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Резюме 

Наши современные знания о транскриптомных особенностях популяций 

моноцитов при раке простаты остаются весьма ограниченными. Это связано 

со сложностью исследования гетерогенных циркулирующих иммунных 

клеток, которая обусловлена изменчивостью клеточных фенотипов и 

антигенной экспрессией в опухоли. Применение секвенирования единичных 

клеток представляет возможность изучить транскрипционный профиль 

моноцитов, что может помочь ответить на многие вопросы, связанные с ролью 

различных субпопуляций моноцитов в формировании иммунного 

микроокружения опухоли у пациентов с раком простаты. 

Целью исследования было охарактеризовать вклад транскриптомных 

особенностей субпопуляций моноцитов в формирование иммунного 

микроокружения при раке предстательной железы.  

В исследование были включены 3 пациента с ацинарной 

аденокарциномой предстательной железы и 1 пациент с мелкоацинарной 

аденокарциномой предстательной железы. Транскриптомный профиль 

моноцитарных клеток периферической крови был получен с помощью 

секвенирования одноклеточной РНК (scRNA-seq). Подсчетные матрицы были 

получены с помощью Cell Ranger и проанализированы в R/Seurat с учетом 

дублетов (scDblFinder) и фильтрации низкокачественных клеток. После 

нормализации (SCTransform), интеграции (Harmony) и кластеризации (UMAP, 

PCA, FindClusters), кластеры аннотировали в Azimuth, а взаимодействия 

лиганд–рецептор исследовали с помощью CellChat. 

Анализ транскриптомного профиля моноцитарных клеток с помощью 

секвенирования одноклеточной РНК (scRNA-seq) показал, что 

среди высокоэкспрессированных генов классических моноцитов 

прослеживается сеть, направленная на увеличение уровня 

провоспалительности иммуносреды (S100A8, S100A9, IL-6). Неклассические 

моноциты характеризовались повышением TRPC6, компонентами 

NO/cGMP‑сигналинга (GUCY1A1/B1) и Sema3A, ассоциированными с 

ангиогенезом, рекрутированием моноцитов и их поляризацией в 

иммуносупрессивные фенотипы. Промежуточные моноциты 

демонстрировали активацию регуляторно‑миграционных программ (ETS1, 

CCL5) вместе с элементами T‑клеточного взаимодействия (CD3E, CD247, 

SKAP1) и IL‑сигналинга. Сигнальные профили моноцитарных субпопуляций 

при раке простаты демонстрируют разнообразие как в исходящих, так и во 

входящих путях, отражая их функциональную неоднородность. Отмечаются 

особенности, связанные с активацией TGFβ-, галлектинового и TRAIL-

сигналинга, что указывает на участие различных субтипов моноцитов в 

формировании межклеточных взаимодействий в опухолевом 

микроокружении.  

Таким образом, проведенный анализ подчеркивает важную роль 

транскриптомных особенностей субпопуляций моноцитов в организации 
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межклеточных взаимодействий и формировании иммунного микроокружения 

при раке простаты. 

 

Ключевые слова: моноциты, рак простаты, секвенирование единичных 

клеток, транскриптом, микроокружение опухоли, сигнальные пути. 
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Abstract 

Our current knowledge of the transcriptomic characteristics of monocyte 

populations in prostate cancer remains very limited. This is due to the complexity of 

studying heterogeneous circulating immune cells, which is caused by the variability 

of cell phenotypes and antigen expression in tumors. The use of single-cell 

sequencing provides an opportunity to study the transcriptional profile of 

monocytes, which may help answer many questions related to the role of different 

monocyte subpopulations in the formation of the tumor immune microenvironment 

in patients with prostate cancer. 

The aim of the study was to characterize the contribution of transcriptional 

features of monocyte subpopulations to the formation of the immune 

microenvironment in prostate cancer.  

The study included 3 patients with acinar adenocarcinoma of the prostate and 

1 patient with small acinar adenocarcinoma of the prostate. The transcriptomic 

profile of peripheral blood monocyte cells was obtained using single-cell RNA 

sequencing (scRNA-seq). Counting matrices were obtained using Cell Ranger and 

analyzed in R/Seurat, taking into account duplicates (scDblFinder) and filtering low-

quality cells. After normalization (SCTransform), integration (Harmony), and 

clustering (UMAP, PCA, FindClusters), clusters were annotated in Azimuth, and 

ligand–receptor interactions were explored using CellChat. 

Transcriptome profiling of monocyte cells using single-cell RNA sequencing 

(scRNA-seq) revealed that among the highly expressed genes of classical 

monocytes, there is a network aimed at increasing the level of proinflammation in 

the immune environment (S100A8, S100A9, IL-6). Non-classical monocytes were 

characterized by increased TRPC6, NO/cGMP signaling components 

(GUCY1A1/B1), and Sema3A, which are associated with angiogenesis, monocyte 

recruitment, and their polarization into immunosuppressive phenotypes. 

Intermediate monocytes demonstrated activation of regulatory-migratory programs 

(ETS1, CCL5) along with elements of T-cell interaction (CD3E, CD247, SKAP1) 

and IL signaling. The signaling profiles of monocyte subpopulations in prostate 

cancer show diversity in both outgoing and incoming pathways, reflecting their 

functional heterogeneity. Features associated with the activation of TGFβ-, galectin-

, and TRAIL-signaling are noted, indicating the involvement of different monocyte 

subtypes in the formation of intercellular interactions in the tumor 

microenvironment.  

Thus, the analysis emphasizes the important role of transcriptional features of 

monocyte subpopulations in the organization of intercellular interactions and the 

formation of the immune microenvironment in prostate cancer. 

 

Keywords: monocytes, prostate cancer, single-cell sequencing, 

transcriptome, tumor microenvironment, signaling pathways.
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1 Введение  1 

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее 2 

распространенных видов рака среди мужчин. По данным журнала The Lancet, 3 

в 2020 году зарегистрировано 1,4 миллиона новых случаев и их число может 4 

увеличиться до 2,9 миллиона в 2040 году. На долю РПЖ приходится 15% всех 5 

случаев рака в 112 странах [13]. 6 

Учитывая растущий интерес  к изучению иммунного компонента при 7 

онкозаболеваниях, наше исследование посвящено периферическим 8 

мононуклеарным клеткам  пациентов с раком предстательной железы [3]. 9 

Моноциты, ключевой компонент мононуклеарной фагоцитарной системы, 10 

играют важную роль в патогенезе рака, выполняя как про-, так и 11 

противоопухолевые функции, включая фагоцитоз, секрецию медиаторов, 12 

ангиогенез, ремоделирование матрикса, привлечение лимфоцитов и 13 

дифференциацию в опухолеассоциированные макрофаги и дендритные 14 

клетки, которые являются ключевыми компонентами микроокружения 15 

опухоли [27]. Моноцитарные клетки сегодня признаются чрезвычайно 16 

гетерогенной системой, а молекулярная архитектура их популяций при раке 17 

простаты все еще изучена лишь фрагментарно и нуждается в дальнейшей 18 

детализации. Это связано со сложностью исследования гетерогенных 19 

циркулирующих иммунных клеток, которая обусловлена изменчивостью 20 

клеточных фенотипов и антигенной экспрессией в опухоли. Гетерогенная 21 

среда является важнейшим фактором, влияющим на поведение опухоли и 22 

иммунный ответ, и моноциты составляют существенную ее часть.  23 

Применение секвенирования единичных клеток представляет возможность 24 

изучить транскрипционный профиль моноцитов, что может помочь ответить 25 

на многие вопросы, связанные с ролью различных субпопуляций моноцитов в 26 

формировании иммунного микроокружения опухоли у пациентов с раком 27 

простаты.  28 

Таким образом, целью исследования было охарактеризовать вклад 29 

транскриптомных особенностей субпопуляций моноцитов в формирование 30 

иммунного микроокружения при раке предстательной железы. 31 

2 Материалы методы 32 

Клинические образцы  33 

В исследование было включено 4 пациента с раком простаты.  Все 34 

пациенты с гистологически подтвержденным РПЖ: 3 пациента с ацинарной 35 

аденокарциномой предстательной железы и 1 пациент с мелкоацинарной 36 

аденокарциномой предстательной железы. Пациенты не имели острых 37 

патологий, инфекционных заболеваний, а также других видов рака в анамнезе 38 

помимо РПЖ. Более подробная информация представлена в таблице (таблица 39 

1). 40 

Все 4 образца были использованы для секвенирования единичных 41 

клеток. Исследование проводилось в соответствии с требованиями 42 

Хельсинкской декларации и было одобрено локальным этическим комитетом 43 

Федерального государственного медицинского университета БГМУ 44 
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Минздрава России 13.10.2023, протокол № 10. Письменное информированное 45 

согласие было получено от всех участников, включая 46 

пациентов/добровольцев, которые добровольно дали согласие на участие в 47 

исследовании  48 

Выделение моноцитов периферической крови 49 

Мононуклеары периферической крови получали путем 50 

центрифугирования (450g, 30 мин) цельной крови, разведенной фосфатно-51 

солевым буфером (PBS), на градиенте фиколла с плотностью 1,077 г/мл. 52 

Подсчет количества клеток осуществляли с помощью автоматического 53 

счетчика клеток TC20 (BIO RAD, США). Общее количество живых клеток 54 

крови в аликвоте составляло до 5×106 клеток. Клеточные суспензии были 55 

заморожены в 500 мкл среды RPMI (Servicebio, Китай), 400 мкл бычьей 56 

фетальной сыворотки (HiMedia, Индия) и 100 мкл диметилсульфоксида 57 

(neoFroxx, Германия). В течение семи дней при температуре -80 °C, затем 58 

перенесены в жидкий азот для длительного хранения при температуре -196 °C 59 

(до шести месяцев).  60 

Секвенирование одиночных клеток  61 

Секвенирование одиночных клеток РНК проводилось на платформе 62 

Chromium X с использованием набора реагентов 10х Genomics Chromium Next 63 

GEM Single Cell 3′ Reagent Kit v3.1. (10х Genomics, США). Качество образцов 64 

определяли с помощью биоанализатора TapeStation Instrument 4150 (Agilent 65 

Technologies, США). Секвенирование проводилось с помощью платформы 66 

Illumina Nextseq 2000 (Illumina, США). 67 

Анализ данных секвенирования РНК отдельных клеток. 68 

Матрицы подсчета были получены с помощью пайплайна Cell Ranger 69 

(версия 7.1.0, 10x Genomics). Необработанные данные подсчета были 70 

импортированы в R (версия 4.3.3) и проанализированы с помощью Seurat R 71 

(версия 5.1.0). Эффект дублетных клеток учитывали с помощью программы 72 

scDblFinder (версия 1.16.0). Низкокачественные клетки в каждом образце были 73 

идентифицированы и исключены из анализа на основе пороговых значений 74 

количества генов и UMI, которые определялись визуально с помощью VlnPlot. 75 

Также исключались клетки с высоким содержанием митохондральных генов 76 

(> 10 %). После контроля качества все образцы объединялись в 77 

интегрированный объект Seurat. Экспрессию генов нормализовали с помощью 78 

функции SCTransform Seurat. Интеграция данных разных образцов 79 

проводилась с помощью пакета Harmony. После интеграции проводили 80 

снижение размерности и кластеризацию клеток с помощью функций 81 

RunUMAP, FindNeighbors (30 лучших векторов PCA) и FindClusters 82 

(разрешение 0,3). Полученные кластеры клеток были аннотированы с 83 

помощью программы Azimuth (версия 0.5.0). Взаимодействие клеток с 84 

рецепторами профилировалось с помощью анализа взаимодействия лиганд-85 

рецептор в CellChat (версия 2.1.2). 86 

3 Результаты 87 

1. Кластеризация мононуклеарных клеток  88 
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В ходе работы мы получили PBMC 4 пациентов с раком простаты (рис. 89 

1, а). Для изучения иммунного профиля пациентов с РПЖ периферические 90 

мононуклеарные клетки, полученные от этих пациентов, были подвергнуты 91 

scRNA seq (рис. 1, а). Мы отфильтровали клетки низкого качества в 92 

соответствии с ранее упомянутыми критериями. После контроля качества в 93 

группе было выявлено 16 кластеров, представленных на рисунке (рис. 1, б).  94 

Рисунок 1. а – дизайн исследования; б – UMAP – график 95 

идентифицированных 16 кластеров клеток. 96 

 97 

После этого мы приступили к детальному анализу кластера 98 

моноцитарных клеток, чтобы выяснить особенности их транскрипционного 99 

профиля. 100 

 101 

Рисунок 2. а – UMAP график популяций моноцитов у пациентов с раком 102 

простаты. б – соотношение популяций моноцитов у пациентов с раком 103 

простаты  104 

 105 

Традиционно моноциты классифицируются на основе экспрессии 106 

поверхностных маркеров CD14 и CD16 [34]. Пространственное разделение на 107 

UMAP-графике указывает на выраженные транскриптомные различия между 108 

субпопуляциями моноцитов (рис. 2, а). В предоставленной пропорции мы 109 

видим явное преобладание кластера классических моноцитов, занимающее 110 

примерно 70-75% от общего числа моноцитов (рис. 2, б). Наименьшую 111 

фракцию представили промежуточные моноциты. Количество 112 

неклассических моноцитов составило 20 - 25%. Это распределение отличается 113 

от нормальных показателей здоровых людей, где классические моноциты 114 

обычно составляют 85% циркулирующих моноцитов, промежуточные — 5%, 115 

а неклассические — 10% [35].  116 

2. Дифференциальная экспрессия и патологические пути  117 

В ходе исследования мы акцентировали внимание на 118 

высокоэкспрессированых генах с logFC>0.25. Анализ дифференциально 119 

экспрессируемых генов (ДЭГ) в кластерах клеток у пациентов с РПЖ показал, 120 

что наибольшее количество ДЭГ — как с повышенной, так и с пониженной 121 

экспрессией — наблюдалось в кластере классических моноцитов.  122 

Популяция классических моноцитов  123 

Большинство высокоэкспрессированных генов в кластере классических 124 

моноцитов связаны с регуляцией воспаления (рис. 3, а). На тепловой карте мы 125 

наблюдаем высокий процент экспрессии генов-маркёров ранней активации и 126 

воспаления: S100A8, S100A9, S100A12, IL6ST, FOS и JUN (рис. 3, а). S100A9 и 127 

S100A8 участвуют в 4 основных процессах, участвующих в воспалении, 128 

включая позитивную регуляцию воспалительного ответа (GO:0050729), 129 

позитивную регуляцию защитной реакции (GO:0031349) и реакцию на 130 

молекулу бактериального происхождения (GO:0002237) (рис. 3, б). 131 
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Так же можно выделить высокую экспрессию генов, связанных с 132 

хемотаксисом - CCR2, и с ангиогенезом - S1PR3. В общей сложности для 133 

анализа обогащения KEGG и GO Biological Process в кластере классических 134 

моноцитов было использовано 1151 общих гена. Как показано на рисунке 3, 135 

наиболее обогащены пути, связанные с воспалением, фагоцитозом, а также 136 

пути дифференциации остеокластов и Th-клеток. 137 

Рисунок 3. а – Точечная тепловая карта маркерных генов в кластерах 138 

моноцитов. 139 

б – анализ путей с помощью Enrichr (набор данных KEGG и GO 140 

Biological Process) в субпопуляциях  классических, неклассических и 141 

промежуточных моноцитов при раке предстательной железы. 142 

Популяция неклассических моноцитов 143 

В кластере неклассических моноцитов наблюдается высокая экспрессия 144 

следующих генов: INSR, RHOС, CCL5. Данные гены связаны с миграцией и 145 

ангиогенезом. В это же время доля клеток с экспрессией маркёров ранней 146 

фагоцитической активности (S100A8/S100A9) здесь минимальна, и скорее 147 

всего характерна для «патрулирующих» неклассических моноцитов. 148 

Так же увеличена экспрессия генов RHOF и PRKCQ, которые связаны с 149 

миграционной и сигнальной активностью. В ДЭГ также была показана 150 

высокая экспрессия SEMA4C, который является регулятором иммунных 151 

взаимодействий. Ген RhoC высокоэкспрессирован в кластере неклассических 152 

моноцитов, менее экспрессирован в промежуточных и подавлен в 153 

классических моноцитах (рис. 3, а). 154 

Анализ путей обогащения в KEGG и GO Biological Process включил 962 155 

гена и вывел наиболее значимые пути: пути B-клеточного рецептора, 156 

Fcγ-опосредованного фагоцитоза и NK-цитотоксичности (KEGG), а также 157 

усиленную внутриклеточную передачу сигналов, регуляцию малых GTPаз, 158 

гидролазной активности и положительную регуляцию фагоцитоза/эндоцитоза 159 

(GO Biological Process) (рис. 3, б). Дальнейший анализ с использованием баз 160 

данных KEGG показал, что большинство высокоэкспрессированных 161 

значимых генов задействованы в сигнальном пути cGMP-PKG (GUCY1A1, 162 

GUCY1B1, PRKCE и INSR).  163 

Популяция промежуточных моноцитов 164 

Промежуточные моноциты демонстрируют смешанный профиль: 165 

сохраняется экспрессия S100A9/S100A8, но уже в более скромном проценте 166 

клеток, при этом возникает усиление экспресии таких регуляторов воспаления 167 

и активации, как IL6ST и ETS1 (рис. 3, а). Также повышена экспрессия IL7R по 168 

сравнению с кластерами неклассических и классических моноцитов. 169 

Наблюдается специфичная для промежуточных моноцитов высокая 170 

экспрессия таких генов как RORA, и генов, связанных с взаимодействием с 171 

Т-клетками: CD3E и CD247, SKAP1. На тепловой карте можно выделить 172 

гены PRELID1, PRKCQ, связанных с регуляцией дифференцировки и роста 173 

клеток, PRELID1 также высокоэкспрессирован в кластере неклассических 174 
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моноцитов (рис. 3, а). А также повышение экспрессии генов CCL5 и RhoH, 175 

связанных с регуляцией активации и апоптозом Т-клеток (рис. 3, б.).  176 

Профиль промежуточных моноцитов обогащён путями 177 

трансляционного аппарата (рибосомы, биогенез рибосом, 178 

макромолекулярный биосинтез) и путями Т‑клеточного 179 

взаимодействия/активации (Th1/Th2, Th17, TCR‑сигналинг, PD‑1/PD‑L1) (рис. 180 

3, б.). 181 

3. Анализ сигнальных путей и межклеточных 182 

взаимодействий субпопуляций моноцитов в опухолевом 183 

микроокружении рака простаты 184 

На нижеприведенной тепловой карте (рис. 4) представлены паттерны 185 

исходящих и входящих сигнальных путей в кластерах классических, 186 

промежуточных и неклассических моноцитов у пациентов с раком простаты.  187 

(Рисунок 4. Тепловая карта исходящих и входящих сигнальных путей в 188 

кластерах классических, промежуточных и неклассических моноцитов у 189 

пациентов с раком простаты.  190 

Наиболее выраженная активность среди исходящих сигналов 191 

сосредоточена в путях TGFβ и GALectin и прослеживается во всех кластерах 192 

моноцитов, в отличии от них ANNEXIN хорошо выражен преимущественно в 193 

кластере классических моноцитов, сохраняя умеренную сигнализацию в 194 

остальных популяциях моноцитов. Также в классических моноцитах высока 195 

активность сигнального пути GRN.   Согласно графику, исходящий паттерн 196 

пути MIF выборочно высоко активен в промежуточных моноцитах.   197 

Сигнальный путь TRAIL является единственным выявленным нами путем, 198 

который инициируется непосредственно только в неклассических моноцитах. 199 

Тепловая карта активности входящих сигналов на фоне исходящих 200 

путей менее выражена. Среди входящих сигналов, только в кластере 201 

моноцитов выявлена восприимчивость ко всем путям. Единственным путем с 202 

максимальной активностью во всех кластерах моноцитов является сигнальный 203 

путь GRN. Паттерн TGFβ прослеживается в популяциях неклассических и 204 

классических моноцитов.  205 

4 Обсуждение 206 

Среди высокоэкспрессированных генов в кластере классических 207 

моноцитов прослеживается сеть, направленная на увеличение уровня 208 

провоспалительности иммуносреды. S100A8/A9 через активацию MAPK-209 

путей и последующую активацию транскрипционных факторов AP-1 и NF-κB 210 

индуцируют экспрессию IL-6 и способствуют усилению воспаления [22; 33].     211 

Роль S100A8/A9 в развитии рака простаты изучалась ранее, и есть 212 

данные, свидетельствующие о том, что S100A8/A9 повышен при раке простаты 213 

и может быть вовлечен в сигнализацию MAP-киназы и NFK-B, тем самым 214 

усиливая миграцию и инвазию 8. Повышение уровня экспрессии белков c-Fos 215 

и c-Jun происходит на поздних стадиях заболевания и коррелирует с 216 

активацией Erk MAPK-пути, также высокий уровень экспрессии c-Jun 217 

ассоциируется с рецидивом заболевания [28]. В свою очередь, экспрессия 218 
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CCR2 была связана с более высокой оценкой по шкале Глисона и более 219 

высокими клинико-патологическими стадиями [21]. В недавнем исследовании 220 

было показано, что нокдаун S1PR3 подавляет S1P-индуцированную 221 

пролиферацию простатических клеток через ослабление pAKT/pERK1/2 [19]. 222 

Таким образов, можно предположить, что классические моноциты при РПЖ 223 

формируют провоспалительный и про-миграционный фон. 224 

При злокачественных новообразованиях для фракции неклассических 225 

моноцитов характерно отклонение в сторону иммуносупрессии [15]. Одним 226 

из значимых генов с высокой экспрессией в кластере неклассических 227 

моноцитов являлся транзиторный рецепторный потенциал канонический 6 228 

(TRPC6). TRPC6 относят к аномальным ионным каналам и появляется все 229 

больше доказательств того, что развитие рака простаты связано с аномальной 230 

экспрессией и функциональными изменениями ионных каналов [4]. 231 

Повышенная экспрессия GUCY1A1 и GUCY1B1 свидетельствует об усилении 232 

передачи сигналов через NO/cGMP в этих моноцитах. Этот путь может быть 233 

связан с ангиогенезом, стимулируемым VEGF [12].  234 

К дополнению к этому, повышенная экспрессия Sema3A (семафорина 235 

3A), вероятно играет важную роль в поддержании иммуносупрессивного 236 

состояния среды.  Доказана связь значительного повышение Sema3A с 237 

усиленным привлечением моноцитов и их поляризацией в подтип M2 238 

(альтернативно активированные макрофаги), в том числе и при кастрато-239 

резистентном РПЖ [20].  Альтернативной поляризации макрофагов может 240 

также способствовать ген семейства Ras-гомологов RhoC. При раке толстой 241 

кишки было показано, что нокдаун RhoC способствовал поляризации 242 

макрофагов в сторону M1, подавляя поляризацию в сторону M2 [37]. 243 

В кластере промежуточных моноцитов было выявлено повышение 244 

экспрессии ряда генов, кодирующих провоспалительный и гомеостатический 245 

IL, в том числе и  IL-7, высокая экспрессия которого на ранней стадии РПЖ по 246 

сравнению с тканями ДГПЖ  говорит  о возможной роли IL-7 в онкогенеза 247 

предстательной железы при раке простаты [24].   248 

 Были выявлены последовательности, играющие ключевую роль в 249 

формировании опухолевого микроокружения и прогрессии заболевания. 250 

Наиболее значимым среди них оказался ETS1, который регулирует 251 

экспрессию иммуносупрессивных факторов, таких как TGF-β. Этот фактор 252 

способствует активации и пролиферации Т‑клеток, одновременно усиливая 253 

функцию регуляторных Т‑клеток (Treg) и миелоидных супрессорных клеток 254 

(MDSC), что в итоге облегчает уклонение от иммунного ответа. [16]. 255 

Увеличена экспрессия генов необходимых для активации Т-клеток, – 256 

CD3E  и CD247, которые являются компонентами TCR-комплекса, – что 257 

может способствовать взаимодействию моноцитов с Т-клетками в 258 

опухолевом микроокружении [30]. В свою очередь, роль SKAP1 была 259 

описана при раке толстой кишки и заключалась в инфильтрации опухоли 260 

иммунными клетками [6]. 261 
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Другим важным высокоэкспрессированным геном является 262 

хемокиновый (C-C-мотив) лиганд 5 (CCL5)- хемокин, который рекрутирует 263 

моноциты и Т-клетки в участки с воспалением и способствует воспалительной 264 

инфильтрации опухоли [11]. Также наряду с CCL5 были 265 

высоэкспрессированны гены: PRELID1, PRKCQ.  Среди которых не было 266 

выявлено ранее роли при развитии РПЖ, однако оба гена связаны с развитием 267 

рака молочной железы: альтернативное полиаденилирование PRELID1 играет 268 

роль в регулиряции реакции на стресс и выработку митохондриями активных 269 

форм кислорода (АФК) [7]; изоформа протеинтирозинкиназы C тета (PRKCQ) 270 

преимущественно экспрессируется при трижды негативном раке молочной 271 

железы и регулирует рост и выживаемость клеток данного подтипа рака [2]. 272 

Известно, что в покое циркулирующие моноциты практически не 273 

экспрессируют PRKCQ на уровне мРНК и белка. Однако повышение 274 

экспрессии мРНК PRKCQ происходит при индуцированной 275 

липополисахаридной (LPS) /интерферон-гамма IFN-γ клеточной поляризации 276 

(М1 макрофаги), тогда как при альтернативной M2-поляризации (IL-4) это не 277 

наблюдается [29]. Возможно, высокая экспрессия PRKCQ в промежуточных 278 

моноцитах имеет схожее значение и играет роль при поляризации моноцитов. 279 

Обычно экспрессия RhoH для всех типов миелоидных клеток довольно низкая 280 

[31]. Однако ранее было описано, что на терминальной стадии 281 

дифференцировки моноцитарных миелоидных клеток в макрофаги экспрессия 282 

RhoH значительно повышается. Это приводит к подавлению внутриклеточные 283 

сигнальные пути Cdc42 и Wnt, тем самым способствуя остановке роста клеток 284 

[5].     285 

Таким образом, анализ показал, что в то время, как у классических 286 

моноцитов в большей степени прослеживается выраженный 287 

провоспалительный профиль, у неклассических иммуносупрессивный и 288 

проангиогенный профиль. Промежуточные моноциты сочетают в себе 289 

регуляцию воспаления, хемотаксис и иммунное уклонение. 290 

При анализе представленных паттернов исходящих и входящих 291 

сигнальных путей, можно заметить, что сигнальный ландшафт моноцитарных 292 

субпопуляций при раке простаты отличается не только по набору 293 

активируемых путей, но и по характеру их участия в межклеточных 294 

взаимодействиях и регуляции клеточной судьбы. На этом фоне высокая 295 

экспрессия сигнального пути TGFβ занимает особое место и говорит о 296 

вовлеченности всех кластеров моноцитов в моделирование иммунного ответа, 297 

больше направленного на его иммуносупрессивность [10].  В главную очередь 298 

идентификация моноцитов  как источника TGF-β сигнализации показывает, 299 

что моноциты могут координировать различные сигнальные пути, включая 300 

TGF-β, TNF , IL1 и другие, формируя комплексную сеть иммуносупрессивных 301 

сигналов [1; 8; 23].   302 

Сигнальный путь TRAIL является единственным выявленным нами 303 

путем, который инициируется непосредственно только в неклассических 304 

моноцитах. TRAIL связан с фактором некроза опухоли (TNF) и индуцирует 305 
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апоптоз, к которому опухолевые клетки значительно более чувствительны, 306 

чем нормальные клетки. Это может указывать на вовлеченность 307 

неклассических моноцитов в апоптические процессы [14]. Способность только 308 

классических моноцитов воспринимать входящие сигналы TRAIL указывает 309 

на преимущественную экспрессию функциональных TRAIL-рецепторов 310 

(DR4/TRAIL-R1 и DR5/TRAIL-R2) именно в этой субпопуляции моноцитов 311 

[18]. 312 

Галлектиновый сигнальный путь присутствует во всех кластерах 313 

моноцитов как для исходящих, так и для входящих сигналов. Известно, что 314 

галлектин-1 (Gal-1) действует как индуктор иммунной толерантности при 315 

раке. Хорошо известен механизм регулирования воспалительного процесса, 316 

через модулирование Gal-1 выработки цитокинов Т-клетками и их гибелью 317 

при раке простаты [32]. В свою очередь, секреция Gal-9 способствует 318 

поляризации макрофагов в направлении M2, активируя рецептор TIM-3 и 319 

последующие пути [26]. Также альтернативной поляризации макрофагов 320 

может способствовать аннексиновый путь как это было показано при раке 321 

печени [17]. В исследовании Kavitha Yaddanapudi и др. выявлено, что и другой 322 

путь – MIF, вырабатываемый стромальными макрофагами, может играть роль 323 

при  поляризации TAM в сторону фенотипа M2 при меланоме [36].  Отсутствие  324 

входящих сигналов MIF во всех трех субпопуляциях моноцитов противоречит 325 

обычной способности моноцитов отвечать на MIF-стимуляцию через 326 

рецепторы CD74/CD44 [25]. Это может быть связано с патологическими 327 

состояниями рецепторных систем моноцитов в условиях хронического 328 

воспаления при раке простаты. 329 

Разница в преобладании исходящей сигнализации указывает на 330 

активную роль моноцитов как источников сигналов, что может иметь 331 

значение для формирования иммунного микроокружения. Выявленные 332 

различия в паттернах исходящих и входящих сигнальных путей между 333 

субпопуляциями моноцитов у пациентов с раком простаты подчеркивают их 334 

функциональную гетерогенность и сложную роль в формировании иммунного 335 

микроокружения опухоли. Стоит отметить вовлеченность большинства путей 336 

в формирование про-опухолевого микроокружения и поддержке опухолевого 337 

роста и активность сигнальных путей, которые могут играть роль в 338 

альтернативной поляризации макрофагов (MIF, ANNEXIN, GALECTIN).  339 

5 Заключение 340 

В ходе исследования особенностей транскриптомного профиля 341 

мононуклеарных клеток был выявлен дуализм роли разных кластеров 342 

моноциты в опухолевой микросреде: классические моноциты играют роль в 343 

увеличении провоспалительности иммуносреды, тогда как неклассические и 344 

промежуточные могут оказывать как противоопухолевые и про-опухолевые 345 

эффекты, преимущественно иммуносупрессивные и проангиогенные.  346 

Несмотря на наличие потенциальных противоопухолевых механизмов 347 

(TRAIL), преобладает поддержка иммуносупрессии и опухолевого роста через 348 

активацию соответствующих сигнальных путей (TGFβ, галлектины, аннексин, 349 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Yaddanapudi%20K%22%5BAuthor%5D
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GRN, MIF). Понимание этих особенностей и идентификация конкретных 350 

генов, вовлеченных в эти процессы, открывает новые перспективы для 351 

таргетной терапии и прогнозирования рака простаты.  352 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Сведения о когорте пациентов 

Table 1. Information about the patient cohort 

 

Cas

e ID 

 

Возрас

т 

Age  

Гистология  

Histology 

Стади

я  

Stage 

TNM  Глисон 

Gleason

  

Score 

ПСА перед 

операцией,

, ng/ml 

PSA prior 

to surgery, 

ng/ml 

1 68 Ацинарная 

карцинома 

предстательной 

железы 

acinar 

adenocarcinoma of 

the prostate 

стадия 

2 

группа 

3 

stage 2 

group 

3 

T2N0M0 3+4 8,64 

2 71 Мелкоацинарна

я 

аденокарцинома 

предстательной 

железы  

small-acinar 

adenocarcinoma of 

the prostate 

стадия 

2 

группа 

3 

stage 2 

group 

3 

Т2с-

Т3bN0M

0 

3+4 23,6 

3 75 Ацинарная 

карцинома 

предстательной 

железы 

acinar 

adenocarcinoma of 

the prostate 

стадия 

2 

группа 

3 

stage 2 

group 

3 

Т2N0M0 3+3 5,95 

4 62 Ацинарная 

карцинома 

предстательной 

железы 

acinar 

adenocarcinoma of 

the prostate 

стадия 

1 

группа 

3 

stage 1 

group 

3 

T2N0M0 3+4 4,59 
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РИСУНКИ 

 

Рисунок 1. а – дизайн исследования; б – UMAP – график 

идентифицированных 16 кластеров клеток. 

Figure 1. a – the design of the study; b – the UMAP graph of the identified 16 cell 

clusters. 

 
Примечание. Каждый цвет соответствует отдельному кластеру, а каждая 

точка — отдельной клетке. 

Note. Each color corresponds to a separate cluster, and each dot corresponds to a 

separate cell. 
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Рисунок 2. а – UMAP график популяций моноцитов у пациентов с раком 

простаты. б – соотношение популяций моноцитов у пациентов с раком 

простаты 

Figure 2. а – UMAP plot of monocyte populations in patients with prostate cancer. 

б – Proportions of monocyte populations in patients with prostate cancer. 
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Рисунок 3. а – Точечная тепловая карта маркерных генов в кластерах 

моноцитов. 

Figure 3. а – Dot plot (bubble heatmap) of marker genes across monocyte clusters. 

 

 
Примечание. На точечной тепловой карте показаны выбранные гены-

маркеры для различных кластеров моноцитов. Слева отображены кластеры с 

соответствующими аннотациями типов клеток. Цветовой градиент отражает 

средний уровень экспрессии генов, а размер точек указывает на процент 

клеток в каждом кластере, экспрессирующих эти гены;  
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б – анализ путей с помощью Enrichr (набор данных KEGG и GO Biological 

Process) в субпопуляциях классических, неклассических и промежуточных 

моноцитов при раке предстательной железы. 

Note. Dot plot of selected marker genes across different monocyte clusters. Color 

represents the average expression level, and dot size corresponds to the percentage 

of cells expressing the gene in each cluster. 

 б – Enrichr pathway analysis (KEGG and GO Biological Process) of  classical, non-

classical, and  intermediate monocytes subpopulations in prostate cancer. 

 

Рисунок 4. Тепловая карта исходящих и входящих сигнальных путей в 

кластерах классических, промежуточных и неклассических моноцитов у 

пациентов с раком простаты.  

Figure 4. Heatmap of outgoing and incoming signaling pathways in clusters of 

classical, intermediate, and non-classical monocytes in patients with prostate cancer. 
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