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ПОСВЯЩЕНИЕ

Мы посвящаем эту работу светлой памяти 
Владимира Петровича Скулачёва – нашего уважае-
мого учителя, наставника, коллеги и выдающегося 
учёного. Академик Скулачёв известен в первую 
очередь своими прорывными работами в области 
клеточной биоэнергетики и функции митохон-
дрий, однако в последние годы его неугасимый ин-
терес к науке также распространялся на биологию 
старения, что привело к множеству выдающихся 
открытий. Наследие Владимира Петровича опре-
деляется не только его научными достижениями, 
но и тем неизгладимым впечатлением, которое 
он производил на своих коллег благодаря своей 
мудрости, доброте и замечательному характеру. 

Его глубокое влияние простиралось далеко за пре-
делы академических кругов, поскольку он активно 
занимался также организаторской и педагогиче-
ской деятельностью. В наших сердцах он навсегда 
займёт особое место, память о нём будет служить 
источником вдохновения для нынешнего и буду-
щих поколений.

ВВЕДЕНИЕ

Старение является основным фактором риска 
развития множества хронических заболеваний, 
что делает его значимой и глобальной медицин-
ской проблемой  [1]. Понимание молекулярных 
основ старения и межвидовых различий в этом 
процессе – важный этап на пути к разработке 
эффективных геропротекторов и преодолению 
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трудностей, которые старение приносит нашему 
обществу. В последние годы системный подход к 
изучению старения становится всё более популяр-
ным. Этому способствует, в частности, активное 
развитие методов высокопроизводительного сек-
венирования. Экспоненциальное накопление об-
щедоступных омиксных данных приводит к необ-
ходимости их агрегации в специализированные 
базы данных, где они становятся более доступны-
ми для мета-анализа.

На сегодняшний день существует несколь-
ко баз данных, посвящённых геномике и тран-
скриптомике старения, в том числе Aging Atlas [2], 
HAGR [3], Digital Ageing Atlas [4], AGEMAP [5] и Open 
Genes [6]. Некоторые из них предоставляют инфор-
мацию не только о транскриптомике старения, но 
и о вмешательствах, увеличивающих продолжи-
тельность жизни, о фенотипе старения и эпигене-
тике. Однако при описании экспрессии генов эти 
базы, как правило, ограничиваются лишь спис-
ками соответствующих генов (например, диф-
ференциально экспрессирующихся с возрастом). 
Насколько нам известно, на данный момент не 
существует баз данных, которые бы содержали 
количественную информацию, полученную на 
основе мета-анализа, об общих закономерностях 
изменения экспрессии генов с возрастом, включая 
видоспецифичные, тканеспецифичные и глобаль-
ные тенденции, и позволяли бы легко сравнивать 
и визуализировать эти данные для каждого гена 
на уровне отдельных наборов данных и отдельных 
образцов внутри каждого набора данных. Чтобы 
восполнить этот пробел, мы разработали базу 
данных AgeMeta, предоставляющую интерактив-
ный пользовательский интерфейс для исследова-
ния возрастных биомаркеров генной экспрессии 
в конкретных тканях и видах млекопитающих, а 
также клеточных функций, обогащённых в тран-
скриптомных паттернах старения. Наш ресурс 
представляет эту информацию как на уровне об-
щих закономерностей, так и на уровне отдельных 
наборов данных. Для удобства использования мы 
разработали подробное руководство по каждому 
разделу базы данных и сделали её содержимое 
доступным для скачивания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Полный список наборов данных, использован-
ных для построения транскриптомных сигнатур 
старения млекопитающих и интегрированных в 
AgeMeta, включал следующие идентификаторы ис-
следований из баз данных GEO [7], ArrayExpress [8] 
и SRA  [9]: GSE9103, GSE123981, GSE3150, GSE6591, 
GSE74463, GSE53960, GSE66715, GSE11291, GSE34378, 
GSE27625, GSE12480, GSE36192, GSE1572, GSE28422, 

GSE25941, GSE53890, GSE38718, GSE674, GSE17612, 
GSE21935, GSE362, GSE132040, E-MTAB-3374, 
PRJNA281127, PRJNA516151. Помимо этих исследо-
ваний, мы также использовали данные GTEx [10]. 
Наборы данных содержали образцы RNA-Seq и 
микрочипов, полученные из различных тканей 
Mus  musculus, Rattus norvegicus и Homo sapiens. 
Содержание тканей варьировалось у разных ви-
дов. 23 ткани, используемые для всех трёх видов, 
включали жировую ткань (в некоторых случаях 
обозначаемую отдельно как бурая, брыжеечная, го-
надная или подкожная жировые ткани), надпочеч-
ники, кровеносные сосуды, кость и костный мозг, 
головной мозг (в некоторых случаях обонятельные 
луковицы, мозжечок и лобная кора обозначались 
отдельно), пищевод, сердце, почки, печень, лёгкие, 
мышцы, нервы, поджелудочную железу, гипофиз, 
простату, слюнную железу, кожу, тонкий кишеч-
ник, селезёнку, семенник, щитовидную железу и 
цельную кровь (в некоторых случаях белые кро-
вяные тельца обозначались отдельно). Аннотацию 
каждого набора данных, использованного в этом 
исследовании, включающую информацию о коли-
честве образцов, возрастном диапазоне, линии, тка-
ни и половой принадлежности, можно найти в до-
полнительных материалах (табл. S1 Приложения).

Процедура предварительной обработки дан-
ных для RNA-Seq и микрочипов подробно описана 
в работе Tyshkovskiy et  al.  [11]. Для обоих типов 
данных все идентификаторы генов стандартизи-
ровали в виде идентификаторов Entrez и, в случае 
образцов крыс и людей, переводили в идентифика-
торы мышиных ортологов, имеющих однозначное 
соответствие с исходными Entrez-идентификато-
рами. Эти два этапа предварительной обработки 
привели к тому, что некоторые гены были ис-
ключены из данных. Гены, которые не имели 
значений дифференциальной экспрессии более 
чем в 40% наборов данных, использованных для 
построения конкретной сигнатуры, также были 
отфильтрованы перед соответствующим мета-
анализом. Таким образом, если определённый ген 
отсутствует в AgeMeta, это может быть вызвано его 
исключением на любом из вышеуказанных этапов 
обработки данных.

Логарифмы кратности изменения экспрессии 
генов (logFC), используемые для построения сигна-
тур старения, рассчитывали как коэффициент на-
клона в линейной модели, когда в выборке присут-
ствовали образцы с более чем двумя уникальными 
возрастами, или как разность средних значений в 
противном случае, с использованием пакета limma 
для R  [12]. Модель смешанных эффектов исполь-
зовали для агрегирования изменений экспрессии 
из всех наборов данных в сигнатуры старения с 
помощью пакета metafor [13]. В качестве входных 
данных использовали logFC и соответствующие им 
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стандартные ошибки, а идентификатор исследо-
вания, ткань и вид вводили в модель как случай-
ные эффекты. Анализ обогащения наборов генов 
проводили с использованием пакета fgsea  [14] с 
10 000  пермутаций для отдельных наборов дан-
ных и сигнатур старения. Для создания веб-сайта 
AgeMeta использовали пакет Shiny для R [15].

ОПИСАНИЕ БАЗЫ ДАННЫХ

Содержимое базы данных основано на семи 
транскриптомных сигнатурах старения, идентифи-
цированных в нашем недавнем исследовании [11]. 
Транскриптомные сигнатуры представляют собой 
общие тенденции изменения экспрессии генов 
с возрастом, построенные путём мета-анализа 
122 наборов данных из 26 исследований (таблица). 
Тканеспецифичные сигнатуры мозга, скелетных 
мышц и печени были получены из соответствую-
щих наборов данных человека, мыши и крысы, а 
видоспецифичные сигнатуры обобщают данные 
по множеству различных тканей определённого 
вида. Глобальная сигнатура включает в себя все 
данные по трём видам и 23  тканям (см. раздел 
«Материалы и методы»).

База данных состоит из 5 основных модулей 
(рис. 1). Первый из них – это интерфейс для срав-
нения сигнатур, содержащий агрегированные 
количественные оценки возрастных изменений 
экспрессии (нормализованный logFC) в конкрет-
ной ткани и виде вместе с соответствующими 
показателями статистической значимости (p-value 
до и после поправки Бенджамини–Хохберга  [16]) 
для каждого гена. Ресурс позволяет выбрать одну 
из сигнатур, а также сортировать и фильтровать 
гены в соответствии с их значимостью в выбран-
ной сигнатуре. Кроме того, с помощью базы дан-
ных пользователь может сравнить значения диф-
ференциальной экспрессии выбранных генов и 
их значимость между всеми 7 сигнатурами старе-
ния, используя правую часть интерактивной таб-
лицы, где цветные стрелки рядом со значениями 
logFC иллюстрируют направление изменений экс-
прессии генов, а оттенки ячеек показывают ста-
тистическую значимость (рис.  2). Боковое меню 

позволяет фильтровать гены по их присутствию и 
значимости во всех семи сигнатурах, а также на 
основании того, повышается или понижается их 
уровень экспрессии с возрастом в соответствии с 
каждой из сигнатур.

Если пользователь захочет проследить проис-
хождение каждого значения logFC в интерактив-
ной таблице, он может щёлкнуть по ячейке с со-
ответствующим значением, что переведёт его на 
график модели смешанных эффектов, связанный с 
выбранным геном и сигнатурой (рис. 3, а). Модель 
смешанных эффектов использовалась для агре-
гирования данных дифференциальной экспрес-
сии из отдельных наборов данных в сигнатуры 
(см. «Материалы и методы»). На графике каждая 
точка представляет один набор данных, то есть 
одну уникальную комбинацию вида, ткани, пола, 
линии и идентификатора исследования. Описание 
набора данных отображается при наведении кур-
сора мыши на каждую точку. Красная линия пока-
зывает агрегированное среднее значение logFC для 
данного гена, представленное в таблице для срав-
нения сигнатур (это значение является результа-
том модели смешанных эффектов), а значение по 
оси ординат для каждой точки отображает logFC 
из соответствующего набора данных. Цвет и форму 
точек можно настроить для удобства различения 
видов, тканей, исследований, пола, платформ и ти-
пов моделей, используемых для получения значе-
ний дифференциальной экспрессии, что позволяет 
пользователю настроить график под свои потреб-
ности. Щелчок по точке на этом графике перена-
правляет пользователя на график экспрессии для 
одного набора данных, который показывает, как 
экспрессия выбранного гена меняется с возрастом 
в выбранном наборе данных (рис. 3, б). Целью дан-
ного графика экспрессии является отображение 
необработанных данных, используемых для рас-
чёта значения logFC и его стандартной ошибки для 
конкретного набора данных.

Последние два модуля базы данных в основном 
дублируют первые два, за исключением того, что 
вместо генов здесь представлены функциональные 
группы генов. Функциональное обогащение сигна-
тур и отдельных наборов данных проводили с помо-
щью метода «Gene Set Enrichment Analysis» [17, 18],  

Обзор семи транскриптомных сигнатур старения

Критерий Человек Мышь Крыса Мозг Мышцы Печень Глобальная

Кол-во наборов данных 51 52 19 25 17 11 122

Кол-во генов 15 959 13 459 10 382 16 125 15 339 12 805 15 170

Кол-во генов, экспрессия  
которых значимо ассоциирована 
с возрастом (p adjusted < 0,05)

649 184 501 1526 379 1219 7
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Рис. 1. Структура базы данных AgeMeta. AgeMeta представляет собой визуальный интерфейс, посвящённый 
7  транскриптомным сигнатурам старения. Он содержит две интерактивные таблицы, отображающие 
количественные возрастные изменения в транскриптоме для индивидуальных генов (интерфейс для 
сравнения сигнатур) и функциональных групп генов (интерфейс функционального обогащения сигнатур), 
а также позволяет сравнивать между собой сигнатуры. AgeMeta также содержит три типа графиков, на которых 
представлены: дифференциальная экспрессия гена в сигнатуре на уровне различных наборов данных (график 
модели смешанных эффектов), изменение экспрессии гена с возрастом в отдельном наборе данных (график 
экспрессии для одного набора данных) и показатели обогащения функциональных групп генов в отдельных 
наборах данных, связанных с определённой сигнатурой (график функционального обогащения наборов данных).  
Щелчок по ячейкам таблиц переводит пользователя к соответствующим графикам, а щелчок по точкам 
на графике модели смешанных эффектов переводит пользователя к графику экспрессии, связанному 
с выбранным набором данных. Обе таблицы доступны для скачивания в отдельном разделе базы данных

Рис. 2. Интерфейс для сравнения сигнатур. Цвета стрелок отображают направление изменений экспрессии ге-
нов в каждой сигнатуре (названия сигнатур указаны в заголовках столбцов), а цвета ячеек передают статисти-
ческую значимость этих изменений. Если значение p-value после поправки на множественное тестирование 
оказывается ниже мягкого порога, ячейка окрашивается тусклым оттенком, а если ниже жёсткого порога –  
более ярким оттенком. Оба порога могут быть настроены в меню в левой части страницы. Все ячейки в пра-
вой части таблицы со значениями logFC доступны для нажатия. Нажатие на них перенаправляет пользовате-
ля на соответствующий график модели смешанных эффектов
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Рис. 3. Примеры графиков модели смешанных эффектов и экспрессии. а – Пример графика модели смешанных 
эффектов. Каждая точка представляет собой один набор данных. Форма и цвет точек обозначают вид и ткань 
соответственно. Данные отображают средний нормализованный наклон/logFC ± SE. При наведении курсо-
ра мыши на точку в текстовом поле появляется подробная информация о соответствующем наборе данных. 
б – Пример графика экспрессии для одного набора данных, соответствующего точке, выбранной на графике 
модели смешанных эффектов. Наклон линии регрессии соответствует значению logFC для гена в выбранном 
наборе данных (координата по оси ординат выбранной точки), а ширина затенённой области вокруг линии 
отражает стандартную ошибку наклона прямой

в результате чего были рассчитаны количествен-
ные нормализованные показатели обогащения 
(NES) и p-value после поправки Бенджамини–Хох-
берга. В модуле интерфейса функционального обо-
гащения сигнатур пользователь может сравнить 
показатели обогащения и соответствующие ста-
тистические значимости для всех семи сигнатур. 

Функциональные группы генов можно фильтро-
вать по их присутствию, статистической значимо-
сти, направлению изменения экспрессии в соот-
ветствии с сигнатурами, а также на основе базы 
данных, к которой относятся эти группы. Исполь-
зуемые базы включали в себя GO Biological Process 
[19, 20], KEGG [21–23], Reactome [24] и Biocarta [25].  
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Рис. 4. Пример графика функционального обогащения наборов данных. График отображает функцию «GOBP: 
обработка и презентация антигенов» в сигнатуре мыши. Столбцы окрашены в зависимости от статистической 
значимости: зелёный и красный цвета указывают на статистически значимое повышение и понижение экс-
прессии функциональной группы генов с возрастом соответственно, а серые столбцы обозначают незначи-
мое обогащение. Подробное описание каждого набора данных отображается в текстовом поле при наведении 
курсора мыши на соответствующий столбец графика

Поскольку многие функциональные группы генов 
вложены друг в друга, для упрощения навигации 
мы добавили функцию, позволяющую одновре-
менно отобразить в таблице все родительские и 
дочерние наборы генов для выбранного функцио-
нального термина, т.е. группы, которые содержат 
выбранный набор генов или являются подмноже-
ствами этого набора соответственно. При нажатии 
на название функционального термина таблица 
автоматически фильтруется, в результате чего 
остаётся только выбранный термин, а также его 
родительские и дочерние термины. Кнопка «Вер-
нуться к полной таблице» восстанавливает таб-
лицу в исходное состояние со всеми функциональ-
ными группами из базы данных.

Щелчок по ячейке таблицы направляет поль-
зователя к графику функционального обогаще-
ния наборов данных, на котором отображаются 
оценки обогащения и статистическая значимость 
для всех отдельных наборов данных, соответству-
ющих выбранным функциональному термину 
и сигнатуре (рис.  4). Хотя агрегированные пока-
затели функционального обогащения сигнатур 
не были получены из оценок отдельных наборов 
данных, этот график даёт общее представление о 
согласованности возрастного повышения или по-
нижения экспрессии генов, связанных с выбран-
ным путём, в разных наборах данных и помогает 
обосновывать значения в интерактивной таблице. 
Каждый столбец на графике представляет один 
набор данных, описание которого отображается 
при наведении курсора мыши. Зелёные и крас-
ные столбцы обозначают статистически значимое 

повышение или понижение экспрессии генов с 
возрастом соответственно, а серые столбцы отра-
жают показатели обогащения, не достигшие по-
рога статистической значимости, установленного 
в боковом меню (по умолчанию порог на p-value 
после поправки на множественное тестирование  
равен 0,1).

Для удобства пользователей мы разработали 
раздел «Руководство», где подробно описан каж-
дый модуль базы данных с примерами таблиц и 
графиков. Кроме того, ресурс доступен на двух язы-
ках: английском и русском. Чтобы упростить неза-
висимый анализ представленной в базе информа-
ции, мы добавили функцию скачивания данных 
дифференциальной экспрессии и данных функ-
ционального обогащения. Доступ к ним можно 
получить через раздел «Скачать данные».

ОБСУЖДЕНИЕ

В базе данных AgeMeta представлена инфор-
мация об изменении экспрессии нескольких ты-
сяч генов, связанных со старением. С помощью 
инструментов, встроенных в AgeMeta, можно 
легко визуализировать паттерны дифференци-
альной экспрессии, а также их межвидовые или 
межтканевые различия для любого из этих генов 
или для их функциональных групп. Интерактив-
ные таблицы и графики позволяют анализировать 
информацию на уровне транскриптомных сигна-
тур и отдельных наборов данных. Успешное при-
менение подобных сигнатур в недавних работах 
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для предсказания и описания новых интервенций, 
направленных на увеличение продолжительно-
сти жизни и омоложение [11, 26], свидетельству-
ет о том, что сигнатуры старения, включённые в 
AgeMeta, могут способствовать открытию и раз-
работке новых потенциальных геропротекторов.

На сегодняшний день существует несколько 
баз данных по геномике и транскриптомике ста-
рения, поэтому стоит выделить наиболее важные 
различия между базой AgeMeta и наиболее схожи-
ми с ней ресурсами. GenAge, являющаяся частью 
собрания баз данных, известного как «Human 
Ageing Genomic Resources» или HAGR  [3], фокуси-
руется на описании воздействия геномных интер-
венций (например, нокаутов генов) на продолжи-
тельность жизни таких модельных организмов, 
как Mus musculus. Однако связь этих эффектов с 
возрастными транскриптомными изменениями 
нетривиальна: геномные интервенции, приводя-
щие к увеличению продолжительности жизни, 
не всегда оказывают влияние, противополож-
ное изменениям экспрессии генов при старении.  
Отчасти это можно объяснить тем, что некоторые 
возрастные изменения экспрессии генов являются 
вредными для организма, а другие – адаптивными, 
оказывающими положительное влияние на здоро-
вье стареющих животных [11]. Примером такого 
эффекта является экспрессия гена Pparg, которая 
значительно повышается с возрастом в тканях 
мышей, в то время как нокаут этого гена приводит 
к существенному снижению продолжительности 
их жизни [27].

Существуют и другие базы данных, посвящён-
ные транскриптомике старения, такие как Aging 
Atlas  [2] и AGEMAP  [5]. Обе они содержат инфор-
мацию о дифференциальной экспрессии генов 
из отдельных исследований (AGEMAP включает 
только одно исследование). Однако ни одна из них 
не предоставляет значений дифференциальной 
экспрессии, полученных на основе мета-анализа, 
агрегированных по нескольким исследованиям 
с различными тканями и видами животных, что 
является ключевой особенностью AgeMeta. Aging 
Atlas содержит также мультиомиксные данные, 
такие как белок-белковые взаимодействия, дан-
ные ChIP-Seq и транскриптомики одиночных кле-
ток, описание которых выходит за рамки нашего 
исследования. Другая база данных, Open Genes [6], 
содержит описания генов с различными типами 

ассоциаций со старением, включая нокауты, влия-
ющие на продолжительность жизни, и возраст-
ную дифференциальную экспрессию. Однако эта 
база данных также не содержит результатов коли-
чественного мета-анализа.

Следует отметить несколько ограничений 
нашей работы. Во-первых, сигнатуры старения, 
используемые в AgeMeta, были основаны на ли-
нейных моделях дифференциальной экспрессии. 
Это может означать, что некоторые важные нели-
нейные возрастные изменения экспрессии генов 
могли оказаться не идентифицированы как стати-
стически значимые в данной работе. Во-вторых, 
наше исследование ограничивалось анализом 
изменений экспрессии индивидуальных генов, 
хотя в других работах была отмечена дифферен-
циальная ко-экспрессия, наблюдаемая с возрастом 
у различных видов млекопитающих [28–30]. Инте-
грация мета-анализа нелинейной дифференциаль-
ной экспрессии и паттернов ко-экспрессии генов в 
нашу базу данных может в будущем дополнитель-
но увеличить её полноту и применимость, а также 
способствовать более глубокому пониманию науч-
ным сообществом молекулярных механизмов ста-
рения млекопитающих.

Дополнительные материалы. Приложение 
к статье опубликовано на сайте журнала «Биохи-
мия» (https://biochemistrymoscow.com).
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AgeMeta is a database that provides systemic and quantitative description of mammalian aging at the 
level of gene expression. It encompasses transcriptomic changes with age across various tissues of hu-
mans, mice, and rats, based on a comprehensive meta-analysis of 122 publicly available gene expression 
datasets from 26 studies. AgeMeta provides an intuitive visual interface for quantification of aging-as-
sociated transcriptomics at the level of individual genes and functional groups of genes, allowing easy 
comparison among various species and tissues. Additionally, all the data in the database can be down-
loaded and analyzed independently. Overall, this work contributes to the understanding of the complex 
network of biological processes underlying mammalian aging and supports future advancements in this 
field. AgeMeta is freely available at: https://age-meta.com/.
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