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Аннотация. Реконструкция и анализ генных сетей, регулирующих биологические процессы, – один из эффективных 
подходов к исследованию сложных систем обеспечения жизнедеятельности организмов. Терморегуляция  – важ-
ное эволюционное приобретение человека и других теплокровных животных. Терморегуляция осуществляется при 
участии многих физиологических систем организма (нервной, сердечно-сосудистой, эндокринной, дыхательной, 
мышечной и т. д.), что способствует поддержанию относительно постоянной температуры тела в условиях колеба-
ния температуры окружающей среды. Цель работы – компьютерная реконструкция генной сети терморегуляции че-
ловека и представление полученных результатов в соответствующей базе знаний Termo_Reg_Human 1.0. Генная сеть 
реконструирована с использованием программно-информационной системы ANDSystem, предназначенной для 
автоматизированного извлечения знаний и фактов из текстов научных публикаций и баз данных биомедицинской 
направленности, основанной на методах машинного обучения и искусственного интеллекта. База знаний Termo_
Reg_Human 1.0 (https://www.sysbio.ru/ThermoReg_Human/) содержит информацию о генной сети терморегуляции 
человека, включая описание 469 генов, 473 белков и 265 микроРНК, значимых для ее функционирования; взаимо-
действиях между этими объектами, а также эволюционные характеристики генов. С использованием программного 
инструмента ANDVisio (модуля системы ANDSystem) проведена приоритизация каждого гена, белка и микроРНК, 
участвующих в терморегуляции организма человека по их функциональной нагруженности – количеству связей с 
другими объектами реконструированной генной сети. Установлено, что к числу ключевых объектов, имеющих наи-
большее количество функциональных связей в генной сети терморегуляции человека, относятся гены UCP1, VEGFA, 
PPARG, DDIT3, белки STAT3, JUN, VEGFA, TLR4, TNFA и микроРНК hsa-mir-335 и hsa-mir-26b. Обнаружено обогащение 
генной сети терморегуляции генами, предковые варианты которых сформировались на эволюционных этапах по-
явления одноклеточных организмов и дивергенции позвоночных.
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Abstract. Reconstruction and analysis of gene networks regulating biological processes are among the modern methodo
logical approaches for studying complex biological systems that ensure the vital activity of organisms. Thermoregulation 
is an important evolutionary acquisition of warm-blooded animals. Multiple physiological systems (nervous, cardiovas-
cular, endocrine, respiratory, muscular, etc.) are involved in this process, maintaining stable body temperature despite 
changes in ambient temperature. This study aims to perform a computer reconstruction of the human thermoregulation 
gene network and present the results in the Termo_Reg_Human 1.0 knowledge base. The gene network was reconstructed 
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The gene network and knowledge base 
on human thermoregulation

using the ANDSystem software and information system, designed for the automated extraction of knowledge and facts 
from scientific publications and biomedical databases based on machine learning and artificial intelligence methods. The 
Termo_Reg_Human 1.0 knowledge base (https://www.sysbio.ru/ThermoReg_Human/) contains information about the hu-
man thermoregulation gene network, including a description of 469 genes, 473 proteins, and 265 microRNAs important for 
its functioning, interactions between these objects, and the evolutionary characteristics of the genes. Using the ANDVisio 
software tool (a module of ANDSystem), each gene, protein, and microRNA involved in the thermoregulation of the hu-
man body was prioritized according to its functional significance, i. e., the number of interactions with other objects in the 
reconstructed gene network. It was found that the key objects with the largest number of functional interactions in the 
human thermoregulation gene network included the UCP1, VEGFA, PPARG and DDIT3 genes; STAT3, JUN, VEGFA, TLR4 and 
TNFA proteins; and the microRNAs hsa-mir-335 and hsa-mir-26b. We revealed that the set of 469 human genes from the 
network was enriched with genes whose ancestral forms originated at an early evolutionary stage (Unicellular organisms, 
the root of the phylostratigraphic tree) and at the stage of Vertebrata divergence. 
Key words: heat; cold; gene network; database; microRNA; evolution; phylostratigraphy; gene age
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Введение
Человек и другие млекопитающие – гомойотермные жи­
вотные, способные к поддержанию относительно постоян­
ной температуры тела в условиях колебаний температуры 
окружающей среды (Osvath et al., 2024). Система термо­
регуляции человека включает в себя: 1) терморецепторы, 
расположенные на поверхности тела и во внутренних 
органах; 2) восходящие нервные пути передачи сигналов; 
3) центры терморегуляции в гипоталамусе и других от­
делах мозга; 4) нисходящие нервные пути, управляющие 
адаптивными реакциями (Nakamura, 2024). К числу таких 
реакций относятся: а) сократительный и несократитель­
ный термогенез (химические механизмы терморегуляции) 
(Ikeda, Yamada, 2020; Dumont et al., 2025); б) физиче­
ская терморегуляция, включая регуляцию отдачи тепла 
через испарение и конвекцию, а также теплоизоляцию 
(Nakamura, 2011; Tattersall et al., 2012); в) поведенческие 
реакции: избегание открытых участков земной поверхно­
сти, характеризующихся экстремальными температурами; 
скучивание особей и др. (Tattersall et al., 2012; Tansey, 
Johnson, 2015; McCafferty et al., 2017).

Химическая терморегуляция основана на выработке 
тепла при мышечных сокращениях (Blondin et al., 2018; 
Dumont et al., 2025) и несократительном термогенезе 
в бурой жировой ткани (Tansey, Johnson, 2015; Ikeda, 
Yamada, 2020) и мышцах (Blondin et al., 2018). Процессы 
физической терморегуляции осуществляются за счет из­
менения отдачи тепла с поверхностей тела: теплообмена 
между кожей и воздушной средой, потоотделения, ис­
парения влаги с поверхности дыхательных путей, термо­
изоляции за счет подкожного жирового слоя, пилоэрекции 
(Nakamura, 2011; Tattersall et al., 2012). В управлении как 
химической, так и физической терморегуляцией активно 
участвует нейроэндокринная система (Charkoudian et al., 
2017; Nakamura, 2024; Mittag, Kolms, 2025). 

Кроме того, процессы химической и физической тер­
морегуляции сопряжены с изменениями в функциони­
ровании сердечно-сосудистой системы (Tansey, Johnson, 
2015). Таким образом, терморегуляция обеспечивается 
множеством биологических процессов, протекающих в 
нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой, дыхатель­
ной, мышечной и других системах организма. Важнейший 
вклад в терморегуляцию вносят генетические механизмы 

контроля перечисленных выше процессов (Festuccia et 
al., 2009; Rehman et al., 2013; Li et al., 2015; Horii et al., 
2019; Xiao et al., 2019; Kudsi et al., 2022; Song et al., 2022; 
Valdivia et al., 2023).

Реконструкция и анализ генных сетей, регулирующих 
биологические процессы, – один из эффективных под­
ходов к исследованию сложных систем обеспечения 
жизнедеятельности организмов (Ignatieva et al., 2017; 
Saik et al., 2018; Mustafin et al., 2019; Мустафин и др., 
2021; Михайлова и др., 2024). По проблеме терморегу­
ляции накоплены огромные объемы экспериментальных 
генетических данных, представленных в десятках тысяч 
научных публикаций и многих фактографических базах 
данных (см. KEGG Pathway, WikiPathways, MetaCyc, 
REACTOME и др.). В связи с этим в нашей работе осу­
ществлена реконструкция генной сети терморегуляции 
человека с использованием программно-информационной 
системы ANDSystem, предназначенной для автоматизиро­
ванного извлечения знаний и фактов из текстов научных 
публикаций и баз данных биомедицинской направлен­
ности и использующей методы машинного обучения и 
искусственного интеллекта (Ivanisenko V.A. et al., 2019; 
Ivanisenko T.V. et al., 2024). Результаты, полученные на 
основе анализа 30 млн публикаций, накапливаются в спе­
циализированной базе знаний системы ANDSystem в виде 
глобального графа знаний (Ivanisenko T.V. et al., 2024).

Информация о реконструированной генной сети 
терморегуляции человека представлена в базе знаний 
Termo_Reg_Human 1.0 (https://www.sysbio.ru/ThermoReg_
Human/), включая описание 469 генов, 473 белков, 265 ми­
кроРНК, значимых для ее функционирования, а также 
взаимодействий между ними. 

С использованием программного инструмента ANDVisio 
(модуля системы ANDSystem) проведена приоритизация 
каждого гена, белка и микроРНК, участвующих в термо­
регуляции организма человека, по их функциональной 
нагруженности – количеству связей с другими объектами 
реконструированной генной сети. Установлено, что к чис­
лу ключевых объектов, имеющих наибольшее количество 
функциональных связей в генной сети терморегуляции 
человека, относятся гены UCP1, VEGFA, PPARG, DDIT3, 
белки STAT3, JUN, VEGFA, TLR4, TNFA и микроРНК 
hsa-mir-335 и hsa-mir-26b. 

https://www.sysbio.ru/ThermoReg_Human/
https://www.sysbio.ru/ThermoReg_Human/
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В базе знаний Termo_Reg_Human 1.0 также представ­
лены результаты эволюционного анализа генов, функцио­
нирующих в генной сети терморегуляции. Обнаружено 
обогащение этой генной сети генами, предковые варианты 
которых сформировались на двух важнейших эволюцион­
ных этапах, соответствующих: а) появлению одноклеточ­
ных организмов и б) дивергенции позвоночных.

Материалы и методы
Список генов, использованный для построения генной 
сети. Формирование списка генов человека, вовлеченных 
в терморегуляцию, осуществляли на основе баз данных 
Gene Ontology, EntrezGene, а также системы ANDSystem 
(Ivanisenko V.A. et al., 2019) с использованием ключевых 
слов, приведенных в Приложении S11. 

Построение генной сети. Генная сеть терморегуляции 
была реконструирована с помощью программно-инфор­
мационной системы ANDSystem (Ivanisenko V.A. et al., 
2019; Ivanisenko T.V. et al., 2024). Система ANDSystem, 
основанная на методах машинного обучения и искус­
ственного интеллекта, предназначена для автоматизиро­
ванного извлечения знаний и фактов о структурно-функ­
циональной организации генных сетей из текстов научных 
публикаций и фактографических баз данных  биомеди­
цинской направленности. Получаемая таким образом ин­
формация накапливается в специализированной базе зна­
ний системы ANDSystem в виде глобального графа знаний 
(Ivanisenko T.V. et al., 2024). На основе этой информации 
осуществляется реконструкция графов целевых генных 
сетей, вершины которых соответствуют молекулярно-ге­
нетическим объектам – генам, РНК, белкам, метаболитам, 
функционирующим в составе генных сетей, а соединяю­
щие их ребра – функциональным связям между ними. 
Детали реконструкции генной сети терморегуляции ор­
ганизма человека с использованием системы ANDSystem 
описаны в Приложении S2. 

Приоритизация генов, белков и микроРНК по их 
функциональной значимости в генной сети терморе-
гуляции человека. Приоритизацию объектов генной сети 
(генов, микроРНК и белков) проводили с использованием 
программного инструмента ANDVisio (модуля системы 
ANDSystem). Для конкретного объекта в графе генной 
сети терморегуляции человека вычислялось количество 
его связей с другими объектами. Далее оценивалась ве­
роятность обнаружить по случайным причинам наблю­
даемое количество связей каждого из объектов генной 
сети. Расчет вероятности осуществляли по гипергеоме­
трическому тесту:

p-value = ∑ k    i = 0 
K
i    

N – K
n – i  

N
n    

 ,      

где k – число связей рассматриваемого объекта в генной 
сети; n – число объектов, попавших в рассматриваемую 
генную сеть; K – число связей рассматриваемого объекта 
в глобальной сети базы знаний АNDSystem; N – общее 
количество объектов в глобальном графе базы знаний 
системы ANDSystem (Ivanisenko V.A. et al., 2019).
1 Приложения S1–S7 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx36.pdf

При вычислении p-value принимались во внимание 
только объекты того же типа (гены, белки, микроРНК), что 
и рассматриваемый объект генной сети терморегуляции 
человека. Далее применялась поправка на множественные 
сравнения (Benjamini, Yekutieli, 2001), в результате чего 
была получена величина P-adjusted. 

Анализ эволюционных характеристик генов, функ­
ционирующих в составе реконструированной генной 
сети, осуществляли с использованием системы Orthoweb 
(Иванов и др., 2024), вычисляющей для каждого гена его 
филостратиграфический индекс PAI (phylostratigraphic age 
index), характеризующий эволюционный возраст пред­
ковой формы гена. Детали процесса вычисления индекса 
PAI описаны в Приложении S2. 

Функциональная аннотация генов. Выявление тер­
минов Gene Ontology, с которыми статистически значимо 
связаны гены, имеющие определенный филостратиграфи­
ческий возраст, осуществляли с помощью интернет-ин­
струмента DAVID и его словаря GOTERM_BP_DIRECT 
(Sherman et al., 2022).

Формирование базы знаний по терморегуляции че­
ловека. Данные для информационных таблиц базы зна­
ний получали из текстовых выдач программы ANDVisio 
(модуля системы ANDSystem) с использованием ориги­
нальных скриптов на языке Python. Интернет-реализацию 
базы знаний выполняли с помощью MySQL 5.1.73 и  
PHP 5.3.3. В качестве серверов использовали Apache HTTP 
Server 2.2.15 и Nginx 1.4.1.

Результаты и обсуждение

Гены, ассоциированные  
с процессами терморегуляции
Поиск по базам данных Gene Ontology, EntrezGene и 
ANDCell (информационная компонента ANDSystem) 
выявил 467 генов, ассоциированных с терморегуляцией, 
кодирующих белки человека, а также два гена, кодирую­
щих микроРНК. 

Генная сеть терморегуляции
На основе списка, включающего упомянутые выше гены 
человека, вовлеченные в терморегуляцию, с использова­
нием системы ANDSystem была реконструирована ген­
ная сеть терморегуляции. Общий вид реконструированной 
генной сети представлен на рис. 1. Генная сеть включала 
469 генов, 473 белка, 265 микроРНК и 7018 взаимодей­
ствий между ними. Количество белков превышало коли­
чество генов, так как генная сеть содержала шесть генов, 
каждый из которых кодировал несколько белков за счет 
альтернативного сплайсинга либо протеолитического рас­
щепления белка-предшественника. 

Отметим, что система ANDSystem на основе анализа 
текстов статей и информации из медико-биологических 
баз данных выявляет два типа событий, значимых для 
функционирования генных сетей: прямые молекулярно-
генетические взаимодействия между объектами генных 
сетей и события из разряда «непрямых связей», т. е. си­
туации, когда показано влияние одного объекта генной 
сети на другой, но молекулярно-генетический механизм 
такого влияния остается неизвестным. 
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На рис. 2 продемонстрированы детали функциони­
рования двух фрагментов генной сети терморегуляции. 
Молекулярно-генетические взаимодействия гена TRPV1, 
кодирующего терморецептор, реагирующий на повыше­
ние температуры, показаны на рис. 2, а. Согласно базе 
знаний ANDSystem, экспрессия гена TRPV1 регулируется 
интерлейкином 13 (IL13) и толл-подобным рецептором 
4-го типа (TLR4). И эти регуляторные события, описан­
ные в статьях (Rehman et al., 2013; Li et al., 2015), относят­
ся к классу «непрямых», поскольку речь идет о влиянии 
цитокина IL13 (внеклеточной сигнальной молекулы) и 
рецептора TLR4, расположенного на мембране клетки, 
которые оказывают влияние на экспрессию гена TRPV1 
через пути сигнальной трансдукции. Кроме того, ген 
TRPV1 коэкспрессируется с другими генами из генной 
сети терморегуляции, включая гены терморецепторов 
(TRPM8, TRPA1, TRPV3, TRPV4), а также с геном нейро­
трофной рецепторной тирозинкиназы 1 (NTRK1). Детали 
экспериментов, в которых выявлена коэкспрессия этих ге­
нов, описаны в статьях (Zhu, Oxford, 2007; Cao et al., 2009; 
Cheng et al., 2012; Gouin et al., 2017; Nguyen et al., 2017).

На рис. 2, б представлены регуляторные связи гена 
PPARG и кодируемого им белка. Экспрессия PPARG 
регулируется белками-транскрипционными факторами 
ZN423, EGR1, CEBPB, которые оказывают действие на 
транскрипцию, взаимодействуя с участками ДНК в регу­
ляторных районах гена PPARG. Экспрессия гена PPARG 
также регулируется транскрипционными кофакторами 
MECP2 и PRGC1/PGC-1-alpha и белком WN10B, кото­
рый является участником Wnt-сигнального пути. В регу­
ляции экспрессии гена PPARG также участвуют цитокины 
TNF, IL4, IL1B и LEP. Кодируемый геном PPARG белок-
транскрипционный фактор контролирует транскрипцию:  
а) генов-регуляторов метаболических процессов в ади­
поцитах LCN2, UCP1, FABP4, PNPLA2, SLC27A1, LIPE, 

DDIT3; б) генов транскрипционных факторов STAT3 и 
ARNTL; а  также в) гена SIRT6, кодирующего фермент-
деацетилазу (ссылки на научные публикации, подтверж­
дающие эти взаимодействия, представлены в Приложе- 
нии S3). 

База знаний Termo_Reg_Human 
В рамках исследования разработана база знаний Termo_
Reg_Human 1.0 (https://www.sysbio.ru/ThermoReg_Human/).  
Эта база знаний содержит информацию о 469 генах, 
473 белках и 265 микроРНК. 

Termo_Reg_Human 1.0 состоит из четырех основных 
таблиц: Genes_evol, Proteins, MicroRNA и Genes_all (схема 
базы представлена на рис. 3).

Таблица Genes_evol содержит описание каждого из 
469 генов, функционирующих в составе генной сети тер­
морегуляции человека, включая: уникальный идентифи­
катор NCBI, количество взаимодействий гена с другими 
генами и белками генной сети, источники эксперимен­
тальных данных, подтверждающие связь генов с термо­
регуляцией (Gene Ontology, ANDSystem, Entrez Gene). 
В  этой таблице для каждого белок-кодирующего гена 
представлены также такие эволюционные характеристи­
ки, как филостратиграфический индекс (PAI) и индекс 
дивергенции (DI), вычисленные с помощью программного 
комплекса OrthoWeb (Иванов и др., 2024).

Таблица Proteins содержит информацию о белках, ко­
дируемых генами из таблицы Genes_evol. Для каждого 
белка указан его идентификатор из базы UniProtKb, 
идентификатор гена, кодирующего этот белок из базы 
NCBI, количество связей белка в генной сети и названия 
микроРНК, регулирующих экспрессию белка.

Таблица MicroRNA содержит сведения о микроРНК, 
регулирующих экспрессию белков, участвующих в сети. 
Это две микроРНК, кодируемые генами из исходного 

Рис. 1. Общий вид генной сети терморегуляции человека, реконструированной с помощью 
системы ANDSystem. 
Генная сеть включает 469 генов, 473 белка, 265 микроРНК и 7018 взаимодействий между этими 
объектами. Отдельно от всех объектов сети показаны гены, белки и микроРНК, имеющие наи-
большее количество связей в сети. Цифры в скобках обозначают количество связей в сети. 

(64)

(39)

https://www.sysbio.ru/ThermoReg_Human/
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Рис. 2. Фрагменты генной сети терморегуляции, представленной на рис. 1. 
а – регуляторные взаимодействия с участием гена, кодирующего тепловой рецептор TRPV1; б – регуляторные взаимодействия с участием гена PPARG 
и кодируемого им транскрипционного фактора PPARG.

Рис. 3. Структура базы знаний Termo_Reg_Human 1.0.

списка 469 генов, а также другие микроРНК, найденные с 
помощью программы ANDVisio в ходе построения генной 
сети. В таблице MicroRNA приведены названия микроРНК 
в сети; идентификаторы NCBI генов, кодирующих данную 
микроРНК; количество связей микроРНК в сети и пере­
числение белков, для которых микроРНК выступают в 
качестве регуляторов экспрессии. 

Четвертая таблица, Genes_all, содержит дополнитель­
ные сведения обо всех 469 генах, охарактеризованных 
в таблице Genes_evol, а также о генах, кодирующих 
микроРНК, включенных в сеть средствами программы 
ANDVisio. 

Веб-интерфейс позволяет просматривать данные о 
генах и белках, ассоциированных с процессами термо­
регуляции, а также проводить поиск генов/белков по 
идентификаторам или их названиям. Кроме того, доступен 
поиск объектов (генов, белков, микроРНК) по количеству 
функциональных взаимодействий в сети – интерфейс ото­
бражает только те элементы, у которых количество связей 
в сети превышает указанное пользователем значение.

Применение данных  
из базы знаний Termo_Reg_Human 1.0  
в биоинформатических исследованиях
Приоритизация генов по количеству связей в генной 
сети терморегуляции. На рис. 4, а показано распределе­
ние генов по количеству связей с другими объектами ген­
ной сети терморегуляции (генами, белками и микроРНК). 
Большинство генов (373 из 467) связано с остальными 
объектами сети малым числом связей (пять и менее). 
Пятая часть, 90 генов, имеет от 6 до 25 связей. Количество 
связей больше 25 обнаружено у четырех генов: UCP1 (41), 
VEGFA (36), PPARG (30) и DDIT3 (26). На основе гипер­
геометрического распределения показано, что эти четыре 
гена имеют достоверно больше связей с остальными объ­
ектами генной сети, чем это можно ожидать по случайным 
причинам: величина P-adjusted варьирует от 2.44·10–05 для 

a

гена DDIT3 до 1.20·10–28 для гена UCP1. Функциональная 
характеристика этих генов, имеющих наибольшее коли­
чество связей, приведена в табл. 1. 

Ген UCP1 кодирует белок термогенин (разобщающий 
белок 1), вовлеченный в один из ключевых процессов ге­
нерации тепла – несократительный термогенез в клетках 
бурого жира (Wollenberg Valero et al., 2014). Этот белок 
локализуется на внутренней мембране митохондрий. Он 
увеличивает проницаемость внутренней митохондриаль­
ной мембраны, уменьшая градиент протонов в цепи пере­
носа электронов при дыхании митохондрий. В результате 
происходит разобщение процессов окислительного фос­
форилирования и синтеза АТФ и выделяется тепло (Ikeda, 
Yamada, 2020).

Ген VEGFA кодирует фактор роста эндотелия крове­
носных сосудов (Naik et al., 2012). Обусловленная этим 

б

Белок-транскрипционный 
фактор PPARG



E.V. Ignatieva, P.S. Demenkov, A.G. Bogomolov … 
A.D. Mikhailova, A.E. Alekseeva, N.S. Yudin

1014 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2025 • 29 • 7

The gene network and knowledge base 
on human thermoregulation

процессом активизация кровоснабжения тканей важна 
для реализации механизмов физической регуляции: 
теплообмена между внутренними частями тела и его по­
верхностью, отдачи тепла через испарение и конвекцию 
(Tansey, Johnson, 2015).

Ген PPARG кодирует транскрипционный фактор 
PPARG, относящийся к суперсемейству ядерных рецеп­
торов. PPARG контролирует активность генов, управляю­
щих метаболизмом жирных кислот и глюкозы (Festuccia 
et al., 2009), а также активирует образование белка-тер­
могенина UCP1 в бурых и бежевых адипоцитах (Valdivia 
et al., 2023).

Ген DDIT3 кодирует белок CHOP (C/EBP homologous 
protein), транскрипционный фактор семейства C/EBP, 
который участвует в регуляции дифференцировки клеток-
предшественников в зрелые жировые клетки – адипоциты, 
играющие важнейшую роль в несократительном термоге­
незе (Okla et al., 2015).

Приоритизация белков по количеству связей в ген­
ной сети терморегуляции. Оказалось, что белки в ана­
лизируемой генной сети имеют больше связей, чем гены 
(см. рис. 4, б): доля белков, имеющих пять и менее связей 
в сети, составляла менее половины от их общего количе­
ства (144 из 473); 55 % белков (261 белок) имели от 6 до  
30 связей, 13 % белков (63 белка) имели от 31 до 100 свя­
зей. Пять белков, STAT3, JUN, VEGFA, TLR4, TNFA, 
имели более 100 связей с другими объектами сети. На ос­
нове гипергеометрического распределения показано, что 
эти пять белков имеют достоверно большее количество 
связей с остальными объектами сети, чем можно ожи­
дать по случайным причинам: P-adjusted варьировало от 
2.04·10–18 для белка TLR4 до 3.79·10–43 для белка STAT3. 
Характеристика этих пяти белков приведена в табл. 2.

Белок STAT3 (143 связи в сети) – транскрипционный 
фактор, конечное звено JAK/STAT3-пути сигнальной 
трансдукции. STAT3 регулирует дифференцировку ади­
поцитов в момент индукции этого процесса (induction 
phase), а последующая инактивация JAK/STAT3 пути в 
этих клетках индуцирует экспрессию гена UCP1 и пре­
вращение адипоцитов в клетки бурого жира (Song et al., 
2022). Кроме того, STAT3 участвует в пути передачи сиг­
налов, активируемых тепловым рецептором TRPV1 в об­

Таблица 1. Функциональные характеристики генов, имеющих наибольшее количество связей в сети терморегуляции

Название 
гена

Количество связей  
в генной сети

Роль в терморегуляции P-adjusted PAI

UCP1 41 Кодируемый геном UCP1 белок экспрессируется в бурой жировой ткани  
и обеспечивает выработку тепла в процессе несократительного термогенеза 
(Wollenberg Valero et al., 2014; Ikeda, Yamada, 2020)

1.2 · 10–28 1

VEGFA 36 Кодируемый этим геном белок VEGFA регулирует васкуляризацию тканей,  
что обеспечивает теплообмен и теплоотдачу (Naik et al., 2012)

1.8 · 10–6 6

PPARG 30 Кодируемый геном PPARG белок регулирует дифференцировку адипоцитов, 
содержание жирных кислот и метаболизм глюкозы в жировых клетках 
(Festuccia et al., 2009)

2.66 · 10–7 6

DDIT3 26 Кодируемый геном DDIT3 белок CHOP регулирует адипогенез (Okla et al., 2015) 2.44 · 10–6 7

Примечание. Гены перечислены в порядке убывания количества связей в генной сети.
Здесь и в табл. 2 и 3: P-adjusted указывает на вероятность наблюдать по случайным причинам данное количество связей в сети, рассчитанную по гипер-
геометрическому распределению с поправкой на множественные сравнения.

Рис. 4. Распределение генов, белков и микроРНК из генной сети тер-
морегуляции по количеству связей в этой сети (на основе информа-
ции из базы знаний Termo_Reg_Human 1.0). 
а – распределение генов по числу связей; б – распределение белков по 
числу связей; в – распределение микроРНК по числу связей. В прямо
угольных панелях приведены названия генов, белков и микроРНК с мак-
симальным количеством связей.
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ластях мозга, контролирующих температуру тела (Yoshi- 
da et al., 2016). 

Белок JUN (124 связи в сети) – субъединица транс­
крипционного фактора АР1 (гетеродимера JUN/FOS). JUN 
вовлечен в контроль экспрессии цитокинов, влияя тем са­
мым на процесс воспаления, сопряженный с повышением 
температуры тела (Schonthaler et al., 2011; Johnson Rowsey, 
2013). Показано, что при нарушении экспрессии гена JUN 
в печени мышей (нокаут по гену JUN) происходит повы­
шение температуры тела за счет активации симпатической 
нервной системы и последующей стимуляции экспрессии 
белка UCP1 в буром жире (Xiao et al., 2019). 

Как указано выше, белок VEGFA (vascular endothelial 
growth factor A), имеющий 112 связей в сети, контроли­
рует рост эндотелия сосудов (Naik et al., 2012), что важно 
для реализации механизмов физической терморегуляции 
(Tansey, Johnson, 2015).

TLR4 (109 связей в сети) – трансмембранный белок, 
толл-подобный рецептор 4. Он может активироваться 
липополисахаридами клеточной стенки бактерий, что 
приводит к повышению температуры тела в ответ на 
инфекцию (Roth, Blatteis, 2014). Показано, что активация 
TLR4-рецептора липополисахаридами способствует окис­
лительному стрессу и дисфункции митохондрий, вызывая 
замедление дифференцировки клеток бурого жира (Okla 
et al., 2018).

Белок TNFA – фактор некроза опухолей, относится к 
семейству цитокинов (107 связей в сети). Он активирует, 
в частности, синтез простагландинов в эндотелиальных 
клетках. Воздействие простагландинов на нейроны, рас­
положенные в преоптической зоне гипоталамуса (центре 
терморегуляции), способствует повышению температуры 
тела (Leon et al., 1998; Netea et al., 2000; Gil et al., 2007; 
Nakamura, 2024). Показано также прямое действие TNFA 
на адипоциты in vitro, снижающее экспрессию белка-

термогенина UCP-1 (Valladares et al., 2001) и фермента 
триглицерид-липазы ATGL/PNPLA2 (Kim et al., 2006). 
Таким образом, цитокин TNFA играет важную роль в 
терморегуляции, однако его влияние на температуру тела 
зависит от типа клеток, на которые этот цитокин оказывает 
свое действие.

Приоритизация микроРНК по количеству связей в 
генной сети терморегуляции. МикроРНК регулируют 
экспрессию генов на уровне трансляции. Эти РНК взаи­
модействуют с мРНК в составе miRISC комплекcа, что 
тормозит процесс трансляции и может вызвать деграда­
цию мРНК (O’Brien et al., 2018). Согласно данным базы 
знаний Termo_Reg_Human 1.0, генная сеть терморегуля­
ции включает 265 микроРНК, участвующих в регуляции 
экспрессии 297 генов. Сведения об этих регуляторных 
связях получены из базы данных miRTarBase, в которой 
содержатся экспериментально подтвержденные данные о 
взаимодействиях между микроРНК и их мРНК-мишенями 
(Cui et al., 2025). Доля микроРНК, имеющих пять и менее 
регуляторных связей в сети, составляла 64 % (170 из 265) 
(см. рис. 4, в). 35 % микроРНК (93 из 265) имели от 6 до 
30 связей. Две микроРНК обладали максимальным коли­
чеством связей (более 35): hsa-mir-335 (64 связи) и hsa-
mir-26b (39 связей). Оценка статистической значимости 
количества связей между этими микроРНК и другими 
вершинами сети средствами программы ANDVisio пока­
зала, что микроРНК hsa-mir-335 и hsa-mir-26b регулируют 
экспрессию значимо большего количества генов из сети 
терморегуляции, чем это можно ожидать по случайным 
причинам (P-adjusted < 0.01). 

Две указанные выше микроРНК выполняют важные 
функции в процессах терморегуляции (табл. 3). Так, hsa-
mir-335 регулирует экспрессию терморецепторов TRPM8 
и TRPV4, а также белка VEGFA, одного из ключевых для 
терморегуляции, имеющего 112 связей в сети. МикроРНК 

Таблица 2. Функциональные характеристики белков, имеющих наибольшее количество связей в генной сети 
терморегуляции 

Белок Количество связей  
в генной сети

Роль в терморегуляции P-adjusted

STAT3 143 Транскрипционный фактор STAT3 регулирует экспрессию генов в областях мозга,  
контролирующих терморегуляцию (Yoshida et al., 2016); дифференцировку  
адипоцитов и их превращение в клетки бурого жира, а также экспрессию гена UCP1  
(Song et al., 2022)

3.79 · 10–43

JUN 124 Транскрипционный фактор JUN регулирует экспрессию цитокинов  
(Schonthaler et al., 2011; Johnson Rowsey, 2013), а также экспрессию гена UCP1  
в буром жире (Xiao et al., 2019)

3.78 · 10–33

VEGFA 112 Характеристика белка VEGFA приведена в табл. 1 6.72 · 10–28

TLR4 109 TLR4 – рецептор клеточной поверхности, активируемый липополисахаридами,  
что способствует повышению температуры тела (Roth, Blatteis, 2014), оказывает  
влияние на процесс дифференцировки клеток бурого жира (Okla et al., 2018)

2.04 · 10–18

TNFA* 107 TNFA – фактор некроза опухолей, цитокин, способен индуцировать лихорадку,  
сопровождающуюся повышением температуры тела (Leon et al., 1998; Netea et al., 2000;  
Gil et al., 2007), а также оказывает влияние на экспрессию генов в адипоцитах 
(Valladares et al., 2001; Kim et al., 2006)

1.78 · 10–30

Примечание. Белки перечислены в порядке убывания количества связей в генной сети.
* Этот белок является продуктом экспрессии гена TNF.
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hsa-mir-26b регулирует экспрессию белка JUN, имеющего 
124 связи в сети, который, как отмечалось выше, влияет 
на экспрессию белка-термогенина UCP1 в клетках бурого 
жира (Xiao et al., 2019). Эта микроРНК также регулирует 
экспрессию белка EDN2 (Endothelin-2), вовлеченного в 
процесс физической терморегуляции – сужение сосудов 
(Inoue et al., 1989). 

В сформированном нами списке генов терморегуляции 
присутствуют гены MIR21 и MIRLET7c. Кодируемые эти­
ми генами микроРНК hsa-mir-21 и hsa-let-7c регулируют 
клеточные процессы в ответ на повышение температуры 
(Jiang et al., 2016; Permenter et al., 2019). В реконструиро­
ванной нами генной сети выявлено влияние микроРНК 
hsa-mir-21 и hsa-let-7c на экспрессию 15 и 5 белков соот­
ветственно (см. табл. 3). 

В числе белков, экспрессия которых регулируется при 
участии микроРНК hsa-mir-21, найден белок-ростовой 
фактор VEGFA, имеющий 112 связей в сети (см. табл. 3). 
Многократное упоминание этого белка в тексте статьи 

подчеркивает его важный вклад в процессы терморегу­
ляции. А среди белков, экспрессия которых контроли­
руется микроРНК hsa-let-7c, идентифицированы: а) белок 
COX2 – субъединица цитохром с-оксидазы, осуществляю­
щей транспорт электронов в митохондриях, кодируемая 
геном MT-CO2 (Aich et al., 2018); б) белок DICER1, осу­
ществляющий биогенез микроРНК (Wingo et al., 2015); 
в) белок CNOT3/NOT, участвующий в микроРНК-опосре­
дованной деградации мРНК (Wakiyama, Takimoto, 2022). 

Эволюционный возраст генов генной сети термо-
регуляции (анализ на основе индекса PAI). Оценку 
эволюционного возраста генов проводили с использо­
ванием индекса PAI, данные о котором содержатся в 
поле PAI информационной таблицы Genes_evol из базы 
знаний Termo_Reg_Human 1.0. Индекс PAI, вычисляемый 
с помощью системы Orthoweb (Иванов и др., 2024), был 
предложен в наших предыдущих исследованиях (Mustafin 
et al., 2017). Мы построили распределение по значениям 
индексов PAI для 467 белок-кодирующих генов (выборка 

Таблица 3. Функциональные характеристики наиболее значимых микроРНК, участвующих в генной сети терморегуляции

микроРНК Ген,  
кодирующий 
микроРНК

Количество 
связей 
в сети

P-adjusted Регулируемые мРНК* Примеры функционально значимых 
белков, кодируемых мРНК, с которыми 
взаимодействуют микроРНК

микроРНК с наибольшим количеством связей в сети

hsa-mir-335 MIR3 64 < 0.001 TRPM8, TRPV4, VEGFA, ANO1, ANO3, 
NPR3, AQP5, ARRDC3, ACVR2B, BAAT, 
CASQ1, CD14, CD36, CDKN1A, CRNN, 
DDIT3, DNAJC3, DBH, EIF2AK3, ELOVL6, 
FABP4, FOS, FOXO1, ABAT, GRB10, 
HDAC6, HMOX1, HSPA1A, HSPA1B, 
HSPB3, IGF2BP2, IGF1R, NFKBIA, 
IL1A, IL4, JAK2, KCNK4, KDM6B, LEPR, 
MOCOS, AVP, NOS3, NPY, NR1D1, NR2F6, 
NTSR1, PLA2G7, PTGS2, PPARGC1A, 
PTGES, RB1, SLC27A1, SCARA5, SCN9A, 
SQSTM1, STAT6, TCIM, TFE3, PTH2, TAC4, 
TMEM135, NGFR, TSHR, WNT10B

Терморецепторы TRPV4 и TRPM8,  
а также ростовой фактор VEGFA,  
имеющий 112 связей в сети

hsa-mir-26b MIR26b 39 < 0.01 JUN, EDN2, ACADM, ADRA2A, AGTR1, 
AKT1, BAG3, CASP8, CASQ1, CAV1, 
CD36, STUB1, CHORDC1, CRYAA, CXCR4, 
DNAJA2, DNAJA3, DNAJB4, EIF2AK3, 
EIF2B1, GRIK2, HADH, HMOX1, HSF1, 
IER5, NOX3, NRDC, NTSR1, PARK7, PDCL3, 
PTGS2, RBM3, RRAGC, SLC25A44, SMS, 
STAT6, VCP, TNFRSF11A, ZNF423

Транскрипционный фактор JUN, 
имеющий 124 связи в сети, белок-
вазоконстриктор EDN2 (Endothelin-2)

микроРНК, кодируемые генами из исходного списка

hsa-mir-21 MIR21 15 < 0.05 VEGFA, PRKAB2, ALMS1, APC, CPEB3, 
DAXX, DOCK7, EIF2S1, IL1B, PARP1, RB1, 
RDH11, RRAGC, SMARCA4, STAT3 

Ростовой фактор VEGFA,  
имеющий 112 связей в сети

hsa-let-7c MIRLET7c 5 > 0.05 MT-CO2/COX2, DICER1, CNOT3,  
IP6K1, QKI

Белок COX2, участвующий в транспорте 
электронов в митохондриях (Aich et 
al., 2018), белки DICER1 и CNOT3/NOT, 
участвующие в микроРНК-опосредо
ванной деградации мРНК (Wingo et al., 
2015; Wakiyama, Takimoto, 2022)

* мРНК, трансляция которых регулируется при участии данной микроРНК (подчеркнуты и выделены жирным шрифтом мРНК, кодирующие белки, функ-
ции которых охарактеризованы в правой колонке).
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Thermoregulation_467), функционирующих в генной сети 
терморегуляции, описанных в базе знаний Termo_Reg_
Human 1.0 (на рис. 5 это распределение отмечено оранже­
выми столбиками). Оказалось, что данное распределение 
имеет два максимума. Первый из них наблюдается при 
значении PAI = 1 (176 генов терморегуляции, 38 % от их 
полного списка). Филостратиграфический индекс PAI = 1 
соответствует эволюционному этапу возникновения од­
ноклеточных организмов. Второй пик наблюдается при 
значении PAI = 6 (100 генов терморегуляции, 22 % от их 
полного списка). Филостратиграфический индекс PAI = 6 
соответствует эволюционному этапу возникновения и ди­
вергенции позвоночных.

Для оценки статистической значимости двух описанных 
выше пиков было построено распределение величины 
индекса PAI для всех белок-кодирующих генов человека 
(19 504 гена, выборка all_CDS_19504), отмеченное на 
рис. 5 голубым цветом, как это сделано в работе (Михай­
лова и др., 2024). Это распределение также имеет два, 
но менее выраженных, пика. С использованием метода 
хи-квадрат проведено сравнение количества генов термо­
регуляции, попадающих в пики 1 и 6, с количеством генов, 
ожидаемых по случайным причинам в этих пиках. В обоих 
случаях обнаружено различие сравниваемых наблюдае­
мых и ожидаемых количеств с уровнями значимости 
p < 0.05 и p < 0.01 (Приложения S4 и S5). Таким образом, 
показано обогащение генной сети терморегуляции генами, 
предковые варианты которых сформировались на эволю­
ционном этапе появления одноклеточных организмов и 
этапе дивергенции позвоночных.

Анализ функций генов терморегуляции, проведенный с 
использованием инструмента DAVID, показал, что группа 
генов со значением индекса PAI = 1 обогащена связями 
с терминами Gene Ontology, обозначающими регуляцию 
транскрипции (см. Приложение S6) – важнейший меха­
низм регуляции экспрессии генов у одноклеточных. Что 

касается группы генов со значением индекса PAI  =  6, 
то она обогащена генами, вовлеченными в процессы 
сигнальной трансдукции – важнейшего звена молеку­
лярно-генетических механизмов взаимодействия между 
клетками (см. Приложение S7). Этот результат согласуется 
с представлением, что в процессах терморегуляции много­
клеточного организма человека важнейшую роль играют 
взаимодействия большого количества физиологических 
систем организма: дыхательной, кровеносной, мышеч­
ной, нервной и т. д. (Tansey, Johnson, 2015; Nakamura, 
2024). При этом процесс транскрипции обеспечивает ге­
нетический контроль при формировании клеток и тканей, 
вовлеченных в терморегуляцию, а координация деятель­
ности физиологических систем, обеспечивающих термо­
регуляцию, осуществляется на клеточном уровне через 
процессы сигнальной трансдукции.

Заключение
В настоящей работе реконструирована генная сеть тер­
морегуляции человека, включающая гены, микроРНК и 
белки человека, вовлеченные в терморегуляцию. Соз­
дана база знаний Termo_Reg_Human 1.0, в которой си­
стематизированы данные о молекулярно-генетических 
механизмах регуляции этого процесса. На основе анализа 
информации из базы знаний осуществлена приоритизация 
генов, белков и микроРНК по количеству связей в сети 
терморегуляции, а также обнаружены особенности эво­
люции генов терморегуляции.

Выявлено обогащение генной сети терморегуляции 
генами, предковые варианты которых сформировались 
на эволюционных этапах появления одноклеточных орга­
низмов и дивергенции позвоночных. Обнаруженные нами 
закономерности в эволюции генов сети терморегуляции 
следует учитывать при разработке новых концепций воз­
никновения эндотермии у животных разных таксонов 
(Osvath et al., 2024).

Рис. 5. Распределение значений индекса PAI для группы белок-кодирующих генов, связанных с терморегуляцией 
(Thermoregulation_467) и всех белок-кодирующих генов человека (набор all_CDS_19504). 
Одна звездочка (*) показывает достоверное (p < 0.05) превышение наблюдаемого количества генов терморегуляции, соответ-
ствующих PAI = 1 (корень филостратиграфического дерева, одноклеточные организмы), над ожидаемым количеством этих генов, 
рассчитанным по полной выборке белок-кодирующих генов (all_CDS_19504). Две звездочки (**) показывают достоверное (p < 0.01) 
превышение наблюдаемого количества генов терморегуляции, соответствующих PAI = 6 (этап возникновения и дивергенции 
Vertebrata), над ожидаемым количеством.
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