980-х годов у Drosophila 
melanogaster гена hedgehog (hh). Личинки мух, мутантных 
по этому гену, покрыты шипиками, что придает им внеш-
ний вид, напоминающий ежа (hedgehog) (Nüsslein-Volhard, 
Wieschaus,1980). 

Hedgehog путь передачи сигнала – не просто один из 
путей, детерминирующих ход развития организмов, а 
центральный регулятор морфогенеза, определяющий пе
редне-заднюю и дорсо-вентральную оси тела и сегмента
цию зачатков у животных на стадии эмбриогенеза, гисто- 
и  органогенез, поддержание пула стволовых клеток в 
тканях взрослого организма и др. С дисфункцией этого 
сигнального пути связаны многочисленные врожденные 
аномалии и заболевания человека, в том числе рак раз-
личных органов (Ingham, McMahon, 2001; Spinella-Jaegle 
et al., 2001; Varjosalo, Taipale, 2007; Briscoe, Thérond, 2013; 
Wu et al., 2017; Skoda et al., 2018; Jamieson et al., 2020; 
Fitzsimons et al., 2022; Ingham, 2022; Dutta et al., 2023; Jing 
et al., 2023). Именно этим обстоятельством продиктован 
неослабевающий интерес к всестороннему изучению мо
лекулярно-генетической организации и механизмов функ-
ционирования HH пути. Общая схема сигнального пути 
Hedgehog представлена на рис. 1. 

Для проведения HH сигнала необходимо наличие в 
клетке-реципиенте определенного набора основных бел
ков – участников процесса, находящихся в определенных 
функциональных состояниях. К этим белкам относят-
ся трансмембранные рецепторы Patched1 и Patched2 
(PTCH1/2), неактивная форма трансмембранного белка 
Smoothened (SMO), комплексы транскрипционных фак-
торов GLI1/3 с белком-скаффолдом Suppressor of fused 
homolog (SUFU) и активная протеинкиназа А (PKA), от 
которой зависит появление репрессорной формы транс-
крипционного фактора GLI3 (GLI3R). 

При неработающем сигнальном пути в отсутствие ли
гандов HH (см. рис. 1, а) рецепторы PTCH1/2 локализованы 
на первичной ресничке – специализированной внешней 
органелле клетки, выполняющей роль сенсора внешних 
сигналов (Ingham, McMahon, 2001; Eggenschwiler, Ander
son, 2007; Oro, 2007; Carballo et al., 2018). 
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Рецепторы PTCH1/2 блокируют миграцию белка SMO, 
находящегося во внутриклеточном пространстве, на мем
брану реснички, и SMO не может провзаимодействовать 
с протеинкиназой А (PKA), чтобы ингибировать ее актив-
ность. В результате PKA фосфорилирует комплекс GLI3/
SUFU, этот комплекс диссоциирует, и GLI3 подвергается 
протеолитическому расщеплению с образованием репрес-
сора GLI3R, который затем проникает в ядро и подавляет 
транскрипцию своих целевых генов, в том числе и некото-
рых генов HH пути (Gorojankina, 2016; Dilower et al., 2023). 

Активация передачи сигнала происходит при взаимо-
действии с PTCH1/2 внеклеточных лигандов – белков 
Hedgehog (HH) (у человека их три: Sonic Hedgehog (SHH), 
Indian Hedgehog (IHH) и Desert Hedgehog (DHH)). Затем 
комплекс лиганд/рецептор удаляется с мембраны реснич-
ки и перемещается во внутриклеточное пространство, где 
подвергается деградации в лизосоме. Позицию PTCH1/2 
занимает SMO, который подавляет активность протеин-
киназы A, запрещая фосфорилирование комплекса SUFU/
GLI3 и образование GLI3R. Далее в ресничке происходят 
деградация комплексов SUFU/GLI1/3 и образование ак
тивных форм GLI1/3, которые проникают в ядро и акти
вируют транскрипцию генов-мишеней, обеспечивая пе- 
редачу сигнала (Ingham, McMahon, 2001; Varjosalo, Tai
pale, 2007; Briscoe, Thérond, 2013; Gorojankina, 2016) (см. 
рис. 1, б). 

Существует два варианта HH пути – канонический, 
представленный на рис. 1, и неканонический, в котором 

активация транскрипционных факторов GLI1/3 происхо-
дит без участия SMO, что меняет путь передачи сигнала 
(Brennan et al., 2012; Briscoe, Thérond, 2013; Carballo et 
al., 2018).

В настоящее время информация, касающаяся реали
зации HH пути у человека, рассеяна по огромному чис-
лу источников (на момент написания статьи только в 
PubMed по запросу “Hedgehog signaling” обнаружива-
ется 15 247 публикаций https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/? 
term=hedgehog+signaling), и ее объемы продолжают нарас-
тать. Несмотря на экстенсивный рост числа исследований 
в этой области, полного всестороннего представления об 
эволюции, структуре и механизмах функционирования 
HH пути все еще не достигнуто (Ingham et al., 2011; Bri
scoe, Thérond, 2013; Breeze, 2022). 

Для интеграции, структурирования и анализа суще
ствующих данных нами создается специализированная 
база знаний (БЗ) НН_Signal_pathways_db. База напол-
няется разноплановой информацией, касающейся всех 
аспектов организации и функционирования HH пути, что 
дает возможность системного подхода к его изучению. 

Биоинформатический анализ структурно-функциональ
ной организации HH пути открывает перспективы для 
детализации молекулярно-генетических основ морфоге-
неза, механизмов регенерации органов и тканей, процесса 
старения, возникновения патологий различной этиологии, 
а также разработки методов для их диагностики и фар-
макотерапии. 

Рис. 1. Общая схема Hedgehog сигнального пути человека. 
а – механизм действия сигнального пути в отсутствие лигандов НН; б – механизм действия сигнального пути при связывании 
рецепторов PTCH1/2 с лигандами НН (пояснения см. в тексте). 
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В рамках данной работы получены новые результаты, 
касающиеся закономерностей реализации сигнала, – ре-
конструирована ассоциативная генная сеть HH сигналь-
ного пути, выявлены регуляторные контуры в ее составе и 
получены сведения об эволюции входящих в сигнальный 
путь генов.

Материалы и методы
База знаний НН_Signal_pathway_db и ее наполнение. 
Блок-схема разработанного формата базы представлена 
на рис. 2. 

Список генов, входящих в Hedgehog сигнальный путь 
человека, получен из базы данных KEGG (https://www.
genome.jp/kegg/) по запросу (Environmental Information 
Processing→Signal transduction→Hedgehog signaling path
way) (табл. 1).

Для наполнения блоков «информация о гене» и «ин-
формация о продукте гена» использовались сведения из 
баз данных NCBI Gene Base (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
gene), UniProt (https://www.uniprot.org), TRRUST database 
(https://www.grnpedia.org/trrust/). 

Информация для блока «аффинность TPB к промото
ру» (ТВР (ТАТА-связывающий белок) – ключевой регу-
лятор инициации транскрипции генов эукариот), взята из 
базы данных Human_SNP_TATAdb (Филонов и др., 2023). 

Для наполнения блока «эволюционные характеристи
ки» использовали программный комплекс Orthoweb (Iva
nov et al., 2024) – специализированный инструмент для 
расчета двух эволюционных индексов: «филостратигра-
фического возраста гена» (phylostratigraphic age index, PAI) 
и «индекса дивергенции» (divergence index, DI) (Mustafin 
et al., 2021; Ivanov et al., 2024). 

Индекс PAI отражает степень удаленности таксона от 
корня филогенетического дерева и рассчитывается как 
расстояние от корня до узла, в котором произошло рас-
хождение исследуемого вида с наиболее удаленным род
ственным таксоном: чем выше PAI, тем «моложе» рассма-
триваемый ген. Для генов человека значения PAI лежат в 
диапазоне от 0 (Cellular Organisms-клеточные организмы, 
корень дерева) до 15 (Homo sapiens – человек разумный).

Индекс эволюционной изменчивости гена (DI) оцени-
вает соотношение между несинонимичными заменами, 
изменяющими кодируемую аминокислоту в последова-
тельностях анализируемого гена и его ортолога (dN), и си
нонимичными заменами, не изменяющими кодируемую 
аминокислоту (dS) в нуклеотидных последовательностях 
генов и их ортологов:

DI = 
∑ n
     i = 1 dndsi

n      , 

где dndsi – значения dN/dS для гена и i-го ортолога, n – 
количество ортологичных генов.

Индекс DI позволяет установить тип отбора, под дей-
ствием которого находится данный ген. Значения DI < 1 и 
DI > 1 принято интерпретировать как свидетельства ста
билизирующего и движущего отбора соответственно, а 
DI = 1 – как свидетельство нейтральной эволюции (Jeffares 
et al., 2015; Spielman, Wilke, 2015).

Для построения ассоциативной генной сети и поиска 
регуляторных контуров (генных сетей меньшей размерно

сти) использовали программно-информационную когни-
тивную платформу ANDSystem, которая с применением 
методов искусственного интеллекта автоматически  из
влекает знания из текстов научных публикаций и факто
графических баз данных и через модуль ANDVisio осу-
ществляет визуализацию результатов в виде графа генной 
сети (Demenkov et al., 2011; Ivanisenko et al., 2015, 2019; 
Иванисенко и др., 2022). 

Генная сеть реконструирована для 56 генов сигнального 
пути Hedgehog. В ней отражены связи с белками, которые 
кодируются этими генами («экспрессия»), с транскрип
ционными факторами, регулирующими экспрессию генов 
(«регуляция экспрессии»), с белками, регулирующими 
транспорт белков («регуляция транспорта»), с миРНК, 
осуществляющими посттранскрипционную регуляцию 
экспрессии белков («регуляция с помощью миРНК»). 

Функциональную аннотацию генов проводили с исполь-
зованием веб-ресурса DAVID (https://davidbioinformatics.
nih.gov/) (Sherman et al., 2022), позволяющего определить, 
какие биологические процессы статистически чаще ассо-
циированы с анализируемым набором генов. Рассматри-
вались только процессы, имеющие с учетом поправки на 
множественное сравнение по Бенджамини–Хохбергу ин
декс FDR (false discovery rate), отражающий ожидаемую 
долю ложноположительных результатов, меньше 0.05. 

Результаты и обсуждение

База знаний НН_Signal_pathway_db
В текущей версии базы знаний представлена информация 
о 56 генах человека, вовлеченных в функционирование 
этого сигнального пути (см. табл. 1). Первый релиз базы 
содержит следующие блоки: 1) список генов НН сигналь
ного пути со ссылками на литературные источники из 
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Рис. 2. Блок-схема базы знаний HH_Signal_pathway_db.

https://www.genome.jp/kegg/
https://www.genome.jp/kegg/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.uniprot.org
https://www.grnpedia.org/trrust/
https://davidbioinformatics.nih.gov/
https://davidbioinformatics.nih.gov/
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Таблица 1. Гены Hedgehog сигнального пути (по данным базы данных KEGG)

№ п/п Символ гена Идентификатор гена Полное название гена
1 ARRB1 408 arrestin beta 1 
2 ARRB2 409 arrestin beta 2 
3 BCL2 596 BCL2 apoptosis regulator 
4 BOC 91653 BOC cell adhesion associated, oncogene regulated
5 BTRC 8945 beta-transducin repeat containing E3 ubiquitin protein ligase
6 CCND1 595 cyclin D1 
7 CCND2 894 cyclin D2 
8 CDON 50937 cell adhesion associated, oncogene regulated
9 CSNK1A1 1452 casein kinase 1 alpha 1 
10 CSNK1A1L 122011 casein kinase 1 alpha 1 like 
11 CSNK1D 1453 casein kinase 1 delta 
12 CSNK1E 1454 casein kinase 1 epsilon 
13 CSNK1G1 53944 casein kinase 1 gamma 1 
14 CSNK1G2 1455 casein kinase 1 gamma 2 
15 CSNK1G3 1456 casein kinase 1 gamma 3 
16 CUL1 8454 cullin 1
17 CUL3 8452 cullin 3
18 DHH 50846 desert hedgehog signaling molecule
19 DISP1 84976 dispatched RND transporter family member 1
20 EFCAB7 84455 EF-hand calcium binding domain 7
21 EVC 2121 EvC ciliary complex subunit 1 
22 EVC2 132884 EvC ciliary complex subunit 2
23 FBXW11 23291 F-box and WD repeat domain containing 11
24 GAS1 2619 growth arrest specific 1 
25 GLI1 2735 GLI family zinc finger 1 
26 GLI2 2736 GLI family zinc finger 2 
27 GLI3 2737 GLI family zinc finger 3 
28 GPR161 23432 G protein-coupled receptor 161 
29 GRK2 156 G protein-coupled receptor kinase 2
30 GRK3 157 G protein-coupled receptor kinase 3
31 GSK3B 2932 glycogen synthase kinase 3 beta
32 HHAT 55733 hedgehog acyltransferase 
33 HHATL 57467 hedgehog acyltransferase like
34 HHIP 64399 hedgehog interacting protein
35 IHH 3549 Indian hedgehog signaling molecule
36 IQCE 23288 IQ motif containing E 
37 KIF3A 11127 kinesin family member 3A 
38 KIF7 374654 kinesin family member 7 
39 LRP2 4036 LDL receptor related protein 2
40 MEGF8 1954 multiple EGF like domains 8 
41 MGRN1 23295 mahogunin ring finger 1 
42 MOSMO 730094 modulator of smoothened 
43 PRKACA 5566 protein kinase cAMP-activated catalytic subunit alpha
44 PRKACB 5567 protein kinase cAMP-activated catalytic subunit beta
45 PRKACG 5568 protein kinase cAMP-activated catalytic subunit gamma
46 PTCH1 5727 patched 1
47 PTCH2 8643 patched 2
48 SCUBE2 57758 signal peptide, CUB domain and EGF like domain containing 2
49 SHH 6469 sonic hedgehog signaling molecule
50 SMO 6608 smoothened, frizzled class receptor
51 SMURF1 57154 SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 1
52 SMURF2 64750 SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 2
53 SPOP 8405 speckle type BTB/POZ protein 
54 SPOPL 339745 speckle type BTB/POZ protein like
55 SUFU 51684 SUFU negative regulator of hedgehog signaling
56 TPTEP2-CSNK1E 102800317 TPTEP2-CSNK1E readthrough
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PubMed Base; 2) списки белков, кодируемых генами НН 
сигнального пути, и их функции; 3) термины генной он-
тологии; 4) значения индексов эволюционных возрастов 
генов (PAI); 5) значения индексов эволюционной измен-
чивости генов (DI); 6) данные по аффинности белка TBP 
к промоторам генов, определяющей интенсивность их 
транскрипции; 7) списки патологий, ассоциированных с 

каждым из генов; 8) реконструированная ассоциативная 
генная сеть и выявленные в ней регуляторные контуры. 
Образец заполнения блоков базы знаний для конкретного 
гена на примере гена SMURF2 приведен на рис. 3. 

Ниже приводятся некоторые результаты биоинфор-
матического анализа информации, представленной в 
НН_Signal_pathway_db.

Рис. 3. Пример заполнения блока базы знаний НН_Signal_pathway_db для гена SMURF2.
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Функциональная аннотация генов  
НН сигнального пути
Анализ терминов биологических процессов в Gene On
tology (GO) для 56 генов, выполненный с привлечением 
ресурса DAVID, выявил 221 биологический процесс, ста
тистически значимо ассоциированный с сигнальным пу
тем. Список процессов условно можно разделить на три 
основные группы: морфогенез (94), внутриклеточные 
процессы (60) и межклеточная коммуникация (67). Для 
всех процессов индекс значимости (FDR) менее 0.05.

Морфогенез 
 • GO:0042733~embryonic digit morphogenesis 
 • GO:0042475~odontogenesis of dentin-containing tooth 
 • GO:0007507~heart development 
 • GO:0001658~branching involved in ureteric bud  

morphogenesis 
 • GO:0003151~outflow tract morphogenesis 
 • GO:0030324~lung development 
 • GO:0003180~aortic valve morphogenesis 
 • GO:0045766~positive regulation of angiogenesis 
 • GO:0001501~skeletal system development 
 • GO:0001942~hair follicle development 
 • GO:0021983~pituitary gland development 
 • GO:0001822~kidney development 
 • GO:0001525~angiogenesis 
 • GO:0042060~wound healing 
 • GO:0001889~liver development 
 • GO:0072091~regulation of stem cell proliferation
 и др.

Внутриклеточные процессы
Регуляция транскрипции 

 • GO:1902895~positive regulation of miRNA transcription 
 • GO:1902894~negative regulation of miRNA transcription 
 • GO:0006357~regulation of transcription by RNA  

polymerase II 
 • GO:0006338~chromatin remodeling 
 • GO:0006355~regulation of DNA-templated transcription 
 • GO:0010468~regulation of gene expression

Ответ на стрессовые воздействия
 • GO:0071456~cellular response to hypoxia 
 • GO:0034599~cellular response to oxidative stress 
 • GO:0071466~cellular response to xenobiotic stimulus 
 • GO:0034644~cellular response to UV 
 • GO:0006974~DNA damage response

Регуляция циклических процессов 
 • GO:0048511~rhythmic process 
 • GO:0051726~regulation of cell cycle

Апоптоз
 • GO:0043066~negative regulation of apoptotic process
 • GO:0043065~positive regulation of apoptotic process

Межклеточная коммуникация 
 • GO:0042127~regulation of cell population proliferation 
 • GO:0050673~epithelial cell proliferation 
 • GO:0010595~positive regulation of endothelial cell  

migration 
 • GO:0001938~positive regulation of endothelial cell  

proliferation 
 • GO:0042127~regulation of cell population proliferation 
 • GO:0072089~stem cell proliferation 
 и др.

Участие в путях передачи сигналов
 • GO:0038084~vascular endothelial growth factor signaling 

pathway 
 • GO:0007173~epidermal growth factor receptor signaling 

pathway
 • GO:0008543~fibroblast growth factor receptor signaling 

pathway 
 • GO:0007224~smoothened signaling pathway 
 • GO:0060070~canonical Wnt signaling pathway 
 • GO:0030509~BMP signaling pathway 
 • GO:0000165~MAPK cascade 
 • GO:0007219~Notch signaling pathway 
 • GO:0070371~ERK1 and ERK2 cascade
 и др.

Существенная роль Hedhehog сигнального пути состоит 
в его участии в морфогенетических процессах эмбрио-, 
гисто- и органогенеза. Гены НН пути вовлечены в закладку 
нервной системы, формирование хрящевой и скелетной 
тканей, ангиогенез, развитие почек, печени, легких, серд-
ца, эндокринной части поджелудочной железы, гениталий 
(Ingham, McMahon, 2001; Roy, Ingham, 2002; Fitzsimons et 
al., 2022; Ingham, 2022; Dilower et al., 2023).

Среди фундаментальных внутриклеточных процес-
сов, в регуляции которых задействованы гены HH пути, 
транскрипция (Gao Y. et al., 2023), ответ на стрессовые 
воздействия (Chung et al., 2022), поддержание геномной 
стабильности (Ingham, McMahon, 2001). Кроме того, этот 
сигнальный путь модулирует клеточный ответ на гипок-
сию, окислительный стресс и другие наблагоприятные 
факторы, что может быть критически важным для выжи-
вания клетки (Kim, Lee, 2023; van der Weele et al., 2024). 
Показано участие элементов Hedgehog сигнального пути в 
репарации ДНК (Gao Q. et al., 2019), апоптозе (Harris et al., 
2011; Rimkus et al., 2016) и регуляции клеточного цикла, 
что подтверждает его роль в контроле пролиферации и 
дифференцировки клеток (Roy, Ingham, 2002).

Согласно существующим данным, HH путь является 
средством межклеточных коммуникаций не только сам 
по себе, его компоненты, в частности бета-аррестины 
(ARRB1/2), киназы (CCND1, CSNK1A1, CSNK1E, 
CSNK1A1L, GSK3B, PRKACA, PRKACB, PRKACG, 
TPTEP2-CSNK1E), белки убиквитинизации (BTRC, CUL1, 
FBXW11) и др. вовлечены в состав других сигнальных 
каскадов, в том числе MAPK/ERK, Wnt, Notch, VEGF. 
Участие белков HH пути в других цепях передачи сигна-
лов продемонстрировано и в работах (Rubin, 2007; Butí et 
al., 2014; Edeling et al., 2016; Luo, 2017; Fang et al., 2023).

Ассоциативная генная сеть Hedgehog сигнального пути 
Сеть содержит информацию о 56 генах, 504 белках, 
126 миРНК и 1412 взаимодействиях разного типа между 
ее элементами. Общий вид сети представлен на рис. 4. 

Анализ генной сети позволил выявить некоторые зако-
номерности, касающиеся внутрисетевых взаимодействий. 
В частности, показано, что в рамках сети существует по 
крайней мере семь регуляторных контуров (рис. 5, 6). 
Условно их можно разделить на две группы. 

С участием контуров первой группы происходит авто-
регуляция сигнального пути как целого. Вторая группа 
регламентирует взаимодействие некоторых компонентов 
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Рис. 4. Общий вид ассоциативной генной сети Hedgehog сигнального пути человека, реконструированной с помощью 
компьютерного ресурса ANDSystem.

Рис. 5. Авторегуляция НН сигнального пути. 
а–в – регуляторные контуры с положительной обратной связью; г – регуляторный контур с отрицательной обратной связью; СП – сигнальный путь.

Рис. 6. Схемы взаимной регуляции компонентов трех регуляторных контуров НН сигнального пути. 
а – взаимная регуляция PTCH1 и SMO; б – авторегуляция GLI1/3; в – регуляция GLI2/3 и SUFU.
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самого сигнального пути. Первая группа включает четыре 
контура – три с положительными обратными связями, 
осуществляющими автоактивацию пути (см. рис. 5, а–в), 
и один с отрицательной обратной связью, через который 
реализуется авторепрессия пути (см. рис. 5, г). В состав 
контуров автоактивации входят мембранные белки GAS1, 
BOC, CDON, участвующие во взаимодействии рецептора 
PTCH1/2 с его лигандом HH и тем самым способствую
щие проведению сигнала. Экспрессия генов, кодирующих 
названные мембранные белки, контролируется транскрип-
ционными факторами GLI1/3 (Allen et al., 2007; Song et 
al., 2015; Echevarría-Andino et al., 2023).

Главный компонент четвертого контура – белок HHIP, 
препятствующий связыванию PTCH1/2 с HH, что запре-
щает прохождение сигнала. Ген HHIP является мишенью 
GLI1/3 (Chuang, McMahon, 1999; Falkenstein, Vokes, 2014).

Вторая группа, определяющая характер некоторых 
взаимодействий внутри НН пути, сформирована тремя 
контурами. Первый контролирует взаимодействие между 
PTCH1 и SMO через положительную обратную связь (см. 
рис. 6, а); второй – контур взаиморегуляции генов, кодирую
щих транскрипционные факторы GLI1/3 (см. рис. 6, б), 
в зависимости от функционального статуса пути может 
находиться в двух состояниях. При наличии HH сигнала 
контур работает в режиме взаимоактивации генов через 
положительные обратные связи. При отсутствии сигнала 
репрессорная форма GLI3R подавляет транскрипцию 
генов GLI1/2 и выключает автоактивацию. Таким обра
зом осуществляется поддержание баланса между акти-
ваторными и репрессорными формами GLI (Wang et al., 
2000; Vokes et al., 2007; Briscoe, Thérond, 2013). Третий 
контур группы функционирует с участием двух миРНК, 
hsa-mir-93 и hsa-mir-378A, регулируя содержание GLI2/3 и 
SUFU через отрицательные обратные связи (см. рис. 6, в). 
Факт участия миРНК, в том числе hsa-mir-93 и hsa-mir-
378A, в регуляции экспрессии белков HH пути установлен 
в работе (Helwak et al., 2013). Анализ реконструированной 
генной сети HH сигнального пути показал, что гены, ко
дирующие эти миРНК, являются мишенями для транс-
крипционных факторов GLI2/3.

Эволюционные характеристики генов  
Hedgehog сигнального пути человека
Распределение генов по значениям филостратиграфиче
ского индекса PAI представлено в табл. 2 и на рис. 7. 

Подавляющее большинство генов, формирующих путь, 
характеризуется индексами PAI = 01 (35 генов) и PAI = 02 

(18 генов), что говорит об их появлении на уровне первых 
одноклеточных эукариот и первых многоклеточных жи-
вотных. Два гена, BCL2 и SUFU, возникли значительно 
раньше – на этапе клеточного уровня организации живого 
(их PAI = 00). Оба гена контролируют численность пула 
клеток – BCL2 как регулятор апоптоза, а SUFU – как ин
гибитор роста опухолей, т. е. неконтролируемого размно-
жения клеток (Willis et al., 2003; Cheng, Yue, 2008).

Индекс PAI = 03 имеет только один ген, HHIP, возник-
ший на стадии формирования хордовых. Одноименный 
белок ингибирует сигнальный каскад уже на начальном 
этапе его функционирования, связываясь с рецептором 
PTCH1/2 и препятствуя взаимодействию лиганд–рецептор. 

Ранее независимые данные о времени появления не-
которых компонентов HH сигнального пути человека 
до дивергенции позвоночных были получены для всех 
лигандов HH (Kumar et al., 1996) и транскрипционных 
факторов GLI (Shimeld et al., 2007), что не противоречит 
приведенным результатам. 

Сравнение распределения значений PAI между генами 
HH каскада и всеми белок-кодирующими генами человека 
(см. рис. 7) показало статистически значимое смещение в 
сторону более древних значений у генов HH пути ( p < 0.05, 
критерий Манна–Уитни). Это согласуется с тем фактом, 
что в онтогенезе этот путь начинает функционировать 
ранее других, и можно полагать, что его основные компо-
ненты поэтому должны были сформироваться на ранних 
этапах эволюции многоклеточных. Действительно, все 
формы белков HH, GLI, PTCH и SMO, играющие основ-
ную роль в передаче сигнала, характеризуются PAI = 01–
02, а их функциональные аналоги присутствуют и у бес-
позвоночных животных (Ingham, McMahon, 2001; Wilson, 
Chuang, 2010). Примечательно, что все гены регуляторных 
контуров, за исключением HHIP, имеют древнее проис-
хождение, причем HHIP – единственный ген, входящий в 
регуляторный контур с отрицательной обратной связью. 

На рис. 8 показано распределение значений индекса DI 
для генов HH пути. Учитывая, что весь HH путь ориен
тирован на реализацию фундаментальных клеточных 
процессов, задействованных в морфогенезе, в том числе 
деления, дифференцировки, апоптоза, неудивительно, что 
89 % его генов (50) имеют индекс DI < 0.5, причем 12 из 
них (≈ 21 %) – индекс ниже 0.1. Этот факт подтверждает, 
что сигнальный путь и в его составе гены регуляторных 
контуров, регламентирующих функционирование пути, 
подвергаются давлению стабилизирующего отбора, огра-
ничивающему накопление геномных изменений. 

Таблица 2. Распределение 56 генов Hedgehog сигнального пути человека  
по значениям филостратиграфического индекса PAI 

Индекс PAI _Таксон Гены

00_Cellular Organisms SUFU, BCL2

01_Eucaryota ARRB1, ARRB2, BTRC, CCND1, CCND2, CSNK1A1, CSNK1A1L, CSNK1D, CSNK1E, CSNK1G1, CSNK1G2, CSNK1G3, 
CUL1, CUL3, DHH, DISP1, EFCAB7, FBXW11, GRK2, GRK3, GSK3B, IHH, KIF3A, KIF7, MOSMO, PRKACA, PRKACB, 
PRKACG, PTCH1, PTCH2, SMURF1, SMURF2, SPOP, SPOPL, TPTEP2-CSNK1E

02_Metazoa BOC, CDON, EVC, EVC2, GAS1, GLI1, GLI2, GLI3, GPR161, HHAT, HHATL, IQCE, LRP2, MEGF8, MGRN1, SCUBE2, 
SHH, SMO

03_Chordata HHIP

Примечание. Жирным шрифтом выделены названия генов, входящих в регуляторные контуры с обратными связями.
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В анализируемой выборке из 56 генов выделяются толь-
ко два с DI > 1 – это гены CSNK1A1L (1.213) и EFCAB7 
(1.051), что в рамках примененного метода предполагает 
возможность действия на них движущего отбора. Кина-
за CSNK1A1L фосфорилирует белки GLI1/3. Согласно 
данным БД KEGG (hsa04340), в НН сигнальном пути 
человека в этом процессе наряду с CSNK1A1L участвует 
еще несколько киназ (CSNK1A1, CSNK1D, CSNK1E, 
CSNK1G1, CSNK1G2, CSNK1G3, TPTEP2-CSNK1E), 
кодируемых одноименными генами. Все они попадают в 
группу с PAI = 02_Eukaryota, однако значения DI для них 
лежат в диапазоне от 0.0361 для CSNK1A1 до 0.264 для 
CSNK1D, что свидетельствует о действии на них стабили-
зирующего отбора. Можно предположить, что CSNK1A1L, 
«встроился» в сигнальный путь эволюционно несколько 
позже остальных генов киназ, и поэтому пока, возможно, 
испытывает влияние движущего, а не стабилизирующего, 
отбора. 

Белок EFCAB7 совместно с белками EVC, EVC2 и IQCE 
участвует в закреплении SMO на первичной ресничке кле-
ток млекопитающих, что отличает механизм трансдукции 
сигнала от аналогичного процесса у дрозофилы, в клет-
ках которой первичных ресничек нет (Chen et al., 2009; 
Gorojankina, 2016). Вероятно, слабое давление движущего 
отбора на ген EFCAB7, отраженное в близком к единице 
значении DI, связано именно с более поздним появлением 
механизма, вовлекающего первичные реснички в процесс 
передачи сигнала, по сравнению с другими компонента
ми пути, выполняющими ту же функцию, – генами EVC, 
EVC2 и IQCE (Chen et al., 2009; Wilson, Chuang 2010), на 
которые, очевидно, действует стабилизирующий отбор, о 
чем свидетельствуют значения DI, составляющие 0.298, 
0.421 и 0.679 соответственно.

Таким образом, большинство генов сигнального пути 
Hedgehog можно охарактеризовать как древние, подвер
женные действию стабилизирующего отбора, препят-
ствующего накоплению генной изменчивости и способ-
ствующего функциональной стабильности генов. Их кон- 

сервативность подтверждает критическую роль HH пути 
в регуляции фундаментальных онтогенетических про-
цессов.

Заключение
Разработан прототип базы знаний HH_Signal_pathway_db, 
аккумулирующей информацию о структурно-функцио
нальной организации эволюционно консервативного 
Hedgehog сигнального пути у человека, интегрирующей 
сведения из KEGG, NCBI Gene, UniProt и других источ-
ников. База структурирует разрозненные данные о HH 
сигнальном пути человека и может служить инструментом 
для системного анализа его роли в онтогенезе, поддержа-
нии гомеостаза и развитии патологий. 

Проведенный биоинформатический анализ некоторых 
данных из базы, в частности, показал, что: 1) согласно 
функциональной аннотации, гены пути ассоциированы с 
тремя категориями процессов: внутриклеточными, мор
фогенезом органов и межклеточной коммуникацией,  в 
том числе взаимодействием с другими сигнальными кас
кадами; 2) значительное большинство генов пути имеет 
древнее происхождение и подвержено стабилизирующе
му отбору; 3) реконструированная ассоциативная генная 
сеть HH пути содержит 56 генов, 504 белка, 126 миРНК 

Рис. 7. Распределение значений PAI между генами Hedgehog сигнального пути (56 генов) и всеми белок-кодирующими 
генами человека (19 491 ген). 
Различия в значениях достоверны с p < 0.05 по критерию Манна–Уитни.

Рис. 8. Распределение значений индекса DI для генов Hedgehog сиг-
нального пути и всех белок-кодирующих генов человека.

00
_C

el
lu

la
r O

rg
an

is
m

s

01
_E

uk
ar

yo
ta

02
_M

et
az

oa

03
_C

ho
rd

at
a

04
_C

ra
ni

at
a

05
_V

er
te

br
at

a

06
_E

ut
el

eo
st

om
i

07
_M

am
m

al
ia

08
_E

ut
he

ria

09
_E

ua
rc

ho
nt

og
lir

es

10
_P

rim
at

es

11
_H

ap
lo

rr
hi

ni

12
_C

at
ar

rh
in

i

13
_H

om
in

id
ae

14
_H

om
o

15
_H

om
o 

sa
pi

en
s

70

60

50

40

30

20

10

0

Д
ол

я 
ге

но
в

PAI

Белок-кодирующие гены человека

Гены НН сигнального пути

Все белок-кодирующие гены человека

Гены НН сигнального пути

100

80

60

40

20

0

Д
ол

я 
ге

но
в

DI0–0.5 0.5–1.0 1.0–1.5 >1.5

https://www.kegg.jp/pathway/hsa04340


T.A. Bukharina, A.M. Bondarenko 
D.P. Furman

988 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2025 • 29 • 7

Hedgehog signaling in humans:   
the HH_Signal_pathway_db knowledge base

и устанавливает 1412 взаимодействий между ними; 
4) функционирование сети регламентируется семью ре
гуляторными контурами – пятью с положительными и 
двумя с отрицательными обратными связями, причем в 
один из контуров с отрицательной обратной связью вхо
дит две миРНК.
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