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Онкологические заболевания  характеризуются комплексным характером изменений в метаболизме и в системе внутриклеточной сигнализации клетки. Одним из популярных методов анализа и диагностики в онкологии являются транскриптомные исследования. Переход от экспрессии генов к профилированию активации сигнальных и метаболических путей может повысить эффективность диагностики и  увеличить точность подобных исследований.

В качестве основного метода служит биоинформатический анализ экспрессионных данных и построение предсказательных статистических моделей. Для обработки генной экспрессии и получениях профилей активации путей используется недавно опубликованная платформа OncoFinder. 

В ходе выполнения задачи была построена база данных метаболических путей с описанием ролей всех вовлеченных генных продуктов. Для количественного расчета активации/ингибирования метаболического пути подготовлена универсальная математическая модель. Проведен анализ набора экспрессионных данных образцов здоровой ткани человека (кожи), первичной меланомы, метастазирующей меланомы и родинок. Проанализированы профили активации метаболических путей, рассмотрены пути наилучшим образом дискриминирующие различные состояния клеток. Для решения задачи диагностики образца по транскриптому построены различные предсказательные модели-классификаторы, проанализирована их эффективность и точность. Предложена молекулярная модель последовательной малигнизации клеток от здоровой кожи к первичной меланоме и к метастатической меланоме, при этом родинки соответствуют промежуточному состоянию между нормальной кожей и первичной меланомой.
Полученные данные свидетельствуют о том, что использование метаболических путей в качестве маркеров для анализа онкологических заболеваний на примере меланомы имеет свои преимущества перед анализом генной экспрессии. Количественные оценки активации путей могут быть использованы для диагностики, подбора наиболее эффективной терапии, понимания молекулярных механизмов конкретного типа рака. Метод позволяет проводить сравнения данных, полученных на различных инструментальных платформах и может быть в дальнейшем модифицирован для использования данных протеомики и других -omics техник.
