
УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6
102 Экспериментальные статьи | EXPERIMENTAL REPORTS	 ТОМ 13 / VOL. 13

DOI: https://doi.org/10.17650/2313-805X-2026-13-2-102-112						                    4.0

Корреляция экспрессии NSD1 с активностью 
сигнального пути Akt/mTORC1 
при плоскоклеточном раке головы и шеи

Ю.А. Топчу1, Е.Р. Пономарева1, М.В. Тихомирова1, Я.А. Бумбер2, Э.Р. Булатов1

1ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет»; Россия, 420008 Казань, ул. Кремлевская, 18; 
2OhioHealth, 801 OhioHealth Blvd, Delaware 43015, США

К о н т а к т ы :	 Юлия Алексеевна Топчу iuliia.topchu@gmail.com

Введение. Гистоновая метилтрансфераза NSD1 часто инактивирована при плоскоклеточном раке головы и шеи. 
Потеря NSD1 ассоциируется с улучшенным прогнозом при отрицательном ВПЧ-статусе (ВПЧ – вирус папилломы 
человека). Однако данные о сигнальных путях, регулируемых NSD1, ограниченны. 
Цель исследования – валидация и системная оценка воспроизводимости сигнальной оси NSD1-Akt/mTORC1  
на основе интегративного анализа общедоступных транскриптомных и протеомных данных относительно клеточных 
линий и образцов плоскоклеточного рака головы и шеи.
Материалы и методы. Проведен системный анализ связи NSD1 с сигнальным путем Akt/mTORC1 на основе доступ-
ных транскриптомных и протеомных данных (панель клеточных линий плоскоклеточного рака головы и шеи  
на портале DepMap и клинические когорты проекта «Атлас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, TCGA)). Актив-
ность путей оценивали с помощью ssGSEA/GSEA (single-sample Gene Set Enrichment Analysis), протеомную активность –  
по данным об экспрессии белков, которые были получены методом обратно-фазных белковых микрочипов (Reverse 
Phase Protein Array, RPPA), статистическую значимость – с использованием стандартных корреляционных и непара-
метрических тестов.
Результаты. В панели клеточных линий повышенная экспрессия NSD1 коррелировала с усилением транскрипцион-
ной сигнатуры PI3K/Akt/mTOR и увеличением фосфорилирования ключевых компонентов пути по данным RPPA. 
Аналогичная ассоциация наблюдалась в опухолевых образцах пациентов. Данные по изогенным клеточным линиям 
с нокаутом NSD1 продемонстрировали снижение экспрессии генов-мишеней mTORC1.
Заключение. Выявлена воспроизводимая связь между уровнем NSD1 и активностью сигнального пути Akt/mTORC1 
при раке головы и шеи. Однако для дополнительного подтверждения роли NSD1 в регуляции пути Akt/mTORC1 не-
обходимы исследования экспрессии и фосфорилирования белковых компонентов данного каскада in vitro и in vivo, 
а также функциональные эксперименты по оценке пролиферации, выживаемости и лекарственной чувствительно-
сти клеток рака головы и шеи. Клиническая значимость выявленной связи в контексте прогноза заболевания тре-
бует дальнейшей проверки.
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Introduction. Histone methyltransferase NSD1 is often inactivated in head and neck squamous cell carcinoma. Loss  
of NSD1 is associated with improved prognosis in HPV (human papilloma virus) negative cancer. However, data on the signaling 
pathways regulated by NSD1 are limited. 
Aim. Validation and systemic assessment of reproducibility of the NSD1-Akt/mTORC1 axis based on integrative analysis 
of open transcriptomic and proteomic data from cell lines and samples of head and neck squamous cell carcinoma.
Materials and methods. Systemic analysis was performed of the connection between NSD1 and Akt/mTORC1 signaling 
pathway using open transcriptomic and proteomic data (panel of squamous cell carcinoma cell lines on the DepMap portal 
and clinical cohorts from the The Cancer Genome Atlas (TCGA)). Pathway activity was evaluated using ssGSEA/GSEA 
(single-sample Gene Set Enrichment Analysis), proteomic activity – using protein expression data obtained with Reverse 
Phase Protein Array (RPPA), statistical significance – using standard correlation and nonparametric tests.
Results. In the cell line panel, elevated NSD1 expression correlated with stronger PI3K/AKT/mTOR transcription signature 
and increased phosphorylation of the key pathway components according to RPPA data. Similar correlation was observed 
in patient tumor samples. Data on isogenic cell lines with NSD1 knockout demonstrated decreased expression of mTORC1 
target genes.
Conclusion. Reproducible correlation between NSD1 level and Akt/mTORC1 signaling pathway activity in head and neck 
cancer was established. However, additional confirmation of the NSD1 role in regulation of the Akt/mTORC1 pathways 
requires in vitro and in vivo investigation of expression and phosphorylation of protein components of this cascade,  
as well as functional experiments to evaluate proliferation, survival and drug sensitivity of head and neck cancer cells. 
Clinical significance of the established correlation in the context of disease progression requires further verification.
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Введение
Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) отно-

сится к наиболее распространенным злокачественным 
новообразованиям и по распространенности занимает 
7-е место в мире [1]. Данная патология подразделяется 
на ВПЧ-положительный и ВПЧ-отрицательный подти-
пы (ВПЧ – вирус папилломы человека), различающиеся 
по биологии и прогнозу. ВПЧ-положительные опухоли 
характеризуются более благоприятным исходом, тогда 
как ВПЧ-отрицательные ассоциированы с худшей вы-
живаемостью и большей резистентностью к терапии 
[2–5]. ПРГШ отличается выраженной молекулярной 
гетерогенностью и сложной регуляцией сигнальных пу-
тей, контролирующих клеточный рост, метаболизм 
и стрессовые ответы [2, 5].

Одним из ключевых регуляторных каскадов, во-
влеченных в прогрессию ПРГШ, является сигнальный 
путь PI3K/Akt/mTORC1, гиперактивация которого 
обнаруживается во многих опухолях и ассоциируется 
с агрессивным течением заболевания и резистентно-
стью к терапии [6]. Комплекс mTORC1 интегрирует 
сигналы факторов роста и питательных веществ, яв-
ляясь одним из ключевых регуляторов клеточного ме-
таболизма и  важным драйвером пролиферации 
при различных онкологических заболеваниях [7].

В последнее десятилетие большое внимание уде-
ляется роли эпигенетических нарушений в развитии 
и прогрессировании ПРГШ [8]. Одним из наиболее 
часто мутирующих эпигенетических регуляторов 
при данном заболевании является ген NSD1 (nuclear 
receptor binding SET domain protein 1) [9], кодирующий 

гистоновую метилтрансферазу, которая катализирует 
диметилирование остатка лизина (K) 36 гистона 3 
(H3K36me2). Посредством диметилирования H3K36 
белок NSD1 вовлечен в поддержание геномной ста-
бильности и регуляцию генной экспрессии [10].

Согласно данным «Атласа ракового генома» (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA), мутации в гене NSD1 
выявляются в  12  % ВПЧ-отрицательных и  в  11  % 
ВПЧ-положительных образцов ПРГШ, что указывает 
на сопоставимую частоту этого генетического события 
независимо от ВПЧ-статуса опухоли [11]. Результаты 
исследования S. Peri и соавт. показали, что  потеря 
функции NSD1/NSD2 при ВПЧ-отрицательном раке 
гортани ассоциируется с более благоприятным про-
гнозом [12]. Однако в ходе анализа данных совокуп-
ной когорты пациентов с ПРГШ без стратификации 
по гистологическим подгруппам выявлено, что мута-
ции в гене NSD1 также статистически значимо ассо-
циируются с увеличением общей выживаемости [13]. 
В то же время при ВПЧ-положительном ПРГШ низкая 
экспрессия NSD1 связана с худшей выживаемостью 
[14]. Эти данные указывают на то, что прогностиче-
ское значение NSD1 может различаться в зависимости 
от молекулярных характеристик опухоли, включая 
ВПЧ-статус.

Потеря NSD1 ассоциирована с гипометилировани-
ем ДНК в клетках ПРГШ [12, 15] и приводит к значи-
тельному снижению уровня H3K36me2 в межгенных 
областях генома [16]. Результаты ряда исследований 
показали, что белок NSD1 вовлечен не только в поддер-
жание эпигенетической структуры хроматина, но  



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6
104 Экспериментальные статьи | EXPERIMENTAL REPORTS	 ТОМ 13 / VOL. 13

и в регуляцию онкогенных сигнальных каскадов [17–
20]. Также ранее мы продемонстрировали, что сниже-
ние экспрессии NSD1 сопровождается уменьшением 
активности сигнального пути Akt/mTORC1 на уровне 
фосфорилирования ключевых компонентов [21].

Полученные нами экспериментальные данные 
подтверждают существование сигнальной оси NSD1-
Akt/mTORC1. Вместе с тем представляется важным 
провести дополнительную валидацию выявленной 
ассоциации в независимых моделях, включая анализ 
опубликованных транскриптомных и  протеомных 
данных относительно клеточных линий и образцов 
ПРГШ, чтобы подтвердить воспроизводимость связи 
между уровнем экспрессии NSD1 и  активностью 
Akt/mTORC1.

Цель исследования – валидация и системная оценка 
воспроизводимости сигнальной оси NSD1-Akt/mTORC1 
на основе интегративного анализа общедоступных 
транскриптомных и протеомных данных относитель-
но клеточных линий и образцов ПРГШ.

Материалы и методы
Источники данных. В исследовании использованы 

общедоступные транскриптомные и протеомные дан-
ные. Транскриптомные (РНК-секвенирование) и про-
теомные данные (данные об экспрессии белков, ко
торые были получены методом обратно-фазных 
белковых микрочипов – reverse phase protein array, 
RPPA) для клеточных линий взяты из базы Cancer 
Dependency Map (DepMap, Public 24Q2). Клинические 
данные пациентов и транскриптомные данные опухо-
левых образцов были получены из проекта TCGA (на-
бор данных HNSCC-GDC, 2025). Анализ изогенных 
NSD1-нокаутных клеточных линий выполнен на ос-
нове опубликованных ранее данных РНК-секвениро-
вания (GSE149670).

Анализ экспрессии генов в клеточных линиях. Уро-
вень экспрессии генов оценивали по нормализован-
ным значениям RNA-seq (TPM – число транскриптов 
на миллион). Для статистического анализа применяли 
трансформацию: log

2
(TPM+1). В анализ включены 

клеточные линии ПРГШ (n = 72).
Стратификация клеточных линий ПРГШ. Клеточ-

ные линии стратифицированы по уровню экспрессии 
гена NSD1 (log

2
(TPM+1)) на основе квартильного рас-

пределения. В группу NSD1-low включали линии, отно-
сящиеся к нижнему квартилю (Q

1
), в группу NSD1-high – 

линии, относящиеся к  верхнему квартилю (Q
3
). 

В анализируемой выборке соответствующие порого-
вые значения составили: log

2
(TPM+1) ≤2,8 для группы 

NSD1-low и log
2
(TPM+1) ≥4,0 для группы NSD1-high. 

Клеточные линии с промежуточными значениями экс-
прессии (между Q

1
 и Q

3
) исключались из сравнитель-

ного анализа с целью формирования групп с макси-
мально контрастным уровнем экспрессии NSD1.

Оценка активности сигнальных путей. Активность 
сигнальных каскадов определяли методом ssGSEA 
(single-sample Gene Set Enrichment Analysis) с использо-
ванием генных наборов коллекции MSigDB (Hallmark). 
Для анализа сигнального пути PI3K/AKT/mTOR ис-
пользовали сигнатуру HALLMARK_PI3K_AKT_
MTOR_SIGNALING. Значения ssGSEA получены 
из портала DepMap, где они предварительно рассчита-
ны для каждой клеточной линии на основе стандарт-
ных генных сигнатур MSigDB.

Взаимосвязь экспрессии NSD1 и активности сиг-
нального пути определяли с помощью корреляцион-
ного анализа уровня экспрессии NSD1 и  ssGSEA-
оценки с использованием коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена и  сравнительного анализа 
групп клеточных линий, стратифицированных по 
уровню экспрессии NSD1 (с применением непараме-
трического критерия Манна–Уитни).

В связи с использованием интегрального показа-
теля активности сигнального пути и тестированием 
одной гипотезы коррекция на множественные срав-
нения не применялась.

Анализ протеомных данных. Для оценки активности 
Akt/mTORC1 использовали данные RPPA (DepMap, 
RPPA500 MCLP). Анализировали уровни фосфорили-
рования белков Akt (Ser473), S6 (Ser240/244), p70S6K 
(Thr389), 4EBP1, а также общие уровни Tuberin, Rictor 
и S6. Данные представлены в виде z-нормализован-
ных значений. Интегральный показатель активности 
Akt/mTORC1 рассчитывали как  среднее значение 
z-оценок фосфорилированных и общих форм белков 
данного пути.

Анализ изогенных NSD1-нокаутных линий. Данные 
РНК-секвенирования клеточных линий Cal27, 
Detroit562 и FaDu с нокаутом NSD1 анализировали 
методом Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) с ис-
пользованием сигнатуры HALLMARK_MTORC1_
SIGNALING. Для визуализации применяли тепловые 
карты генов с z-нормализацией экспрессии.

Анализ клинических данных TCGA. Анализ диффе-
ренциальной экспрессии генов в здоровых и опухоле-
вых тканях проводили с помощью пакета DESeq2 [22] 
для языка программирования R. В качестве пороговых 
значений были использованы log

2
FoldChange >1, скор-

ректированное значение p-value (padj) <0,05 и мини-
мальный базовый уровень экспрессии (baseMean) >10. 
Для  расчета коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена между интересующими генами применяли 
нормализованные log

2
(TPM+1) значения.

Статистическая обработка данных. Для оценки раз-
личий между группами использовали критерий Ман-
на–Уитни. Для анализа взаимосвязи между количест-
венными показателями применяли корреляционный 
анализ Спирмена. Различия и корреляции считали 
статистически значимыми при p <0,05.
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Рис. 1. Связь экспрессии гена NSD1 с активностью сигнального пути PI3K/Akt/mTOR в клеточных линиях плоскоклеточного рака головы и шеи 
(ПРГШ): a – результаты корреляционного анализа уровня экспрессии гена NSD1 (log

2
(TPM+1)) и  оценки обогащения сигнатуры  

HALLMARK_PI3K_Akt_MTOR_SIGNALING (single-sample Gene Set Enrichment Analysis, ssGSEA) в клеточных линиях ПРГШ (n = 63); б – распре-
деление уровней экспрессии гена NSD1 в  панели клеточных линий ПРГШ. Линиями отмечены границы квартилей (Q

1
 (log

2
(TPM+1) = 2,82;  

Q
3
 (log

2
(TPM+1) = 4,00); в – стратификация клеточных линий ПРГШ по уровню экспрессии NSD1 с выделением групп NSD1-low (Q

1
) и NSD1-high 

(Q
3
). Пунктирные линии соответствуют пороговым значениям, определенным на основании квартильного распределения; г – результаты срав-

нения активности сигнатуры HALLMARK_PI3K_AKT_MTOR_SIGNALING (ssGSEA) между группами NSD1-low (n = 14) и NSD1-high (n = 17); 
****p <0,0001; д – тепловая карта уровней фосфорилирования ключевых белковых компонентов пути PI3K/Akt/mTOR (данные об экспрессии 
белков, которые получены методом обратно-фазных белковых микрочипов (Reverse Phase Protein Array, RPPA), z-нормализация сигнала). В анализ 
включены клеточные линии, для которых доступны данные RPPA: NSD1-low (n = 2) и NSD1-high (n = 12)
Fig. 1. Association between NSD1 expression and PI3K/Akt/mTOR pathway activity in  head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) cell lines:  
а – results of correlation analysis between NSD1 gene expression levels (log

2
(TPM+1)) and the enrichment score of the HALLMARK_PI3K_Akt_MTOR_

SIGNALING signature (single-sample Gene Set Enrichment Analysis, ssGSEA) in HNSCC cell lines (n = 63); б – distribution of NSD1 gene expression levels 
across HNSCC cell lines. Vertical lines indicate quartile thresholds: Q

1
 (log

2
(TPM+1) = 2,82) and Q

3 
(log

2
(TPM+1) = 4,00); в – stratification of HNSCC 

cell lines based on NSD1 expression levels, defining NSD1-low and NSD1-high groups according to  expression thresholds (dashed lines); г – results 
of comparison of HALLMARK_PI3K_Akt_MTOR_SIGNALING signature activity (ssGSEA) between the NSD1-low (n = 14) and NSD1-high (n = 17) groups; 
****p <0.0001; д – heatmap of phosphorylation levels of key protein components of the PI3K/Akt/mTOR pathway (Reverse Phase Protein Array (RPPA), 
z-score normalized signal). Cell lines with available RPPA data were included in the analysis: NSD1-low (n = 2) and NSD1-high (n = 12)
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Результаты
Связь экспрессии гена NSD1 с активностью сигналь-

ного пути Akt/mTORC1 в панели генетически различных 
клеточных линий ПРГШ. По  результатам РНК-се
квенирования генетически различных клеточных ли-
ний ПРГШ, представленных на  портале DepMap  
(https://depmap.org/portal), выявлена положительная 
связь между уровнем экспрессии гена NSD1 и актив-
ностью сигнального пути PI3K/Akt/mTOR на транс-
крипционном уровне. Корреляционный анализ вы
явил ассоциацию экспрессии гена NSD1 (log

2
(TPM+1) 

с ssGSEA-оценкой генной сигнатуры HALLMARK_
PI3K_Akt_MTOR_SIGNALING (сигнальный путь 
PI3K/Akt/mTOR) (коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена r = 0,75; p <0,001), что указывает на согла-
сованное изменение уровня экспрессии NSD1 и актив-
ности транскрипционной программы сигнального 
пути PI3K/Akt/mTOR (рис. 1, a).

Распределение уровней экспрессии NSD1 в панели 
клеточных линий ПРГШ было неоднородным и харак-
теризовалось  выраженной вариабельностью значений 
(см. рис. 1, б). Для количественной оценки распреде-
ления установлены границы квартилей: нижний квар-
тиль (Q

1
) соответствовал значению log

2
(TPM+1) = 2,82; 

верхний (Q
3
) – 4,00.

Для дальнейшей оценки активности пути 
PI3K/Akt/mTOR клеточные линии ПРГШ стратифи-
цированы на основании квартильного распределения. 
Линии с уровнем экспрессии гена NSD1 ≤2,82 (Q

1
) 

(log
2
(TPM+1)) отнесены к группе NSD1-low (n = 19), 

линии с уровнем экспрессии гена NSD1 ≥4,0 (Q
3
) – 

к группе NSD1-high (n = 18). Клеточные линии с про-
межуточными значениями экспрессии NSD1 исклю-
чены из  анализа для  повышения контрастности 
сравниваемых групп (см. рис. 1, в). В последующие 
анализы включали только клеточные линии, для ко-
торых были доступны соответствующие типы данных 
(ssGSEA или RPPA), в связи с чем численность групп 
отличается от исходной стратификации.

Среднее значение ssGSEA-оценки в группе NSD1-
high составило 0,147 ± 0,052, в  группе NSD1-low –  
–0,060 ± 0,085. Статистический анализ выявил значи-
мые различия между группами (критерий Манна–Уитни, 
p <0,0001) (см. рис. 1, г). Таким образом, клеточные ли-
нии, отнесенные к группе NSD1-high, характеризуются 
значимо более высокой транскрипционной активно-
стью пути PI3K/Akt/mTOR по сравнению с клеточными 
линиями группы NSD1-low, что  может указывать 
на функциональную связь NSD1 с активацией данного 
онкогенного сигнального каскада.

Для  оценки активности сигнального пути 
Akt/mTORC1 на уровне белков использованы общедо-
ступные данные RPPA (https://depmap.org/portal). В па-
нели генетически различных клеточных линий ПРГШ 
проанализированы фосфорилированные и общие уров-
ни белков, являющихся ключевыми компонентами 

пути Akt/mTORC1, включая p-S6 (Ser240/244), S6,  
p-Akt (Ser473), Tuberin, Rictor, p-70S6K1 и  p-4EBP1. 
На основании нормализованных RPPA-сигналов рас-
считан интегральный показатель активности пути 
Akt/mTORC1. Медианное значение суммарного пока-
зателя для пути Akt/mTOR в группе NSD1-low соста-
вило –1,07, тогда как в группе NSD1-high – –0,11, 
что указывает на системное подавление активности 
сигнального пути при дефиците NSD1 (см. рис. 1, д). 
Следует отметить, что анализ на протеомном уровне 
был ограничен доступностью данных RPPA: из стра-
тифицированных групп в анализ были включены толь-
ко 2 клеточные линии для группы NSD1-low и 12 – 
для группы NSD1-high, что необходимо учитывать при 
интерпретации полученных результатов.

Совокупно результаты транскриптомного и про-
теомного анализов демонстрируют, что сниженная 
экспрессия гена NSD1 в клеточных линиях ПРГШ  
ассоциирована с угнетением сигнального пути PI3K/ 
Akt/mTOR.

Изменение активности сигнального пути mTORC1 
в изогенных NSD1-модифицированных клеточных ли-
ниях. Для валидации наблюдений, полученных ранее 
на панелях клеточных линий из базы DepMap, мы 
проанализировали изогенные клеточные модели с но-
каутом NSD1, используя ранее опубликованные транс-
криптомные данные (GSE149670) [16]. В исследова-
нии представлены данные РНК-секвенирования 
с нокаутом гена NSD1 для клеточных линий Cal27, 
Detroit562 и FaDu, а также для NSD1-мутантных линий 
BICR78, SSC4 и SKN3.

Анализ обогащения генов (GSEA) выполнен 
для сигнатуры HALLMARK_MTORC1_SIGNALING 
с  сопоставлением клеток с  нокаутом гена NSD1  
(NSD1 knockout – NSD1 KO) и контрольных (WT) 
клеток. GSEA выявил статистически значимое отри-
цательное обогащение генной сигнатуры mTORC1 
в NSD1-нокаутных клетках (нормализованный ин-
декс обогащения – –1,89; номинальное p-value = 0). 
Отрицательное значение нормализованного индекса 
обогащения указывает на снижение экспрессии генов 
сигнатуры mTORC1 в NSD1 KO по сравнению с изо-
генными контролями (WT), что свидетельствует о по-
давлении активности пути mTORC1 при утрате NSD1 
(рис. 2, а).

Тепловая карта генов, входящих в  сигнатуру 
mTORC1, подтверждает данное наблюдение: в несколь-
ких независимых изогенных парах (Cal27, Detroit562, 
FaDu) нокаут NSD1 сопровождался снижением экспрес-
сии ключевых мишеней mTORC1 по сравнению с соот-
ветствующими WT-клетками (см. рис. 2, б). При этом 
в мутантных (NSD1mt) линиях наблюдался промежу-
точный или вариабельный профиль экспрессии.

Таким образом, результаты анализа изогенных моде-
лей демонстрируют воспроизводимое снижение активно-
сти сигнального пути mTORC1 при утрате NSD1.
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Корреляция экспрессии гена NSD1 с компонентами 
сигнального пути Akt/mTORC1 в опухолевых образцах 
(по данным TCGA). Для характеристики уровня экс-
прессии гена NSD1 в опухолевых и нормальных тканях 

выполнен анализ транскриптомных данных пациентов 
с ПРГШ (TCGA-HNSCC-GDC, 2025). В общей когор-
те пациентов (520 опухолевых образцов и 44 образца 
нормальной ткани) медианное значение экспрессии 

Рис. 2. Снижение активности сигнального пути mTORC1 при нокауте NSD1 в изогенных клеточных линиях: a – результаты single-sample Gene 
Set Enrichment Analysis (ssGSEA) для сигнатуры HALLMARK_MTORC1_SIGNALING в изогенных клеточных линиях с нокаутом гена NSD1 (NSD1 
knockout – NSD1 KO) по сравнению с NSD1 WT-клетками (клеточные линии Cal27, Detroit562 и FaDu); б – тепловая карта экспрессии генов 
сигнатуры mTORC1 в изогенных клеточных линиях Cal27, Detroit562 и FaDu и NSD1-мутантных линиях BICR78, SSC4, SKN3. Цветовая шкала 
отражает нормализованные значения экспрессии (z-оценка). НИО – нормализованный индекс обогащения
Fig. 2. Reduced mTORC1 signaling activity upon NSD1 knockout in isogenic cell lines: a – single-sample Gene Set Enrichment Analysis (ssGSEA) results  
for the HALLMARK_MTORC1_SIGNALING gene set in  isogenic NSD1 knockout (KO) cell lines compared with NSD1 wild-type (WT) controls (Cal27, 
Detroit562, and FaDu); б – heatmap showing the expression of mTORC1 signature genes in isogenic Cal27, Detroit562, and FaDu cell lines, as well as NSD1-
mutant cell lines (BICR78, SCC4, and SKN3). The color scale represents normalized gene expression values (z-scores). NEI – normalized enrichment index
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гена NSD1 в  нормальной ткани составило 5216,8; 
в первичных опухолях – 4489,7. Существенного сме-
щения распределения экспрессии NSD1 между груп-
пами выявлено не было (p = 0,11) (рис. 3, a).

С учетом молекулярной гетерогенности ПРГШ 
проведен дополнительный анализ с оценкой ВПЧ-ста-
туса пациентов. В подгруппе ВПЧ-отрицательных опу-
холевых образцов (n = 73) медиана экспрессии гена 
NSD1 составила 4862,7; в нормальной ткани – 5216,8 
(см. рис. 3, б), что также не продемонстрировало ста-
тистически значимых различий (p = 0,33).

Таким образом, в рамках анализа транскриптом-
ных данных TCGA различия в  уровне экспрессии 
NSD1 между нормальной тканью и  опухолевыми 
образцами, включая ВПЧ-положительные образцы, 
не были статистически значимыми.

Далее с целью проверки воспроизводимости выяв-
ленной ранее на клеточных линиях ассоциации уровня 
NSD1 с сигнальным путем Akt/mTORC1 выполнен кор-
реляционный анализ уровня экспрессии NSD1 и экспрес-
сии ключевых генов данного сигнального пути в опухо-
левых образцах (TCGA-HNSCC-GDC, 2025).

В общей когорте пациентов выявлена положитель-
ная корреляция экспрессии NSD1 с экспрессией генов 
AKT1, MTOR, PIK3CA, RPS6KA3 и TSC2 (коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена – 0,44; 0,67; 0,61; 0,57 
и 0,53 соответственно) (рис. 4, а). Аналогичный анализ 
проведен в подгруппе ВПЧ-отрицательных опухолей. 
В данной подгруппе также сохранялась положитель-
ная корреляция экспрессии NSD1 с экспрессией ком-
понентов сигнального пути Akt/mTORC1, включая 
AKT1, MTOR, PIK3CA, RPS6KA3 и TSC2 (коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена – 0,33; 0,59; 0,54; 0,6 
и 0,56 соответственно) (см. рис. 4, б).

Таким образом, результаты анализа образцов 
ПРГШ подтверждают наличие положительной ассо-
циации между уровнями экспрессии гена NSD1 
и транскрипционных компонентов сигнального пути 
Akt/mTORC1, что согласуется с данными, полученны-
ми ранее при анализе клеточных линий.

Обсуждение
Роль сигнального пути PI3K/Akt/mTOR в патоге-

незе ПРГШ была продемонстрирована ранее: его 
гиперактивация обнаруживается во многих опухолях 
и связана с неблагоприятным прогнозом, повышен-
ной пролиферативной активностью и развитием рези-
стентности к терапии [6, 7]. В частности, показано, 
что в образцах рака гортани по сравнению с прилежа-
щей нормальной тканью наблюдается активация сиг-
нального пути PI3K/Akt/mTOR [23].

В последние годы также накоплены данные о том, 
что гистоновая метилтрансфераза NSD1 подвергается 
инактивации при ПРГШ. Интересно, что доля опухо-
лей с мутациями NSD1 оказывается приблизительно 
одинаковой в  подгруппах ВПЧ-положительных 
и ВПЧ-отрицательных новообразований [11]. Однако 
клиническая ассоциация инактивации NSD1 с лучшей 
выживаемостью описана преимущественно для паци-
ентов с  ВПЧ-отрицательным статусом [12, 14], 
что указывает на зависимость фенотипического эф-
фекта NSD1 от молекулярного контекста опухоли.

Вместе с тем в ряде работ показано, что инактива-
ция NSD1 приводит к воспроизводимым перестрой-
кам эпигенома, включая ПРГШ [16, 24, 25]. Значи-
тельно меньше известно о  сигнальных каскадах, 
которые функционально связаны с изменением актив-
ности NSD1 в опухолевых клетках при ПРГШ.

Рис. 3. Уровни экспрессии гена NSD1 в нормальной и опухолевой тканях по данным проекта «Атлас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) (TCGA-HNSCC-GDC, 2025): а – результаты сравнения уровня экспрессии NSD1 в нормальных (n = 44) и опухолевых (n = 520) образцах;  
б – результаты сравнения уровня экспрессии NSD1 в нормальной ткани (n = 44) и в ВПЧ-отрицательных опухолевых образцах (ВПЧ – вирус 
папилломы человека) (n = 73)
Fig. 3. NSD1 expression in normal and tumor tissues according to The Cancer Genome Atlas (TCGA) (TCGA-HNSC, 2025): а – results of comparison of NSD1 
expression between normal tissue (n = 44) and primary tumor samples (n = 520); б – results of comparison of normal tissue (n = 44) and HPV-negative tumor 
samples (HPV – human papillomavirus) (n = 73)
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Рис. 4. Корреляция экспрессии NSD1 с экспрессией отдельных компонентов пути Akt/mTOR: а – в клинических образцах плоскоклеточного рака 
головы и шеи по данным проекта «Атлас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, TCGA); б – в клинических образцах ВПЧ-отрицательного 
плоскоклеточного рака головы и шеи (ВПЧ – вирус папилломы человека). По оси X – уровень экспрессии выбранного гена
Fig. 4. Correlation between NSD1 expression and the expression of individual Akt/mTOR pathway components in clinical HNSCC samples. а – сlinical head 
and neck squamous cell carcinoma samples according to The Cancer Genome Atlas (TCGA). б – HPV-negative clinical head and neck squamous cell carcinoma 
samples (HPV – human papillomavirus)

Ур
ов

ен
ь 

эк
сп

ре
сс

ии
 ге

на
 N

SD
1 

(lo
g 2(T

PM
+1

)) 
/  

N
SD

1 
ge

ne
 e

xp
re

ss
io

n 
le

ve
l (

lo
g 2(T

PM
+1

))
Ур

ов
ен

ь 
эк

сп
ре

сс
ии

 ге
на

 N
SD

1 
(lo

g 2(T
PM

+1
)) 

/  
N

SD
1 

ge
ne

 e
xp

re
ss

io
n 

le
ve

l (
lo

g 2(T
PM

+1
))

Уровень экспрессии гена (log2(TPM+1)) /  
Gene expression level (log2(TPM+1))

Уровень экспрессии гена (log2(TPM+1)) /  
Gene expression level (log2(TPM+1))

6

5

4

3

2

1

5

4

3

2

1

6

5

4

3

2

1

5

4

3

2

1

2               3              4               5               6

4,0         4,5        5,0         5,5         6,0

3                     4                      5 2                        3                        4

3                         4                          5                         6 2                          3                          4

2                 3                4                  5                 6

2                     4                     6 2                3               4              5               6

1             2             3            4            5

r = 0,44
p <0,0001

r = 0,33
p <0,005

r = 0,6
p <0,0001

r = 0,59
p <0,0001

r = 0,56
p <0,0001

r = 0,54
p <0,0001

r = 0,57
p <0,0001

r = 0,53
p <0,0001

r = 0,67
p <0,0001

r = 0,61
p <0,0001

AKT1

AKT1

RPS6KA3

RPS6KA3

TSC2

TSC2

MTOR

MTOR

PIK3CA

PIK3CA

а

б



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
2

, 
2

0
2

6
110 Экспериментальные статьи | EXPERIMENTAL REPORTS	 ТОМ 13 / VOL. 13

В нашей предыдущей работе впервые показано, 
что доксициклин-индуцируемый нокдаун NSD1 в кле-
точных моделях ПРГШ приводит к снижению актив-
ности пути Akt/mTORC1 [21]. В настоящей работе мы 
оценили воспроизводимость данной ассоциации 
на расширенном массиве общедоступных транскрип-
томных и протеомных данных (панели клеточных ли-
ний и опухолевые образцы пациентов). Такой подход 
позволил показать, что связь между уровнем NSD1 
и  активностью компонентов сигнального пути 
Akt/mTORC1 наблюдается не только в эксперимен-
тальной системе индуцируемого нокдауна, но и в не-
зависимых наборах данных.

В широкой панели, состоящей из 63 клеточных 
линий ПРГШ, показана положительная корреляция 
уровня экспрессии гена NSD1 с транскрипционной 
активностью сигнатуры PI3K/Akt/mTOR, а  также 
с уровнем фосфорилирования ключевых компонентов 
пути по данным RPPA (включая p-Akt, p-S6, p-p70S6K 
и p-4EBP1). Эти наблюдения подтверждают и расши-
ряют полученные ранее при доксициклин-индуциру-
емом нокдауне NSD1 в клеточных линиях экспери-
ментальные данные [21]. Однако следует отметить 
ограничение настоящего исследования, так как оцен-
ка активности сигнального пути PI3K/Akt/mTOR 
на протеомном уровне проводилась с использованием 
данных RPPA, доступных лишь для небольшого числа 
клеточных линий, что снижает статистическую мощ-
ность анализа и требует осторожности при интерпре-
тации результатов.

Кроме того, в изогенных NSD1-нокаутных клеточ-
ных моделях, которые были получены N. Farhangdoost 
с соавт. [16], мы обнаружили снижение активности 
транскрипционной mTORC1-сигнатуры, что подтвер-
ждает функциональную зависимость данного сигналь-
ного каскада от NSD1.

Интересно, что при анализе клинической выборки 
(TCGA-HNSCC-GDC, 2025) мы не выявили выражен-
ных различий экспрессии гена NSD1 между опухоле-
выми и нормальными тканями на уровне матричной 
РНК (мРНК) ни в общей когорте, ни в ВПЧ-отрица-
тельных образцах. Подобные наблюдения описаны 
и в других исследованиях, где значимого смещения 
экспрессии гена NSD1 между опухолевыми и нормаль-
ными образцами на транскрипционном уровне не от-
мечалось [14]. Это указывает на то, что роль NSD1 при 
ПРГШ может определяться не столько абсолютным 
уровнем экспрессии, сколько контекстом мутацион-
ного статуса, эпигенетическими нарушениями или 
функциональными взаимодействиями с сигнальными 
путями.

В то же время результаты иммуногистохимических 
исследований свидетельствуют о более сложной кар-
тине, нежели это следует из анализа мРНК. Ранее со-
общалось, что в ходе иммуногистохимического анали-
за в тканях гипофарингеальной карциномы выявлено 
значимое повышение уровня белка NSD1 по сравне-

нию с прилежащей нормой [26]. Эти данные дополня-
ют результаты проведенного нами ранее исследования 
клинических тканей пациентов, которые продемон-
стрировали повышение уровней NSD1 и H3K36me2 
в опухолевых образцах по сравнению с нормальной 
эпителиальной тканью [21]. Это свидетельствует о воз-
можных различиях в уровнях мРНК и белка, что мо-
жет быть обусловлено посттранскрипционными меха-
низмами регуляции.

Таким образом, отсутствие выраженных различий 
на уровне мРНК не исключает функциональной зна-
чимости NSD1 в опухолевых клетках. В связи с этим 
необходимы дополнительные клинические исследо-
вания с использованием методов, позволяющих коли-
чественно оценить уровень белка NSD1 в опухолевых 
тканях для более точного понимания его роли в пато-
генезе ПРГШ.

Особое значение имеет выявленная нами корре-
ляция экспрессии NSD1 с экспрессией компонентов 
сигнального пути Akt/mTORC1 в опухолевых образцах 
по  данным TCGA, включая гены AKT1, MTOR, 
PIK3CA, RPS6KA3 и TSC2. Сохранение положительной 
связи этих показателей в подгруппе ВПЧ-отрицатель-
ных опухолей, отличающихся более агрессивным те-
чением, подтверждает биологическую значимость 
выявленной сигнальной оси. Однако следует подчерк-
нуть, что обнаруженная ассоциация носит корреляци-
онный характер. Анализ общедоступных данных 
не позволяет окончательно установить, является ли 
повышение экспрессии NSD1 причиной активации 
сигнального пути Akt/mTORC1 или отражает сопутст-
вующие молекулярные особенности опухолевых клеток. 
Тем не менее согласованность результатов на уровне 
транскриптома и протеома, а также их воспроизводи-
мость в независимых клеточных моделях свидетельст-
вуют о существовании функциональной оси NSD1-Akt/ 
mTORC1.

Полученные нами данные согласуются с результа-
тами предыдущих исследований, в которых NSD1 рас-
сматривается как потенциальный онкоген, влияющий 
на профиль передачи сигналов, в том числе на проон-
когенные пути транскрипционного ядерного фактора 
κB (NF-κB), Wnt/β-катенин и  HIF-1α-зависимые 
(HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1α) ка-
скады [17–20].

Совокупность представленных данных позволяет 
предположить, что NSD1 выступает позитивным ре-
гулятором сигнального пути Akt/mTORC1 при ПРГШ. 
При этом его вклад, вероятно, зависит от молекуляр-
ного контекста опухоли, включая ВПЧ-статус. Даль-
нейшие исследования, направленные на механистиче-
ское изучение взаимодействия NSD1 с компонентами 
PI3K/Akt/mTOR-сигналинга, а также анализ на уровне 
белка в клинических образцах могут способствовать 
уточнению роли данного эпигенетического регулято-
ра в патогенезе ПРГШ и разработке таргетных тера-
певтических подходов.
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Заключение
В ходе интегративного анализа общедоступных 

транскриптомных и протеомных данных, проведен-
ного в целях определения взаимосвязи уровня экс-
прессии NSD1 с  активностью сигнального пути 
Akt/mTORC1, выявлено, что в панели клеточных ли-
ний ПРГШ более высокий уровень NSD1 ассоцииро-
вался с  усилением транскрипционной активности 
сигнатуры PI3K/Akt/mTOR и повышенным фосфори-
лированием ключевых компонентов пути по данным 
RPPA. При  оценке опухолевых образцов пациентов 
с ПРГШ из базы TCGA также выявлена положитель-

ная связь между уровнем экспрессии NSD1 и эксп
рессией генов, кодирующих компоненты сигнального 
пути Akt/mTORC1. Результаты анализа изогенных 
моделей с нокаутом NSD1 подтвердили направленный 
эффект: утрата NSD1 сопровождалась снижением экс-
прессии генов-мишеней mTORC1.

В целом полученные данные указывают на воспро-
изводимую связь между уровнем NSD1 активностью 
сигнального пути Akt/mTORC1 при ПРГШ и позво-
ляют рассматривать NSD1 как перспективную мишень 
для дальнейших механистических и клинических ис-
следований.
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