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Аннотация. Фосфолипазы A2 (PLA2) способны гидролизовать sn-2 положение глицерофосфолипидов для вы
свобождения жирных кислот и лизофосфолипидов. Ферменты семейства фосфолипазы A2 широко распростра-
нены и присутствуют в большинстве клеток и тканей млекопитающих, выполняя функции регулятора метаболиз-
ма, поддержания мембранного гомеостаза, производства липидных медиаторов, ремоделирования мембран, 
активации воспалительных реакций. Соответственно, нарушение PLA2-регулируемого липидного метаболизма 
часто приводит к различным заболеваниям. В настоящем исследовании были систематически собраны и описа-
ны 29 генов PLA2 в геноме человека на основе анализа литературных данных и изучения последовательностей. 
Анализ локализации генов PLA2 в геноме человека показал, что они расположены на 12 хромосомах человека 
и некоторые из них образуют кластеры. Оценка значений величины RVIS (оценка толерантности генов к мута
циям, которые накапливаются в популяции человека) демонстрирует, что гены фосфолипаз A2 типа G4, входя-
щие в один из двух наиболее крупных кластеров (четыре гена), наиболее толерантны к мутациям. Напротив, 
пониженную толерантность к мутациям имеют локализованные вне кластеров гены, кодирующие фосфолипа-
зы A2 типа G6 (фосфолипазы A2 G6B, G6F, G6C, G6A). Мы проанализировали также связи между фосфолипаза-
ми A2 и заболеваниями человека по литературным данным, в результате чего выявлены связи 24 генов PLA2 со 
119 заболеваниями, относящимися к 18 группам. Описано 229 связей «болезнь–ген» фосфолипазы A2. Показа-
но, что белки фосфолипаз A2 типов G4, G2 и G7 вовлечены в наибольшее число заболеваний по сравнению с 
другими типами PLA2. С наибольшим числом типов PLA2 были связаны три группы заболеваний: новообразо-
вания, болезни системы кровообращения и болезни эндокринной системы. Филогенетический анализ показал, 
что общее происхождение устанавливается только для секреторных PLA2 (G1, G2, G3, G5, G10 и G12). Остальные 
типы PLA2 (G4, G6, G7, G8, G15 и G16) можно считать эволюционно независимыми. В результате проведенного 
анализа установлено, что наиболее толерантные к мутациям фосфолипазы A2 у человека (типы G4, G2 и G7) во-
влечены в наибольшее количество групп заболеваний.
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Abstract. Phospholipases A2 (PLA2) are capable of hydrolyzing the sn-2 position of glycerophospholipids to release 
fatty acids and lysophospholipids. The PLA2 superfamily enzymes are widespread and present in most mammalian 
cells and tissues, regulating metabolism, remodeling the membrane and maintaining its homeostasis, producing lipid 
mediators and activating inflammatory reactions, so disruption of PLA2-regulated lipid metabolism often leads to vari-
ous diseases. In this study, 29 PLA2 genes in the human genome were systematically collected and described based 
on literature and sequence analyses. Localization of the PLA2 genes in human genome showed they are placed on 
12 human chromosomes, some of them forming clusters. Their RVI scores estimating gene tolerance to the mutations 
that accumulate in the human population demonstrated that the G4-type PLA2 genes belonging to one of the two 
largest clusters (4 genes) were most tolerant. On the contrary, the genes encoding G6-type PLA2s (G6B, G6F, G6C, G6A) 
localized outside the clusters had a reduced tolerance to mutations. Analysis of the association between PLA2 genes 
and human diseases found in the literature showed 24 such genes were associated with 119 diseases belonging to 
18 groups, so in total 229 disease/PLA2 gene relationships were described to reveal that G4, G2 and G7-type PLA2 pro-
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teins were involved in the largest number of diseases if compared to other PLA2 types. Three groups of diseases turned 
out to be associated with the greatest number of PLA2 types: neoplasms, circulatory and endocrine system diseases. 
Phylogenetic analysis showed that a common origin can be established only for secretory PLA2s (G1, G2, G3, G5, G10 
and G12). The remaining PLA2 types (G4, G6, G7, G8, G15 and G16) could be considered evolutionarily independent. 
Our study has found that the genes most tolerant to PLA2 mutations in humans (G4, G2, and G7 types) belong to the 
largest number of disease groups.
Key words: phospholipase A2; glycerophospholipids; human diseases.
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Введение
Фосфолипазы (КФ 3.1) – это гидролазы, ферменты, кото­
рые используют молекулу воды для расщепления фос­
фолипидов (Burke, Dennis, 2009; Aloulou et al., 2018), 
основного компонента биологических мембран всех жи­
вых организмов (De Maria et al., 2007). Существует четы­
ре класса фосфолипаз: A, B, C, D. Каждый из них спосо­
бен гидролизовать определенную связь в фосфолипиде. 
Так, фосфолипазы A1 (PLA1) (КФ 3.1.1.32) и A2 (PLA2) 
(КФ 3.1.1.4) являются ацил-эстеразами и гидролизуют sn-1 
и sn-2 позиции глицерофосфолипидов соответственно; 
фосфолипаза  B (PLB) (КФ  3.1.1.5) гидролизует и sn-1, 
и sn-2 позиции глицерофосфолипидов; фосфолипазы 
C (PLC) (КФ 3.1.4.3) и D (PLD) (КФ 3.1.4.4) относятся к 
фосфат-эстеразам и определяются на основе гидролиза 
глицерина или дистальной стороны фосфатной группы 
(рис. 1) (Aloulou et al., 2018; Shayman, Tesmer, 2019). 

Наиболее интенсивно изучают семейство фосфоли­
паз А2, что отражает их биологическую значимость. PLA2 
гидролизуют эфирную связь мембранных фосфолипидов 
в позиции sn-2. В естественных условиях в sn-2 положе­
нии фосфолипидов часто содержатся полиненасыщенные 
жирные кислоты, которые при высвобождении могут 
метаболизироваться с образованием различных эйкоза­
ноидов и связанных с ними биологически активных ли­
пидных медиаторов (Aloulou et al., 2018). 

Существует по меньшей мере шестнадцать типов фос­
фолипаз  А2. E.A.  Dennis с коллегами разделили их на 
шесть групп, основываясь на свойствах: секретируемые 
фосфолипазы A2 (sPLA2, типы G1, G2, G3, G5, G9, G10, 
G11, G12, G13 и G14); цитозольные фосфолипазы A2 
(cPLA2, тип G4); кальций-независимые фосфолипазы A2 

(iPLA2, тип G6); ацетилгидролазы PAF (platelet-activating 
factor – фактор активации тромбоцитов) (PAF-AH PLA2s, 
типы G7 и G8); лизосомальная фосфолипаза A2 (LPLA2, 
тип G15); фосфолипаза адипоцитов A2 (AdPLA, тип G16) 
(Dennis et al., 2011).

Отнесение PLA2 к определенной группе (типу) основа­
но на экспериментальном определении их каталитических 
механизмов, клеточной локализации, эволюционных и 
структурных особенностях. Отметим, что большинство 
этих липолитических ферментов не имеют структурного 
сходства и обладают различными регуляторными и ката­
литическими механизмами (Aloulou et al., 2018).

Каждый из шестнадцати типов фосфолипаз А2 вовлечен 
в различные виды липидного метаболизма и развития 
заболеваний, поэтому предполагается, что PLA2 могут 
служить терапевтическими мишенями для лечения ряда 
заболеваний (Aloulou et al., 2018). В связи с этим в фар­
мацевтической промышленности наблюдается огромный 
интерес к разработке селективных и эффективных инги­
биторов каждого из перечисленных типов PLA2 (Aloulou 
et al., 2018).

Известно, что описание функций белков включает, с 
одной стороны, молекулярную функцию, а с другой  – 
функцию на уровне жизнедеятельности клетки или все­
го организма (Karp, 2000). Фосфолипазы A2 достаточно 
хорошо исследованы с точки зрения молекулярных функ­
ций и их механизмов. Однако их роль в процессах жиз­
недеятельности клетки и всего организма остается пока 
слабо изученной.

Настоящая работа посвящена анализу характеристик 
различных типов фосфолипаз A2 человека в контексте 
имеющихся данных о связях фосфолипаз A2 с разными 
заболеваниями. Были проанализированы: доменная орга­
низация белковых последовательностей, распределение 
генов фосфолипаз А2 в геноме, характеристики мутабель­
ности генов фосфолипаз, а также их филогенетические 
отношения с фосфолипазами других организмов.

Материалы и методы
Формирование выборки фосфолипаз человека и жи­
вотных. Последовательности белков PLA2 человека 
были взяты из статьи (Huang Q. et al., 2015). Поскольку 
в этой работе описаны не все известные PLA2 человека 
(Dennis et al., 2011), то недостающие последовательности 
были идентифицированы в базе NCBI по их названиям 
и идентификаторам согласно (Dennis et al., 2011). Для 
этого использовали версию и аннотацию генома человека 
GRCh38.p14.
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Рис. 1. Структурная схема фосфолипида и положения эфирных свя-
зей, гидролизуемых разными классами фосфолипаз.
R1 и R2 – ((CH2)n ∙ CH3); X – различные полярные головные группы глице-
рофосфолипидов, например серин, холин, этаноламин, глицерол или 
инозитол; sn-1 и sn-2 – позиции в глицерофосфолипидах. Адаптировано 
из (Giresha, 2021).
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Геном человека содержит 29  генов фосфолипаз A2, 
кодирующих белки двенадцати типов (PLA2G1–8, 10, 12, 
15, 16) (последовательности см. в Прил. 2)1. Типы фос­
фолипаз A2 G1, G3, G5, G10, G15, G16 представлены 
одним геном, типы G7 (G7A, G7B), G8 (G8A, G8B) и G12 
(G12A, G12B)  – двумя генами, тип  G2 – пятью генами 
(G2A, G2C–F ), тип G6 – шестью генами (G6A–F ).

Первичные структуры фосфолипаз A2 человека были 
охарактеризованы по наличию доменов, активных цент­
ров, сигнальных пептидов на основе литературных дан­
ных. Поиск гомологов фосфолипаз A2 человека у жи­
вотных проводили в программе BLASTP с E-value ≤ 1. 
В качестве запроса использовали последовательности 
белков PLA2 человека. Гомологи искали среди белковых 
последовательностей организмов, представляющих раз­
личные таксоны, список которых приведен в Прил. 1.

Функциональный анализ фосфолипаз. Для того 
чтобы оценить консервативность генов фосфолипаз А2 
человека, мы использовали метод RVIS (Petrovski et al., 
2013). Индекс RVIS (residual variance index score) позво­
ляет оценить толерантность генов к мутациям, которые 
накапливаются в популяции человека. Рассчитывается 
на основе информации о частоте аллелей, представлен­
ной в последовательности всего экзома человека (набор 
данных NHLBI-ESP6500 с сервера вариантов экзомов – 
EVS v.0.0.14: https://evs.gs.washington.edu/EVS/). RVIS 
позволяет ранжировать гены по количеству наблюдаемых 
нуклеотидных вариаций; при этом учитывается относи­
тельная доля нейтральных замен, которые наблюдаются 
для исследуемого гена. Отрицательные значения индекса 
RVIS свидетельствуют о низкой вариации гена (его после­
довательность является менее толерантной к накоплению 
мутаций, что обнаруживается у генов с более важной 
функцией), а положительные – о более высокой вариабель­
ности гена (он более толерантен к заменам нуклеотидов).

Для выявления биологических процессов, в которые 
вовлечены фосфолипазы  А2, мы использовали сервис 
DAVID (Huang D.W. et al., 2009). Он позволяет выявить 
термины из баз Gene Ontology, INTERPRO и KEGG Path­
way, которые перепредставлены в аннотации генов из 
анализируемой выборки в сравнении с аннотациями всех 
генов организма. В нашем случае такой выборкой была 
выборка генов фосфолипаз A2 человека.

Поиск ассоциации фосфолипаз A2 человека с за­
болеваниями. Поиск статей, в которых описана связь 
между заболеваниями человека и активностью белков 
PLA2, проводился по базам PubMed и Google Scholar. 
Использовались запросы «disease/patients/pathology/на­
звание конкретного заболевания (например, lung cancer 
или schizophrenia) + PLA2/phospholipase A2/название 
конкретной PLA2 (например, pla2g1b, pla2g2a)». Также 
информация была взята из обзоров, посвященных участию 
фосфолипаз A2 в различных группах заболеваний. 

В статьях, полученных в результате поиска, отслежи­
вали информацию о связи заболевания человека и актив­
ности/экспрессии определенного PLA2. К такой инфор­
мации, например, относились сообщения о том, что у 
больных значительно понижена/повышена экспрессия 
1 Приложения 1–11 см. по адресу: 
https://sites.icgbio.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx13.pdf

или активность данного PLA2 по сравнению со здоро­
выми людьми; сведения о том, что мутация гена PLA2 
усиливает/ослабляет выраженность заболевания, и о том, 
что установлен механизм, посредством которого PLA2 
влияет на ход заболевания. Для классификации болезней 
в настоящем исследовании использовали Международную 
классификацию болезней МКБ-10 (https://mkb-10.com) 
(Hirsch et al., 2016).

На основании информации о взаимосвязи между забо­
леванием и вовлечением в него фосфолипаз различного 
типа была сформирована таблица данных, по строкам 
которой расположены типы заболеваний человека, а по 
столбцам – типы фосфолипаз A2. Если в ячейке таблицы 
стояло значение 1, это означало, что данный тип фосфо­
липазы вовлечен/имеет связь с заболеванием. Для по­
строения таблицы был написан скрипт на языке Python, 
который осуществлял в процессе работы привязку на­
звания заболевания к коду МКБ.

Далее мы проводили иерархическую кластеризацию 
типов фосфолипаз A2 человека по степени их ассоциации 
с различными заболеваниями: для разных типов фосфо­
липаз сравнивали значения их участия в заболевании 
из вышеописанной таблицы. В качестве меры сходства 
использовали евклидово расстояние. Для кластеризации 
применяли метод UPGMA. Аналогично кластеризовали 
и заболевания, по степени их связи с различными типами 
фосфолипаз A2.

Множественное выравнивание и реконструкция 
филогении белков. Множественное выравнивание го­
мологичных последовательностей фосфолипаз осущест­
вляли с помощью программ PROMALS (Pei, Grishin, 
2007) и MAFFT (Katoh, Toh, 2010). Поиск белков для вы­
равнивания и, соответственно, само выравнивание бел­
ковых последовательностей проводились только по фос­
фолипазному домену. Реконструкцию филогенетического 
дерева выполняли методом максимального правдоподо­
бия (программа IQ-TREE v.8.2.4) (Nguyen, 2015). Для ре­
конструкции дерева была выбрана оптимальная модель 
WAG + R6. 

Результаты

Структурная и функциональная  
характеристика фосфолипаз человека
Особенности структурной организации фосфолипаз чело­
века различных типов отражены на рис. 2. Характеристи­
ка белков (субстраты, активность, масса, каталитические 
остатки и т. д.) приведена в Прил. 3.

Секреторные фосфолипазы A2 (sPLA2) включают 
шесть типов PLA2: G1, G2 (pla2g2(a, c–f)), G3, G5, G10, 
G12 (pla2g12(a, b)). Длина белков типов G1, G2, G5, G10 
составляет 138–165 а. о., типа G12 – 189–195 а. о., тогда 
как белок типа G3 значительно крупнее – 509 а. о. (см. 
рис. 2). Его размер значительно увеличен по сравнению 
с остальными sPLA2 белками за счет протяженных C- и 
N-концевых расширений.

Для белков sPLA2 (типы G1, G2, G3, G5, G10, G12) 
показана только PLA2 каталитическая активность. Ката­
литические домены расположены в центральной части 
последовательностей и содержат консервативную ката­

https://sites.icgbio.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx13.pdf
https://sites.icgbio.ru/vogis/download/pict-2022-26/appx13.pdf
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Рис. 2. Структура белков PLA2 человека.
Красным квадратиком обозначены активные сайты. Голубой квадратик в последовательности pla2g12b обозначает замену H (гистидина) на L (лей-
цин) в 115-й позиции белка, что приводит к отсутствию каталитической активности белка pla2g12b (Guan et al., 2011). ПСК – петля, связывающая 
Сa2+; cNMP – домен, связывающий циклические нуклеотиды (цАМФ или цГМФ); панкреатическая петля – уникальное пятиаминокислотное расши-
рение, имеющееся у sPLA2G1B; Сap – область крышки, обнаруженная в PLA2G4A, которая закрывает/открывает активный сайт для моделирования 
фосфолипидного субстрата. Рисунок адаптирован из статей (Kudo, Murakami, 2002; Dennis et al., 2011).
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литическую диаду His/Asp (см. рис. 2, Прил. 3). sPLA2 
являются Ca2+-зависимыми фосфолипазами, и, соответ­
ственно, у них ближе к N-концу есть домен связывания 
кальция, включающий в себя петлю связывания кальция 
(Dennis et al., 2011) (см. рис. 2).

Субстратами для ферментов sPLA2 служат фосфоли­
пиды. Во всех случаях это фосфатидилхолин (ФХ) и фос­
фатидэтаноламин  (ФЕ), за исключением pla2g12a,  ко­
торый использует фосфатидилглицерол (ФГ), но не ФХ 
или ФЕ. Некоторые sPLA2 используют в качестве суб­
стратов ФГ и фосфатидилсерин (ФС). Белок pla2g12b че­
ловека каталитически неактивен (см. Прил. 3 и подпись  
к рис. 2).

Цитозольные фосфолипазы A2 (cPLA2) представ­
лены типом  G4. К этому типу относятся шесть белков 
человека: pla2g4(a–f ). Масса белков cPLA2 варьирует 
от 541 а. о. (pla2g4с) до 1012 а. о. (pla2g4b) (см. рис. 2). 
У белков cPLA2 каталитические домены расположены в 
С-концевой части последовательностей и содержат кон­
сервативную каталитическую диаду Ser/Asp (см. Прил. 3, 
рис. 2). cPLA2, так же как и sPLA2, являются кальций-за­
висимыми фосфолипазами A2, и, соответственно, у них 
ближе к N-концу тоже есть домен связывания кальция 
(Dennis et al., 2011).

Для белков G4 типа (cPLA2/PLA2G4), как и для белков 
sPLA2, отмечена активность PLA2, в качестве субстратов 
для которой используются ФХ и ФЕ. Белок pla2g4а до­
полнительно задействует как субстрат фосфатидилино­
зитол (ФИ), а белок pla2g4с – ФХ, но его специфичность 
для ФЕ не показана (см. Прил. 3).

Кальций-независимые фосфолипазы A2 (iPLA2) 
включают только фосфолипазы A2 типа G6. Длина белков 
PLA2G6 человека сильно варьирует – от 253 до 1365 а. о. 
В белках iPLA2 каталитические домены расположены у 
pla2g(a, c) ближе к C-концу, а у pla2g(d–f ) ближе к N-кон­
цу (см. рис. 2). Каталитический домен содержит, как и у 
белков cPLA2, консервативную каталитическую диаду 
Ser/Asp (см. Прил. 3, рис. 2). Каталитическая активность 
iPLA2 не зависит от присутствия Ca2+, что отражено в их 
названии «кальций-независимые фосфолипазы». В от­
личие от sPLA2 и cPLA2, они не имеют Ca2+-связующего 
домена. У белка pla2g6a ближе к N-концу находится об­
ласть, содержащая семь анкириновых повторов. Данный 
мотив участвует в белок-белковых взаимодействиях, по­
зволяя интенсивно связываться с мембранными белками 
(Филькин и др., 2020). В белке pla2g6c ближе к C-концу 
находятся три сNMP сайта (сайт, связывающий цикличе­
ские нуклеотиды) (см. рис. 2).

Белки типа g6(a–f ) используют в качестве субстратов 
для PLA2 реакций ФХ. Белок pla2g6b, кроме ФХ, может 
задействовать ФЕ. Также эти ферменты, помимо PLA2, 
могут проявлять и другие активности: триглицерид гид­
ролазную, лизофосфолипазную, PLA1 (для pla2g6b) и др. 
(см. Прил. 3).

Ацетилгидролазы фактора активации тромбоцитов 
(PAF-AH или Lp-PLA2). PAF-AH включают фосфолипа­
зы A2 типов G7 и G8. Они моделируют активность фак- 
тора  активации тромбоцитов. Фактор активации тром­
боцитов (platelet-activating factor, PAF) – сильный фосфо­
липидный медиатор воспаления. PAF участвует в  вос- 

палении, агрегации тромбоцитов, играет роль в пато­
генезе анафилактического шока (Shimizu, 2009). Длина 
PAF-AH белков составляет 441 и 392 а. о. для белков g7a 
и g7b соответственно и 229 и 231 а. о. для белков g8a и 
g8b (см. рис. 2). Каталитический домен занимает почти 
всю последовательность и содержит консервативную 
каталитическую триаду Ser/His/Asp (см. Прил. 3, рис. 2). 
Белки PAF-AH являются фосфолипазами A2, не зависи­
мыми от Сa2+. Соответственно, у них отсутствует домен 
связывания Ca2+ (см. рис. 2).

Белки pla2g7(a, b) и pla2g8(a, b) способны гидролизо­
вать PAF (фосфолипидный фактор активации тромбоци­
тов) до lysoPAF. При этом белок pla2g7a обладает как 
PLA2, так и PLA1 активностями и может использовать в 
качестве субстрата ФХ и оксФХ. Белок pla2g7b показы­
вает PLA2 активность (см. Прил. 3).

Лизосомальные фосфолипазы A2 (LPLA2). LPLA2 
(PLA2 тип G15) представлен у человека одним белком 
pla2g15 длиной 412 а. о. (см. рис. 2). У pla2g15 каталити­
ческий домен находится в центральном районе последо­
вательности и содержит консервативную каталитическую 
триаду Ser/His/Asp (см. Прил. 3, рис. 2). Каталитическая 
активность PLA2 белка lpla2 не зависит от присутствия 
Ca2+, поэтому последовательность lpla2 не имеет домена 
для связывания с Сa2+.

Белок pla2g15/lpla2 типа G15 обладает PLA2 и PLA1 
активностями, субстратами для которых служат ФХ, ФЕ 
и ФС. Также pla2g15 способен к ацилцерамид синтазной 
активности, субстратом для которой служит C1 церамид 
(см. Прил. 3).

Фосфолипазы адипоцитов A2 (AdPLA2). AdPLA2 
(PLA2 тип G16) представлен у человека одним белком 
pla2g16 длиной 193  а. о. (см. рис.  2). Каталитический 
домен находится в центральном районе последователь­
ности и содержит, как и у белков LPLA2, консервативную 
каталитическую триаду Ser/His/Asp (см. Прил. 3, рис. 2). 
adpla2 является Ca2+-независимой фосфолипазой A2, и, 
соответственно, у него, как и у iPLA2, PAF-AH, LPLA2, 
отсутствует домен для связывания Ca2+ (см. рис. 2).

Белок G16 типа pla2g16/adpla обладает PLA2 и PLA1 
активностями, используя в качестве субстратов ФХ и ФЕ. 
Также он имеет N-ацил ФЕ ацилтрансферазную актив­
ность, задействуя как субстрат диацил-ФЕ (см. Прил. 3).

Локализация генов фосфолипаз A2  
в геноме человека
Расположение генов фосфолипаз A2 в геноме человека 
(версия GRCh38.p14) представлено на рис. 3. Гены PLA2 
отсутствуют на хромосомах 2, 3, 5, 8, 9, 13, 14, 17, 18, 20, 
21 и Y хромосоме. На хромосомах 4, 6, 7, 10, 12 и X лока­
лизовано по одному гену PLA2, на хромосомах 11, 16 – по 
два гена, а на хромосомах 19, 22 – по три. На хромосоме 15 
четыре гена (G4B, G4E, G4D, G4F ) образуют кластер раз­
мером 0.3 Мб в положении 43 Мб. На хромосоме 1, кроме 
одиночного гена G4A (на 188 Мб), в положении 20 Мб на­
ходится кластер из шести генов (G2E, G2A, G5, G2D, G2F, 
G2C) размером 0.11 Мб. Надо отметить, что все остальные 
гены, за исключением генов названных двух кластеров, 
находятся друг от друга на хромосомах изолированно, на 
расстоянии не менее 6 Мб друг от друга. При этом если 
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гены PLA2 типа G4 (G4B, G4E, G4D, G4F ) локализованы в 
вышеописанном кластере на хромосоме 15, то два других 
гена этого типа (G4A и G4C) расположены изолированно 
на хромосомах 1 и 19 соответственно. При этом все гены 
PLA2 типа G2 (G2A, G2C, G2D, G2E, G2F ) находятся в 
кластере на хромосоме 1, но вместе с ними в этот кластер 
входит ген G5. Гены фосфолипаз A2 типа G6 располо­
жены: G6B – на хромосоме 7, G6E – на хромосоме 11, 
G6С – на хромосоме 19, G6A и G6D – на хромосоме 22, 
G6F – на Х хромосоме.

Анализ толерантности генов фосфолипаз A2  
к мутациям на основе величины RVIS
На рис. 4 представлено распределение индексов RVIS для 
PLA2 человека. Слева на графике располагаются PLA2 с 
индексом выше нуля; это гены, которые содержат отно­
сительно большое число мутаций и толерантные к ним. 
Справа – фосфолипазы с индексом ниже нуля (гены, кото­
рые менее толерантны к мутациям). Негативное значение 
RVIS имеют гены фосфолипазы A2 типов G16, G1, G12 
(PLA2G12B), G4 (PLA2G4A), G5, G15, G6 (см. рис. 4). Из 
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Рис. 3. Локализация генов фосфолипаз A2 на хромосомах человека.
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Рис. 4. Распределение значений индекса RVIS (Residual Variation Intolerance Score) для генов фосфолипаз A2 в геноме человека.
Ось Y справа соответствует доле генов в геноме человека (в %), имеющих меньшее значение RVIS, чем для конкретного гена (столбца). Этим значениям 
перцентилей соответствует оранжевая линия на графике. Цвет столбцов отражает принадлежность фосфолипаз А2 к разным типам, где синий – цито-
зольные PLA2, зеленый – секретируемые, розовый – кальций-независимые, красный – ацетилтрансферазы фактора активации тромбоцитов (PAF-AH), 
черный (pla2g16) – адипотические PLA2, голубой (pla2g15) – лизосомальные PLA2. 
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этих генов три относятся к секретируемым PLA2 типов 
G1, G12, G5, а остальные относятся к кальций-независи­
мым (тип G6) , цитозольным (G4), лизосомальным (G15) 
и адипотическим (G16) фосфолипазам A2. Интересно, что 
четыре из шести генов PLA2 типа G6 (кальций-независи­
мые PLA2), PNPLA8, PNPLA4, PNPLA6, PLA2G6 (коди­
рующие белки pla2g6b, pla2g6f, pla2g6c, pla2g6a), имеют 
самые низкие величины показателя RVIS, т. е. наименее 
толерантны к мутациям. Остальные гены фосфолипаз это­
го типа (PNPLA2 и PNPLA3, кодирующие белки pla2g6e и 
pla2g6d) имеют RVIS, свидетельствующий об умеренной 
или немного повышенной толерантности.

Наиболее толерантными к мутациям оказались гены 
фосфолипаз A2 цитозольного типа  G4. Пять из шести 
генов этого типа имеют положительное значение RVIS, 
и только у гена PLA2G4A значение RVIS меньше  0 
(RVIS  =  –0.25). Привлекает внимание, что более толе­
рантные к мутациям гены PLA2 типа G4 PLA2G4(B, D–F ) 
локализованы в кластере на хромосоме 15, в отличие от 
гена PLA2G4A c низкой толерантностью к мутациям, 
который располагается отдельно от них, на хромосоме 1. 
Для пяти PLA2 человека (PLA2G2C, PLA2G7B, PLA2G8A, 
PLA2G8B, PLA2G10) на сервере EVS отсутствуют данные 
по вариабельности генов, по которым рассчитывался RVIS 
(см. Материалы и методы), в связи с чем этих PLA2 нет 
на графике (см. рис. 4).

Анализ связи генов фосфолипаз A2 человека  
с биологическими процессами  
и сигнальными путями из базы KEGG Pathway
Результаты функционального анализа списка генов фос­
фолипаз A2 человека, выполненного при помощи сервера 
DAVID, приведены на рис.  5. Оказалось, что наиболее 
значимым (по количеству ассоциированных с ним генов 
фосфолипаз A2) является «сигнальный путь Ras». Ин­

тересно, что этот путь вовлечен в канцерогенез. Другой 
термин – путь VEGF, связанный с васкулярным эндотели­
альным фактором роста. Заболевания, ассоциированные 
с данным путем, тоже, как правило, связаны с развитием 
опухолей (рак молочной железы, глиома, меланома и др.) 
(Takahashi, Shibuya, 2005). Таким образом, эти данные 
показывают значительную связь фосфолипаз A2 с про­
цессами канцерогенеза.

Болезни, связанные с фосфолипазами A2
По информации из научных статей мы провели анализ 
связи между активностью различных фосфолипаз A2 и 
заболеваниями у человека (Прил. 4). Заболевания обозна­
чены согласно Международной классификации болезней 
(МКБ-10, https://mkb-10.com). Отражена связь заболева­
ния и PLA2 в случаях, если в статьях есть информация: 
1) об ассоциации экспрессии определенного PLA2 c ходом 
заболевания; 2)  о связи мутаций PLA2 c течением  за­
болевания; 3) описаны механизмы воздействия PLA2 на 
ход заболевания. Описаны 229 связей «болезнь–ген», по­
казаны связи 24 генов PLA2, входящих в 12 типов PLA2, 
со 119 заболеваниями (см. Прил. 4).

Результаты кластеризации фосфолипаз различного типа 
по их связи с заболеваниями человека приведены на рис. 6. 
По строкам диаграммы представлены 18 групп заболе­
ваний, их названия и коды МКБ-10 (в скобках). Столбцы 
диаграммы соответствуют 12  типам PLA2 человека. 
Больше всего групп PLA2 связано с новообразованиями 
(код МКБ-10: С00–D48) – 9 групп из 12-ти; болезнями 
системы кровообращения (I00–I99) – 8; болезнями эндо­
кринной системы (E00–E90) – 7; болезнями глаза и его 
придаточного аппарата (H00–H59) – 6 групп. Наименьшее 
количество групп PLA2 связано с врожденными анома­
лиями (Q00–Q99) – только одна PLA2 типа G7; с группой 
болезней «симптомы, признаки и отклонения от нормы» 

hsa04014:Ras signaling pathway (1.67E–22)

hsa04270:Vascular smooth muscle contraction (7.86E–25)

KW-0496~Mitochondrion (1.72E–02)

hsa04750:Inflammatory mediator regulation of TRP channels (8.77E–07)

hsa04666:Fc gamma R-mediated phagocytosis (8.77E–07)

hsa04010:MAPK signaling pathway (2.07E–03)

hsa04217:Necroptosis (1.28E–04) 

hsa04921:Oxytocin signaling pathway (1.15E–04)

hsa04726:Serotonergic synapse (3.25E–05)

hsa04724: Glutamatergic synapse (3.25E–05)

hsa05231:Choline metabolism in cancer (1.65E–05)

hsa04912:GnRH signaling pathway (1.35E–05)

hsa04664:Fc epsilon RI signaling pathway (3.04E–06)
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hsa04370:VEGF signaling pathway (1.70E–06)

hsa04913:Ovarian steroidogenesis (8.77E–07)
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Рис. 5. Сигнальные пути и биологические процессы из базы KEGG Pathway, значимо ассоциированные со списком генов 
фосфолипаз А2 по данным анализа, проведенного с использованием системы DAVID.
По оси Y расположены термины, описывающие сигнальные пути и биологические процессы. В скобках после каждого термина при-
ведено значение FDR (false discovery rate – ожидаемая доля ложных отклонений). По оси X отложено количество генов фосфоли-
паз A2, ассоциированных с каждым термином, описывающим сигнальные пути и биологические процессы.
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(R00–R99) – только PLA2 типа G6; с группой болезней 
«некоторые инфекционные и паразитарные болезни» 
(A00–B99) – только PLA2 типов G2 и G7.

Интересно отметить, что из PLA2 больше всего связей 
с заболеваниями имеют следующие: тип  G7 связан с 
15 группами заболеваний из 18 представленных на рис. 6; 
G2 – с 13 группами; G4 – с 12 группами. Меньше всего 
представлены в группах заболеваний: PLA2 типа  G8, 
связанные только с болезнями мочеполовой системы 
(N00–N99); типа G15 – только с болезнями системы кро­
вообращения (I00–I99); типа G12 – только с психическими 
расстройствами и расстройствами поведения (F00–F99) и 
с болезнями глаза и его придаточного аппарата (H00–H59); 
типа G16 – только с новообразованиями (C00–D48) и с 
болезнями эндокринной системы (E00–E90).

При кластеризации фосфолипазы A2 (по горизонта­
ли) разделились на три кластера (см. рис.  6). Первый 
кластер содержит фосфолипазы A2 типов G4, G2, G7 и 
характеризуется тем, что гены этих типов PLA2 участ­
вуют в наибольшем числе проанализированных нами 
заболеваний человека. Второй кластер включает PLA2 
типов G6, G5, G10, которые относятся к секретируемым 
фосфолипазам A2. Они участвуют примерно в половине 
из проанализированных нами заболеваний (болезни раз­
личных систем: мочеполовой (N00–N99), кровообращения 
(I00–I99), дыхания (J00–J99); новообразования (C00–D48) 
и т. д.). PLA2 третьего кластера (типы G12, G16, G8, G3, 
G15) можно считать специфическими по отношению к 
отдельным заболеваниям.

Заболевания также разделились на две большие группы: 
первый кластер – болезни, в которых участвуют фосфо­
липазы A2 большинства типов; второй кластер – заболе­
вания, в которые вовлечены фосфолипазы A2 в основном 
из кластера 1 (кластер фосфолипаз A2) (см. рис. 6).

Следует отметить, что одиннадцать из двенадцати ис­
следованных генов PLA2 типов G4, G2, G7 имеют высокий 
уровень толерантности к мутациям (RVIS), и только ген 
PLA2G4A  – умеренно низкий уровень толерантности к 
мутациям (RVIS = –0.25) (см. рис. 4). При этом PLA2 этих 
типов (G4, G2, G7) участвуют в наибольшем числе заболе­
ваний (см. рис. 6). В то же время из семи исследованных 
генов PLA2 типов G6 и G15 пять имеют самый низкий 
уровень толерантности к мутациям (RVIS), и только один, 
PLA6G6D, отличается относительно высоким уровнем 
толерантности к мутациям (RVIS = 0.85) (см. рис. 4). PLA2 
этих типов (G6 и G15) относятся к кластеру фосфолипаз, 
связанных с наименьшим числом заболеваний (см. рис. 6). 
Это позволяет предполагать возможную положительную 
зависимость между количеством заболеваний, в кото­
рые вовлечена фосфолипаза A2, и толерантностью гена 
к мутациям (индекс RVIS). Однако расчет коэффициента 
корреляции методом χ2 не выявил значимой корреляции 
между этими величинами. В данном случае можно гово­
рить только о недостоверной тенденции.

В работе (Petrovski et al., 2013) в ходе исследования вы­
борки генов, связанных с менделевскими (моногенными) 
заболеваниями, было достоверно показано, что они имеют 
низкую толерантность (индекс RVIS) по сравнению с 

Рис. 6. Связь фосфолипаз А2 с различными группами заболеваний.
Черные ячейки – выявлена связь между генами группы фосфолипаз A2 и заболеваниями из представленных групп заболеваний; 
светлые – связей «ген–заболевание» не выявлено.
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остальными генами человека. S.  Petrovski с коллегами 
предполагают, что отрицательный RVIS свидетельству­
ет о наличии очищающего (purifying) отбора, а положи­
тельный RVIS – либо об отсутствии очищающего отбора, 
либо даже о наличии некоторых форм балансирующего 
(balanced) или движущего (positive) отбора. 

Тенденция к повышенному уровню индекса RVIS у 
генов фосфолипаз A2, вовлеченных в большее количе­
ство заболеваний, возможно, обусловлена тем, что при 
рассмотрении экспрессионных данных набор выявлен­
ных дифференциально экспрессирующихся генов был 
существенно зашумлен случайными генами. Появление 
таких случайных генов может быть связано как с осо­
бенностями методики (Hatfield et al., 2003), так и с тем, 
что любое возмущение в клетке и организме (например, 
заболевание) индуцирует неспецифические эффекты на 
экспрессию генов (например, активирует гены стрессо­
вого ответа, апоптоза, некроз и т. д.) (Leuner et al., 2007; 
Turkmen, 2017). Поэтому при оценке числа связей между 
фосфолипазами A2 и заболеваниями большое или малое 
количество связей необходимо интерпретировать с не­
которой осторожностью.

Эволюция фосфолипаз A2
С помощью поиска по гомологии были идентифициро­
ваны последовательности фосфолипаз A2 для 32 видов 
организмов (см. Прил.  1), включая 13  позвоночных и 
19 беспозвоночных (см. Материалы и методы). Их иден­
тификаторы и последовательности приведены в выборке 
Прил. 5.

Для иллюстрации сходства функциональных районов 
PLA2 мы провели анализ гомологии между каталитиче­
скими доменами фосфолипаз A2 у человека. Сходство 
между доменами PLA2 разных типов выявлено только 
среди секреторных PLA2 (Прил.  6), а именно: между 
каталитическими доменами PLA2 типов G1, G2, G5, G10 
есть сходство (E-value) от 2e–03 до 2e–38; между белками 
типа  G12 (g12a и g12b) E-value  = 4e–48. Нет сходства 
(E-value ≥ 1) между PLA2 типа G3 (plag3) и всеми осталь­
ными белками sPLA2. 

Во всех остальных типах PLA2, кроме принадлежащих 
к sPLA, не отмечено сходства доменов между PLA2 раз­
ных типов. Внутри типов, в частности, сходство между 
цитозольными PLA2 (тип G4) варьировало (E-value) от 
4e–27 до 1e–177 (Прил. 7).

Кальций-независимые PLA2 (тип G6) по сходству до­
менов распадаются на три подгруппы: 1) pla2g6d, 6e, 6f 
со сходством доменов от 2e–42 до 4e–91; 2) pla2g6a, 6b со 
сходством между их каталитическими доменами (E-value) 
4e–12; 3) каталитический домен pla2g6c, не имеющий го­
мологии с каким-либо другим белком 6-го типа (Прил. 8). 
Соответственно, между доменами человеческих PLA2 
этих трех подтипов типа G6 сходство отсутствовало. Типы 
PLA2 G7 (два белка g7a и g7b) и G8 (два белка g8a и g8b) 
имеют гомологию внутри типов 7e–103 (тип G7) (Прил. 9) 
и 3e–102 (тип G8) (Прил. 10). Для оставшихся двух типов 
сравнение не проводилось, так как они включают только 
по одному белку у человека. 

Чтобы реконструировать филогению белков PLA2, мы 
предварительно провели анализ гомологии и множест­

венного выравнивания между белками различных типов 
PLA2. В результате определено, что белки, объединен­
ные в группу «секретируемые sPLA2» (типы G1–3, G5, 
G10, G12), обладают высокой или умеренной гомологией 
(E-value ≤ 1) и качественным выравниванием между белка­
ми этих групп. Белки других типов PLA2 (G4, G6, G7, G8, 
G15, G16), напротив, обладают очень низкой гомологией 
(E-value > 1) и плохо выравниваются между группами и 
по отношении к белкам sPLA2. Исходя из этого мы рекон­
струировали филогению sPLA2 методом максимального 
правдоподобия (рис.  7). Для остальных типов белков 
(G4, G6, G7, G8, G15, G16) филогенетический анализ 
не проводился, так как реконструкция филогении по не­
качественному выравниванию с высокой вероятностью 
приведет к артефактной филогении.

Результаты анализа филогении sPLA2 предполагают, 
что у общих предков многоклеточных беспозвоночных 
животных произошло две последовательных диверген­
ции: сначала предковый ген sPLA2 дивергировал на гены 
G3/ G12 и G1/G2/G5/G10, а затем ген G3/G12 дивергировал 
на предковые гены G3 и G12.

У общих предков костных позвоночных предковый 
ген G12 дивергировал на гены G12A и G12B, тогда как 
предковый ген G1/G2/G5/G10 дивергировал у общих 
предков костных позвоночных на гены G10 и G1/G2/G5, 
а потом ген G1/G2/G5 дивергировал на гены G1 и G2/G5. 
Далее у общих предков амниот произошли дивергенции 
гена G2/G5 на гены G2E и G2A/G2C/G2D/G2F/G5, затем 
гена G2A/G2C/G2D/G2F/G5 на гены G2A и G2C/G2D/
G2F/G5, далее гена G2C/G2D/G2F/G5 на гены G2C/G2F 
и G2D/ G5, и в итоге ген G2C/G2F дивергировал на гены 
G2C и G2F, а ген G2D/G5 – на гены G2D и G5. Таким 
образом, PLA2 типа G2, по-видимому, является парафи­
литической группой, поскольку включает в себя и кластер 
PLA2 типа G5. Все остальные группы sPLA2 являются 
монофилитическими.

Заключение
В нашей статье проведен анализ семейства фосфолипаз 
A2 человека. Мы описали структуру и функции 29 PLA2 
человека, которые относятся к 12 типам: G1–8, G10, G12, 
G15, G16. Анализ локализации генов PLA2 в геноме че­
ловека показал, что гены фосфолипаз A2 локализованы 
на 12 хромосомах человека и некоторые из них образуют 
кластеры. Два самых крупных из них включают: пер­
вый – все гены PLA2 типа G2 (G2A, G2C–F ) и ген G5, а 
второй – гены PLA2 типа G4 (G4B, G4D–F ).

Мы также провели анализ связи между фосфолипазами 
A2 и заболеваниями человека по литературным данным. 
Было описано 229  связей «болезнь–ген» фосфолипазы 
A2, в результате чего выявлены связи 24 генов PLA2 со 
119 заболеваниями. Оказалось, что белки фосфолипаз A2 
типов G4, G2 и G7 были вовлечены в наибольшее число 
заболеваний по сравнению с другими типами PLA2. Тогда 
как с наибольшим числом типов PLA2 были связаны три 
группы заболеваний: новообразования, болезни системы 
кровообращения и болезни эндокринной системы.

При оценке толерантности/нетолерантности к мута­
циям генов PLA2 методом RVIS обнаружено, что боль­
шинство генов типов G4 (G4B, G4C, G4D, G4E, G4F),  
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G2 (G4D, G4E, G4F ), как и гены типов G3 и G7, представ­
ленных одним геном, толерантны к мутациям. Большин­
ство генов типа G6 (G6A–C, G6F ), как и типов G5 и G15, 
представленных одним геном, напротив, нетолерантны к 
мутациям. Здесь стоит особо отметить, что все типы PLA2 
c преобладанием генов, толерантных к мутациям, за ис­
ключением G3, тоже связаны с наибольшим количеством 
заболеваний: G4 – 12 групп заболеваний, G2 – 13, G7 – 15. 
А все не толерантные к мутациям типы PLA2 ассоцииро­
ваны с меньшим числом групп заболеваний: G6 – 9 групп 
заболеваний, G6 – 7, G6 – 1 группа. Это позволяет пред­
полагать, что более высокая толерантность к мутациям 
определенного гена PLA2 у человека обусловлена вовле­
чением данного гена в большее количество заболеваний 
(групп заболеваний). Филогенетический анализ показал, 
что общее происхождение можно установить только для 
секреторных фосфолипаз A2 (G1, G2, G3, G5, G10, G12). 
Остальные типы фосфолипаз A2 (G4, G6, G7, G8, G15, 
G16) можно считать эволюционно независимыми.
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