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Генные сети: описание в компьютерных Генные сети: описание в компьютерных 
базах данных и моделированиебазах данных и моделирование
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Post-Genomic Systemic Computational Biology: Post-Genomic Systemic Computational Biology: 

  
One of the major goals is the research into principle of One of the major goals is the research into principle of 
organization of the gene networks controlling molecular organization of the gene networks controlling molecular 
genetic, biochemical, physiological, morphological, and genetic, biochemical, physiological, morphological, and 
other characteristics of organisms and mechanisms of other characteristics of organisms and mechanisms of 
their operation using the information encoded in the their operation using the information encoded in the 
genomes of these organisms.genomes of these organisms.
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Генная сеть – группа генов, координированно функционирующих при Генная сеть – группа генов, координированно функционирующих при 
выполнении молекулярных, биохимических, физиологических и других функций выполнении молекулярных, биохимических, физиологических и других функций 
организма организма 

Обязательные компоненты любой генной сетиОбязательные компоненты любой генной сети::  

2.2. Группа координированно функционирующих геновГруппа координированно функционирующих генов

3.3. Белки и мРНК, кодируемые этими генами Белки и мРНК, кодируемые этими генами 
(структурные белки, ферменты, транскрипционные факторы и т.д.)(структурные белки, ферменты, транскрипционные факторы и т.д.)

4.4. Пути передачи сигналов Пути передачи сигналов 

5.5. Регуляторные контуры:  отрицательные и положительные Регуляторные контуры:  отрицательные и положительные 
обратные связиобратные связи

6.6. Внешние сигналы, гормоны, метаболиты и т.д.Внешние сигналы, гормоны, метаболиты и т.д.
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База данных GENENET: классы элементарных структур и событиБаза данных GENENET: классы элементарных структур и событийй, , 
значимызначимыхх для функционирования генных сетей для функционирования генных сетей

КОМПОНЕНТЫ ГЕННОЙ СЕТИКОМПОНЕНТЫ ГЕННОЙ СЕТИ    

ЭЛЕМЕНТАРНЫЕ СТРУКТУРЫ
ЭЛЕМЕНТАРНЫЕ 

СОБЫТИЯ 

гены РНК белки метаболиты регуляторные
события

реакции
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Активация Активация 
протеинкиназыпротеинкиназы

Активация Активация 
транскрипциитранскрипции

ТранскрипцияТранскрипцияМультимеризацияМультимеризация Распад мультимерногоРаспад мультимерного
  комплексакомплекса

Подавление Подавление 
транскрипциитранскрипции

ISGF3ISGF3

ISGF3alphaISGF3alpha p48p48

nucleusnucleus

NF-kB/IkBNF-kB/IkB

IkappaBIkappaB
NF-kappaBNF-kappaB

nucleusnucleus

IRF-1

IRF-2

nucleus

IRF-2

IFN-beta

nucleus

OAS mRNAOAS mRNA

OASOAS

nucleusnucleus

cytoplasmcytoplasm

dsRNA

PKRa

PKR
cytoplasm

OASOAS

OAS mRNAOAS mRNA

cytoplasmcytoplasm
ТрансляцияТрансляция

Регуляторные воздействия:Регуляторные воздействия:

Условные  обозначения:Условные  обозначения:
Неактивный белокНеактивный белок

Активный белокАктивный белок

ГенГен

РеакцияРеакция

Положительные Положительные 

Отрицательные Отрицательные 

База данных GeneNet:База данных GeneNet: примеры элементарных структур  примеры элементарных структур 
и событий, значимых для  функционирования генных сетейи событий, значимых для  функционирования генных сетей
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База данных GeneNet: База данных GeneNet: 
формализованное описание формализованное описание  элементарных событий элементарных событий

Enzymatic catalysisEnzymatic catalysis

Fe++Fe++

HemeHeme
cytoplasmcytoplasm

ProtoIXProtoIX

FCHFCH

ID  <protein>Hs:FCH^mitochondrion ->> 
<substance>Fe++^mitochondrion, 
<substance>ProtoIX^mitochondrion -> 
<substance>Heme^mitochondrion
DT  23.6.1999; Podkolodnaya O.A.; created.
AT  switch on
EF  direct
RF  Ponka P., 1997
//

Синтез  гема  (Heme) из   Синтез  гема  (Heme) из   протопорфиринапротопорфирина IX  (ProtoIX)  IX  (ProtoIX) 
и двухвалентного железаи двухвалентного железа  ((Fe++Fe++)) под действием   фермента  феррохелатазы (FCH). под действием   фермента  феррохелатазы (FCH).

ID – идентификатор (описание) реакции: вид организма, название и локализация объектов, участвующих в реакциях.
DT – дата создания/обновления; автор записи
AT – класс регуляторного события (включение, выключение, усиление, ослабление)
EF – тип реакции (прямая, не прямая)
RF – источник информации (ссылка на статью)
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Компьютерная технология реконструкции генных Компьютерная технология реконструкции генных 
сетей в  базе данных сетей в  базе данных GeneNetGeneNet  

УКАЗАТЬ МЕСТОПОЛОЖЕНИЕ
КОМПОНЕНТА  

ВЫЗВАТЬ ИНТЕРАКТИВНУЮ
ФОРМУ ДЛЯ ОПИСАНИЯ 
НОВОГО КОМПОНЕНТА

ВЫБРАТЬ ТИП КОМПОНЕНТА
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Computer technology of the formalized description, reconstruction Computer technology of the formalized description, reconstruction 
and gene network visualizationand gene network visualization:  gene network editor GenEd :  gene network editor GenEd 

Edit component properties
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Computer technology of the formalized description, Computer technology of the formalized description, 
reconstruction and gene network visualizationreconstruction and gene network visualization

Gene network 
“Macrophage activation”

Click

Subscheme “Jak-Stat signal transduction 
payhway”
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

Разработка технологий  Разработка технологий  
создания компьютерных баз создания компьютерных баз 

данных генных  сетей данных генных  сетей 
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Информационное содержание базы данных Информационное содержание базы данных GeneNetGeneNet

РРРаааззздддеееллл   НННааазззввваааннниииеее   гггееенннннноооййй   сссееетттиии   ГГГеееннноооввв   БББееелллкккоооввв   СССвввяяязззеееййй   

Липидный  
метаболизм 

1. Cholesterol 
2. Leptin (orgaism level) 

5 
43 

11 
19 

34 
89 

Эндокринная 
регуляция  

1. Principal cell of CCD 
2. Steroidogenesis (adrenal cortex) 
3. Steroidogenesis (sex steroids) 
4. Thyroid system 

3 
15 
12 
87 

15 
39 
41 
43 

34 
80 
78 
406 

Морфогенез 1. Erythroid differentiation 
2. Germination (endosperm) 
3. LEA program 
4. Seed reserve mobilization (organism level) 
5. Storage protein biosynthesis (dicot) 
6. Storage protein biosynthesis (monocot) 

41 
5 

13 
6 
8 

14 

51 
21 
32 
23 
21 
35 

98 
25 
27 
43 
31 
33 

Ответ 
организма на 
внешние 
воздействия 

1. Antiviral response 
2. Macrophage activation  
1. HSP-70 autoregulation 
2. Heat Shock Response 
3. Thermotolrance 
4. Redox-regulation 
5. Plant-pathogen 

12 
37 
6 

37 
4 

54 
31 

51 
70 
19 
41 
40 
43 
34 

53 
124 
37 
114 
64 
120 
65 
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Феноменология генных сетей: качественные Феноменология генных сетей: качественные 
особенности структурно-функциональной особенности структурно-функциональной 

организацииорганизации

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/
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X

t

0X0

Types of dynamics of processes controlled by gene networks Types of dynamics of processes controlled by gene networks 

X0

X

t

0

Контролирующие 
дифференцировку клеток и 
морфогенез тканей и органов  
(монотонный сдвиг 
параметров от текущего 
состояния) 

Обеспечивающие 
постоянство параметров 
внутренней среды 
организмов (гомеостаз)

Обеспечивающие 
стрессовые реакции 
организмов на изменение 
условий внешней среды

X

t

Контролирующие
циклические процессы
 (осцилляция параметров) 

Processes determining 
the value of the output 

system parameter

POSITIVE FEEDBACKPOSITIVE FEEDBACK+

u(X)

x0

x

X

X

t

0

NEGATIVE FEEDBACKNEGATIVE FEEDBACK-

u(X-X0 )

x0

xProcesses determining 
the value of the output 

system parameter
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X

X

t

0

ПРОЦЕССЫ,  ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ПРОЦЕССЫ,  ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
ВЕЛИЧИНУ ВЫХОДНОГО ВЕЛИЧИНУ ВЫХОДНОГО 
ПАРАМЕТРА СИСТЕМЫПАРАМЕТРА СИСТЕМЫ

ПОЛОЖИТЕЛЬНАЯ ОБРАТНАЯ СВЯЗЬПОЛОЖИТЕЛЬНАЯ ОБРАТНАЯ СВЯЗЬ

X
X

0

u(X)

+

Коды функционирования генных сетей

Принципиальная схема регуляторного контура с отрицательной
обратной связью
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X

X

t

0

База данных GENENET: фрагмент генной сети База данных GENENET: фрагмент генной сети   
дифференцировки и созревания эритроцитов дифференцировки и созревания эритроцитов 

++

+

+

+

+
Принципиальная схема Принципиальная схема 
регуляторного контура с регуляторного контура с 
отрицательной обратной отрицательной обратной 

связьюсвязью

Процессы, определяющиеПроцессы, определяющие
величину выходноговеличину выходного
параметра системыпараметра системыX0

X

u(X)u(X)

++
Положительная обратная связьПоложительная обратная связь
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EPOR
gene

EPOR
protein

GATA1 
gene

GATA1
protein

GATA1
gene

GATA1
protein

Положительные  обратные связи  в  генной сети Положительные  обратные связи  в  генной сети 
дифференцировки  и созревания эритроцитадифференцировки  и созревания эритроцита

+

+

+

+
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ГиббереллиныГиббереллины Короткий световой деньКороткий световой день  

ЛепесткиЛепестки

Пестик Пестик 

Чашелистики Чашелистики 

ТычинкиТычинки

Развитие Развитие 
лепестков лепестков 
и тычинок и тычинок 

Граница между Граница между 
тычинками и пестиком тычинками и пестиком 

ВегетативнаяВегетативная
меристемамеристема

Стадия Стадия 
вегетативной вегетативной 

меристемымеристемы

Стадия Стадия 
формирования цветкаформирования цветка

Длинный  световой деньДлинный  световой день  
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LF
Y

LFY

AP1

AP1

Enhancement of the signal of the central regulator according to Enhancement of the signal of the central regulator according to 
the mechanism of positive feedback the mechanism of positive feedback 

+      +
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AP
3

PI

AP3/
PI

E

Enhancement of the signal of the central regulator according to Enhancement of the signal of the central regulator according to 
the mechanism of positive feedback the mechanism of positive feedback 

+              +
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ПРОЦЕССЫ,  ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ПРОЦЕССЫ,  ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ 
ВЕЛИЧИНУ ВЫХОДНОГО ВЕЛИЧИНУ ВЫХОДНОГО 
ПАРАМЕТРА СИСТЕМЫПАРАМЕТРА СИСТЕМЫ

ОБРАТНАЯ СВЯЗЬОБРАТНАЯ СВЯЗЬ

X
X

0

u(X-X)o

-

Коды функционирования генных сетей

X

X

t

0

Принципиальная схема регуляторного контура с отрицательной
обратной связью
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Регуляция биосинтеза холестерина в клетке

Диаграмма
"Cholesterol_MODEL"
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Регуляция биосинтеза холестерина в клетке

Диаграмма
"Cholesterol_MODEL"

Cholesterol
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

компьютерный анализ и компьютерный анализ и 
моделирование регуляторных моделирование регуляторных 

генетических системгенетических систем
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Регуляция биосинтеза холестерина в клетке

Диаграмма
"Cholesterol_MODEL"
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An example of a gene network described in the GeneNetAn example of a gene network described in the GeneNet  databasedatabase  
A fragment of a gene network regulating functioning of adipocyteA fragment of a gene network regulating functioning of adipocyte
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Graph-theoreticGraph-theoretical al  approach approach  

•    Search for regulatory circuits Search for regulatory circuits 
   of gene networks and    of gene networks and and theand the
   points of their intersections   points of their intersections  

1

2

•    Calculation of gene networkCalculation of gene network
    microstructural parameters    microstructural parameters

•    Search for critical gene network Search for critical gene network 
   elements (graph cutpoints)   elements (graph cutpoints)

•    Search for a strongly connected Search for a strongly connected 
   subnetworks in the gene network    subnetworks in the gene network 
   graph   graph

Two regulatory circuits  in gene network regulating functioning of adipocyteTwo regulatory circuits  in gene network regulating functioning of adipocyte
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Darkness

.
.

.

.

..

.

.
...

Daylight

Decomposition of the gene networkDecomposition of the gene network  
The gene networkThe gene network  ‘Photomorphogenesis’; Decomposition in accordance with external stimuli ‘Photomorphogenesis’; Decomposition in accordance with external stimuli 
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Gene networks: interaction of contours with positive and negative Gene networks: interaction of contours with positive and negative 
feedbacks feedbacks 

IFN-ß
gene

IRF-1
gene IFN-ß

gene

IRF-2 gene

IRF-1
protei
n

IRF-2 
protei
n
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

АЛГОРИТМЫ И МЕТОДЫ  АЛГОРИТМЫ И МЕТОДЫ  
ЛОГИЧЕСКОГО РАЗБОРА ГРАФОВ ЛОГИЧЕСКОГО РАЗБОРА ГРАФОВ 

ГЕННЫХ СЕТЕЙ ГЕННЫХ СЕТЕЙ 
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Функциональные элементы генных сетейФункциональные элементы генных сетей: МАР-киназный путь : МАР-киназный путь 
передачи сигнала в генную сеть клеточного цикла передачи сигнала в генную сеть клеточного цикла 
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Интерференция генных сетей:Интерференция генных сетей:
 каспазный каскад  в генной сети апоптоза каспазный каскад  в генной сети апоптоза

  ламины

 PARP

FasFas

FADDFADD

расщепление ДНК  ядроядро  митохондриямитохондрия

АраАраf-1f-1

цитохромцитохром  СС

  цитоплазмацитоплазма  

каспаза-4каспаза-4

каспаза-1каспаза-1

каспаза-6каспаза-6
каспаза-7каспаза-7

каспаза-3каспаза-3

каспаза-9каспаза-9

FasLFasL

каспаза-8каспаза-8

каспаза-10каспаза-10

DFF
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Самоорганизованная критичность: примеры
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ГЕННЫЕ СЕТИ И САМООРГАНИЗОВАННАЯ ГЕННЫЕ СЕТИ И САМООРГАНИЗОВАННАЯ 
КРИТИЧНОСТЬ:КРИТИЧНОСТЬ:

ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И 
КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕКОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ      

ЗАДАЧАЗАДАЧА
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Локальные генные сети объединяются Локальные генные сети объединяются 
в глобальную генную сеть организма. в глобальную генную сеть организма. 

Каковы  закономерности ее  Каковы  закономерности ее  
структурно-функциональной структурно-функциональной 

организацииорганизации??  

34©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



Иерархическая интеграция  локальных генных сетей,  контролирующих Иерархическая интеграция  локальных генных сетей,  контролирующих 
отдельные  функции, в глобальную генную  сеть организмаотдельные  функции, в глобальную генную  сеть организма

Генные сети базального  клеточного  метаболизма 
(синтез аминокислот, белков,  ДНК и т.п.)

Генные сети  клеточного  цикла

Генные сети дифференцировки,  морфогенеза,  роста и развития организмов

Генные  сети, обеспечивающие гомеостаз физиологических параметров 
организма

Генные сети стрессового ответа организма на изменение состояния 
внешней  среды

Генные сети эндокринной и нервной систем

Генные сети рецепции сигналов окружающей среды

Генные сети, контролирующие высшую нервную 
деятельность

Генные сети базального  клеточного  метаболизма 
(синтез аминокислот, белков,  ДНК и т.п.)

Генные сети  клеточного  цикла

Генные сети эндокринной и нервной систем

Генные сети рецепции сигналов окружающей среды

Генные сети, контролирующие высшую нервную 
деятельность
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Генная сеть 
регуляции 
клеточного цикла.
Репрессия генов 
тримерным 
фактором  
E2F1/DP1/pRB

Генная сеть 
регуляции 
клеточного 
цикла.
Активация 
генов 
димерным 
фактором  
E2F1/DP1

Генная сеть 
регуляции 
ответа на 
тепловой шок

HSF1

Генная сеть 
регуляции 
дифференциро
вки 
эритроцита

GATA1

Functional elements of gene networks:Functional elements of gene networks:  
cassette activation and repression of groups of genescassette activation and repression of groups of genes  
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E2F/DP/pRb

E2F/DP1

pRb

pRb

-

Gene networks: interaction of contours with positive and Gene networks: interaction of contours with positive and 
negative feedbacks negative feedbacks 

- +
Подавление       Активация 
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Цитокины

Антиокси-
дантная 
защита 

Арест 
клеточного 

цикла

Противовоспалительный 
процесс

Катаболизм 
железа 

Ответ на 
тепловой шок и 

  гипоксию 

Генная сеть редокс-регуляцииГенная сеть редокс-регуляции  и кассетная активация и кассетная активация 
интерферирующих с ней  генных сетей интерферирующих с ней  генных сетей 

АФКАФК

АФК-активные формы 
кислорода (О2
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Интерференция генных сетей: распространение возбуждения Интерференция генных сетей: распространение возбуждения 
по глобальной генной сетипо глобальной генной сети

Возбуждающий сигналВозбуждающий сигнал
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Глобальная генная сеть Глобальная генная сеть 
организма имеет фрактальную организма имеет фрактальную 

структуруструктуру
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Фрактальная структура : идеализированная ветвь дерева 
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Множества мандельброта: подобные повторяющиеся структуры 
с добавлением новых и прежде  не повторявшихся элементов  

На правом  рисунке приведено  увеличение  фрагмента
множества,  отмеченного на левом  рисунке квадратом.
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И ТЕОРЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И 
КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 

ФРАКТАЛЬНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ГЕННЫХ ФРАКТАЛЬНОЙ ОРГАНИЗАЦИИ ГЕННЫХ 
СЕТЕЙСЕТЕЙ
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Компьютерное моделирование динамики Компьютерное моделирование динамики 
функционирования генных сетейфункционирования генных сетей

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/gn_model/http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/gn_model/
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 AcetoacetylAcetoacetyl  CoACoA  
+

 AcetylAcetyl  CoACoA  

  mevalonatemevalonate  

 squalenesqualene  

 cholesterolcholesterol 

HMG-HMG-
CoA -SCoA -S

HMG-HMG-
CoA -RCoA -R

FDFSFDFS

SREBPSREBP

SRPSRP

preSREBPpreSREBP

SSSS.… .…

HMG-CoA-S gene

HMG-CoA-R gene

FDPS gene
SS gene 

+

-
+

+ + +

LDLR gene+

LDLRLDLR

 cholesterolcholesterol  
+

  HMG-CoAHMG-CoA  

farnesyldiphosphatefarnesyldiphosphate

База данных GENENET: База данных GENENET: центральный фрагмент центральный фрагмент 
генной сети биосинтеза холестерина в клетке генной сети биосинтеза холестерина в клетке 
((регуляция по механизму отрицательной обратной связи)регуляция по механизму отрицательной обратной связи)

Принципиальная схема Принципиальная схема 
регуляторного контура с регуляторного контура с 
отрицательной обратной отрицательной обратной 

связьюсвязью

X

X

t

0

Процессы, определяющие Процессы, определяющие 
 величину выходного величину выходного  

  параметра системыпараметра системы

Отрицательная обратная связьОтрицательная обратная связь

XX00 X

u(X-X0) 

-
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Примеры описания элементарных событий генной сети Примеры описания элементарных событий генной сети регуляции регуляции 
биосинтеза холестерина в клеткебиосинтеза холестерина в клетке в рамках  в рамках 
химико-кинетического подходахимико-кинетического подхода

МономолекулярнаяМономолекулярная
реакцияреакция

БимолекулярнаяБимолекулярная
реакцияреакция

РеакцияРеакция
ферментативногоферментативного

синтеза (уравнение синтеза (уравнение 
Михаэлиса-Ментен)Михаэлиса-Ментен)

A  B,     a = [A], b = [B]k

-da/db = db/dt = ka

A + B  C,  a = [A], b = [B], c=[C] 
k1

k2

da/dt = db/dt = -dc/dt = -k1ab + k2c

A + E  AE  B + E, 
k1

k2

k3

a = [A], e=[E], ea=[AE], b = [B]

da/dt = -db/dt = -k3eoa/(Km+ a), eo=e + ea

Km= (k2 + k3)/k1 
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A fragment of the system of differential equations
describing cholesterol biosynthesis in a cell 

 

d(“Cholin” ) /dt  =

1{“KISBin “    ”Squalene” } – 2{“KISBestr”       “Cholin”      “ACAT” /(“KMSBestr” + “Cholin”+ “ACAT” )} + 
+      3{“KISBhydr”   “Cholestr”   “Hydrolas” /(“KMSBhydr” + “Cholester”+ “Hydrolas” )} + 

+      4{ 1785  “KISBfree” “LDLRLDLi” } +5{“Ksrpcdeg” “SRP-Chol” } –6{“Kutichol” “Cholin” } + 

+      7{-“Kin1prot”   “Cholin”   “SRPprot” + “Kin2prot”   “SRP-Chol”}

Уравнение, описывающее баланс внутриклеточного холестерина

Динамические переменные, 
входящие в уравнение
““CholinCholin““-  cellular Cholesterol
””SqualeneSqualene”” – Squalene
““ACATACAT” ” - acyl-CoA Cholesterol 
acyltransferase 
““CholestrCholestr”” - Cholesterol ester 
““HydrolasHydrolas”” - Cholesterol ester 
hydrolase 
““SRPprot”SRPprot” - sterol regulated 
protease 
““SRP-CholSRP-Chol” ” – комплекс 
холестерина с стерол 
регулируемой протеазой
““LDLRLDLiLDLRLDLi””

Процессы, 
входящие в уравнение
11{} {} – синтез холестерина из 
сквалена
22{}{} - синтез эфиров 
холестерина 
33{}{} – высвобождение 
холестерина из эфиров
44{}{} - высвобождение 
холестерина 
из липопротеинов низкой 
плотности
55{}{} – высвобождение 
холестерина при деградации 
стерол-регулируемой 
протеазы
66{}{} – деградация холестерина
77{}{} – связываение холестерина 
с стерол-регулируемой 
протеазой

Константы процессов 11{}…{}…77{}{}
““KISBKISBin in ““ – константа скорости синтеза 
холестерина из сквалена
““KISBestrKISBestr”, “”, “KMSBestrKMSBestr” ” – константы оборота 
и Михаэлиса-Ментен в реакции эфиризации 
холестенина
““KISBhydrKISBhydr””, , ““KMSBhydrKMSBhydr””-  константы оборота и 
Михаэлиса-Ментен в реакции деэфиризации 
холестенина
““KKISBfree”ISBfree” - константа скорости освобождения 
холестерина из липопротеинов низкой плотности
““KsrpcdegKsrpcdeg”” - константа скорости деградации 
комплекса ““SRP-CholSRP-Chol””
““KuticholKutichol”” - константа скорости деградации 
холестерина
““Kin1protKin1prot”” – константа скорости формирования 
комплекса ““SRP-CholSRP-Chol””
““Kin2protKin2prot”” – константа скорости распада 
комплекса  ““SRP-СholSRP-Сhol””
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Фрагмент системы  дифференциальных уравнений математической Фрагмент системы  дифференциальных уравнений математической 
модели регуляции биосинтеза холестерина в клеткемодели регуляции биосинтеза холестерина в клетке

 d(Cholin)/dt = + {KISBin*Squalene} – {KISBestr*Cholin*ACAT/(KMSBestr + Cholin + ACAT)} + 
{KISBhydr*Cholestr*Hydrolas/(KMSBhydr + holester + Hydrolas)} + { 1785*KISBfree* LDLRLDLi} + 
{-in1prot*Cholin*SRPprot + Kin2prot*SRP-Chol} + {Ksrpcdeg*SRP-Chol} – {Kutichol * Cholin}
 
d(LDLR____)/dt = + { -Kclaw1*LDLR____*LDL____ + Kclaw2*LDLRLDLo}+ {Kfre____t* LDLRin} – {KLDLRdeg * 
LDLR____}
 
d(LDL ____ )/dt =  + { -Kclaw1*LDLR____*LDL ____  + Kclaw2*LDLRLDLo}  + { KsynLDL * PLDL ____ } – {KutiLDL* 
LDL ____}
 
d(LDLRin)/dt = + {KISBldlr*LDLRgene*SREBPdim/(KMSBldlr +LDLRgene + SREBPdim)}  – {Kfre____t*LDLRin} + 
{Kfree* LDLRLDLi} – {KdegLRin*LDLRin}
…………………………………
…………………………………
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ОБРАТНАЯ ЗАДАЧА ГЕННЫХ СЕТЕЙОБРАТНАЯ ЗАДАЧА ГЕННЫХ СЕТЕЙ

Определение констант в системах Определение констант в системах 
дифференциальных уравнений, дифференциальных уравнений, 

описывающих динамику генных сетейописывающих динамику генных сетей
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Solutions of the Reverse Task for a Gene Network Solutions of the Reverse Task for a Gene Network 

•    The values of the rest constants are determined by The values of the rest constants are determined by 
    numerical  experiments      numerical  experiments  

•    The mathematical model of a gene network  is The mathematical model of a gene network  is 
    characterized  by the set of constants     characterized  by the set of constants cc11, …,c, …,ckk in the  in the 
    systems of differential equations    systems of differential equations

•    As a rule, experimentally measured values are known only As a rule, experimentally measured values are known only 
   for the limited number of constants   for the limited number of constants
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Solutions of the Reverse Task for a Gene Network  Solutions of the Reverse Task for a Gene Network  

  Experiment 1Experiment 1  Experiment N Experiment N

We are searching for such values of cWe are searching for such values of c11, …,c, …,ckk constants, which provide maximal  constants, which provide maximal 
correspondence between calculated and observed dynamic correspondence between calculated and observed dynamic behavior behavior of the gene of the gene 
network network for a large number of experimentsfor a large number of experiments
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Experiment 1Experiment 1

HereHere  ii  is the number of experiment andis the number of experiment and  j(i)j(i)  is the number of j-th observation in theis the number of j-th observation in the  ii-th -th 
experiment.experiment.  XXijij  exp  is the value of the gene network variable measured in the j-th observation of i-exp  is the value of the gene network variable measured in the j-th observation of i-
th experiment.th experiment.  XXijij  theor (theor (cc11,…,c,…,ckk)  is the same value  calculated with the fixed   values of)  is the same value  calculated with the fixed   values of  cc11,…,c,…,ckk  
coefficientscoefficients

Solutions of the Reverse Task for a Gene Network  Solutions of the Reverse Task for a Gene Network  
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Gene network 
with optimal 
values of  
coefficients c1,…,ck

SELECTION 

Optimized functional: W=1/FW=1/F, where 
WW – is an adaptability of an organism in particular environmental conditions; 
FF  – is the measure of deviation of calculated characteristics from the ordered 
ones 

Initial population 
of gene networks: 
not all the constants 
cc11,…, c,…, ckk are known
 

Solutions of the Reverse Task for a Gene Network: Solutions of the Reverse Task for a Gene Network: 
genetic algorithmgenetic algorithm    

MUTATIONAL PROCESS 

53©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



iNOS (iNOS (inducible nitric oxide inducible nitric oxide 
synthasesynthase), an enzyme ), an enzyme 
catalyzing NO synthesis;catalyzing NO synthesis;

L-arginine, L-arginine, substratesubstrate;;

CAT2, L-arginine transporterCAT2, L-arginine transporter

H4B (tetrahydrobiopterin), H4B (tetrahydrobiopterin), 
cofactorcofactor. . 

L-ArginineL-Arginine
L-Citrulline + NOL-Citrulline + NO.. + H + H++

iNOSiNOS H4BH4B

GeneNet database: a fragment of the gene network controlling NO GeneNet database: a fragment of the gene network controlling NO 
synthesis under macrophage activation synthesis under macrophage activation 
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The reverse task for a gene network: experimental data on gene The reverse task for a gene network: experimental data on gene 
networks dynamics in the genenet databasenetworks dynamics in the genenet database  

Type                                         
Name_brief                              
Name_full                                
Organism                                 
Cells                                         
StageCellDifferentiation         
OrganismStatus                      
ExpressionDetectionDevice  
 
Reference                                 
Comments                              

Сytoplasm

Nucleus

LPS

IL-
12p4
0

IL-
12p35

IL-
12

Extracellular space

General informationGeneral information

Time Concentration
ID External

Factor Specification
(initial
point)

(exposure
time) Units Value Units

1 LPS Escherichia
coli O55:B5 0 6 hours 10 ng/ml

2 LPS Escherichia
coli O55:B5 0 1 hours 100 ng/ml

2 LPS Escherichia
coli O55:B5 1 7 hours 10 ng/ml

3 … … … … … … …

Experimental conditionsExperimental conditions

Data on dynamicsData on dynamics
Time Product

ID
PointOf
Measurement

Units Concentratio
n%

Standart
Error

0 0 hours 0.0 
1 6 hours 30.6 
2 7 hours 4.6 
3 9 hours 4.0 
4 12 hours 2.8 
5 18 hours 2.7 
6 30 hours 0.2 
7 30 hours 0.3 
8 30 hours 1.9 

Protein
IL-12               
Interleukin-12
Mouse – mus musculus      
              
Peritoneal macrophages     
              
Terminally differentiated      
             
Norm
Relative protein level   
Nomura F. et al., 2000   
C57BL/6J mice

Peritoneal macrophages were preincubated with LPS for the 
indicated periods, then washed with HBSS twice, and then 
stimulated with LPS.
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Solutions of the Solutions of the InInverse Task for a Gene Network  verse Task for a Gene Network  

Dynamics of IL-12 p40 subunit productionDynamics of IL-12 p40 subunit production::  
comparison of calculations with comparison of calculations with 
experimental dataexperimental data..

Conditions of the experiment: macrophage monolayers were 
treated with medium and LPS (0.1, 1, 10, 100 ng/ml) for 6 h, the 
time that experimentators had previously demonstrated as 
optimal for peak levels of both LPS-induced IL-12p40 and IL-
12p35 mRNA expression. Data are expressed as the mean pg per 
ml.

Dynamics of IL-12 heterodimer productionDynamics of IL-12 heterodimer production: : 
comparison of calculations with experimental comparison of calculations with experimental 
datadata.. 

Conditions of the experiment: macrophage monolayers were 
treated with medium and LPS (0.1, 1, 10, 100 ng/ml) for 6 h, the 
time that experimentators had previously demonstrated as optimal 
for peak levels of both LPS-induced IL-12p40 and IL-12p35 
mRNA expression. Data are expressed as the mean pg per ml.
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Обратная задача генных сетей: Обратная задача генных сетей:   примеры соответствия между примеры соответствия между 
рассчитанными и экспериментально наблюдаемыми рассчитанными и экспериментально наблюдаемыми 
характеристиками   системы липидного метаболизмахарактеристиками   системы липидного метаболизма

Равновесная кривая связывания Равновесная кривая связывания 
липопротеина низкой плотности липопротеина низкой плотности ((LDLLDL))     с  с 

клеточной мембраной клеточной мембраной 
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Дни   Дни   

модель
эксперимент

модель
эксперимент

Динамика связывания LDL Динамика связывания LDL с с 
клеточной мембраной после клеточной мембраной после 

подавления  его биосинтеза в подавления  его биосинтеза в 
организмеорганизме
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Моделирование отклика генной сети регуляции синтеза холестерина в Моделирование отклика генной сети регуляции синтеза холестерина в 
клетке на увеличенное в 2 раза поступление ЛНП в плазму крови в клетке на увеличенное в 2 раза поступление ЛНП в плазму крови в 
течении 8-ми часов в норме течении 8-ми часов в норме 
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КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ КОМПЬЮТЕРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ВЛИЯНИЯ  МУТАЦИЙ НА ФУНКЦИЮ ВЛИЯНИЯ  МУТАЦИЙ НА ФУНКЦИЮ 

ГЕННЫХ СЕТЕЙГЕННЫХ СЕТЕЙ

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/gn_model/http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/gn_model/
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ДНКДНК

РНКРНК

СинтезСинтез
  ЛНП рецепторовЛНП рецепторов

ЛНП рецепторЛНП рецептор

На поверхность клеткиНа поверхность клетки

kk**=k/2=k/2

Мутация 
(пониженная скорость наработки

ЛНП рецепторов)

База данных GENENET: База данных GENENET: модель генной сети липидного метаболизмамодель генной сети липидного метаболизма  
(стационарные состояния и ответная реакция нормальных и мутантных клеток  (стационарные состояния и ответная реакция нормальных и мутантных клеток  
на повышении содержания ЛНП в крови)на повышении содержания ЛНП в крови)

C*10C*10 -4-4,  ,  шт/клшт/кл

4

2

6

t, ч1
0

2 4 6

C*10C*10 -6-6,  моль,  моль/л/л

ЛНП в кровиЛНП в крови

t, ч

2

1

0
1
0

2 4 6

норманорма
мутациямутация

Холестерин в клеткеХолестерин в клетке

C*10C*10 -4-4,  ,  шт/клшт/кл
 40

 30

t, ч102 4 6

 20

 10

Свободные рецепторы ЛНПСвободные рецепторы ЛНП

Рецепторы
ЛНП

ДНКДНК

РНКРНК

СинтезСинтез
  ЛНП рецепторовЛНП рецепторов

ЛНП рецепторЛНП рецептор

На поверхность клеткиНа поверхность клетки

kk

Норма
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Изменение содержания свободного холестерина в клетке в зависимости Изменение содержания свободного холестерина в клетке в зависимости 
от мутационного изменения констант элементарных процессов в  от мутационного изменения констант элементарных процессов в  
генной сети биосинтеза холестерина генной сети биосинтеза холестерина 
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1 – константа оборота фермента SRP (sterol regulated protease); 
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1 – константа оборота фермента SRP (sterol regulated protease); 
2 - константа Михаэлиса-Ментен SRP; 
3 – константа прямой реакции димеризации транскрипционного 
фактора SREBP-1 (sterol regulatory element binding protein); 
4 – константа обратной реакции димеризации SREBP-1; 
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1 – константа оборота фермента SRP (sterol regulated protease); 
2 - константа Михаэлиса-Ментен SRP; 
3 – константа прямой реакции димеризации транскрипционного 
фактора SREBP-1 (sterol regulatory element binding protein); 
4 – константа обратной реакции димеризации SREBP-1; 

5 – константа образования ацетил-КоА; 
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1 – константа оборота фермента SRP (sterol regulated protease); 
2 - константа Михаэлиса-Ментен SRP; 
3 – константа прямой реакции димеризации транскрипционного 
фактора SREBP-1 (sterol regulatory element binding protein); 
4 – константа обратной реакции димеризации SREBP-1; 

5 – константа образования ацетил-КоА; 
6 - константа оборота фермента АХАТ – ацил-КoA-холестерин-ацилтрансфераза
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Информационный взрыв в молекулярной биологии и генетикеИнформационный взрыв в молекулярной биологии и генетике

размер - 3.3 миллиарда нуклеотидов:размер - 3.3 миллиарда нуклеотидов: ATGCCCGGGTTTAATGCGTCAGTGACTGCACA…..ATGCCCGGGTTTAATGCGTCAGTGACTGCACA…..

Локализация мутаций: 1.5 миллиона полиморфизмов

Локализация генов

количество генов - 35000: количество генов - 35000: 
цитогенетическая карта:цитогенетическая карта:

физическая карта:физическая карта:

Характеристики генома человека: Характеристики генома человека: 
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Гормон лептин: пути передачи сигналов и мутации, 
вызывающие ожирение  

Barsh G. et al., Genetics of body-weight regulation, Nature, 2000, N6778
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

Разработка теоретических и Разработка теоретических и 
компьютерных подходов  к  оценке компьютерных подходов  к  оценке 

влияния мутаций на функцию генных влияния мутаций на функцию генных 
сетей сетей 
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УПРАВЛЕНИЕ ГЕННЫМИ СЕТЯМИ УПРАВЛЕНИЕ ГЕННЫМИ СЕТЯМИ 
И И 

ФАРМАКОЛОГИЯ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯФАРМАКОЛОГИЯ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ  
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Фармакология третьего поколенияФармакология третьего поколения

Обязательные компонентыОбязательные компоненты::

  Возможность индивидуального генотип-специфического Возможность индивидуального генотип-специфического 

  подбора  фармацевтических препаратов для коррекции  подбора  фармацевтических препаратов для коррекции

  заболеваний  человека.   заболеваний  человека. 

    Выбор оптимальных стратегий коррекции индивидуальных Выбор оптимальных стратегий коррекции индивидуальных 

  генетических дефектов на основе компьютерного анализа   генетических дефектов на основе компьютерного анализа 

  и моделирования функции нарушенных генетически  и моделирования функции нарушенных генетически

  контролируемых систем и процессов организма.  контролируемых систем и процессов организма.
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База данных База данных GENENET: моделирование влияния мутации GENENET: моделирование влияния мутации 
на  динамику синтеза no на  динамику синтеза no при активации макрофагапри активации макрофага

мутация  мутация  

норманорма

компенсаторное влияние (введеникомпенсаторное влияние (введениее  вещества)   вещества) 
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

Разработка теоретических и Разработка теоретических и 
компьютерных подходов  к  компьютерных подходов  к  

управлению генными сетями управлению генными сетями 
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Задача управления генными сетямиЗадача управления генными сетями

),( aVfV 
Пусть функционирование какой-либо генной сети (ГС) описывается системой обыкновенных дифференциальных уравнений 

, где V – вектор состояния ГС, a – вектор внутренних параметров, определяющих эволюцию ГС. 
Стационарное состояние системы удовлетворяет уравнениям f(V,a)=0 (2). 
Пусть значениям a=a* соответствуют значения V=V* . Назовем это состояние нормальным (базовым). 

T
t,,

**

 
a
a

V
VwНормировкой Переводим уравнения (1) и (2) в безразмерную форму 

(1)

),,(T
d
d




 ww
 .0),(  w

Пусть множество параметров  разбито на три группы (это разбиение зависит от конкретной изучаемой ситуации): 
Kkk ,

m

Lll ,   - множество номеров параметров, используемых в качестве управлений

 -   множество номеров параметров, задающих возмущенное состояние (мутацию) 

- остальные параметры, остающиеся без изменений 

Задача

В пространстве состояний  B посредством управления  u() параметрами из группы L перевести точку  из 

состояния  w(0) в состояние w(k) при функциональных ограничениях  и условии минимума функционала F.
Формальная запись задачи: 
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AA  - - pathological conditionpathological condition  

BB  - - normal conditionnormal condition  

Schematical representation of correction of a gene network Schematical representation of correction of a gene network 
functioning on the surface of stable conditions functioning on the surface of stable conditions 
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ГИПОТЕТИЧЕСКИЕ ГИПОТЕТИЧЕСКИЕ 
ГЕННЫЕ СЕТИГЕННЫЕ СЕТИ  
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mRNA

Protein multimere Genetic element (g) is an elementary structural unit of 
hypothetical gene networks
Functioning of genetic element is a process of protein synthesis 
and utilization

Product (р) is a protein synthesized as a result of genetic 
element functioning

Regulatory Relation () is an elementary process, by 
means of which one genetic element, g1 (regulator), acts 
on the other genetic element, g2, thus, increasing or 
decreasing the synthesis rate of the product encoded by 
this genetic element.

gene
g

protein p



g1 g2

The elements of hypothetical gene networks
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g1 g2 g3 g4g1 g2 g3 g4

The structural Graph

The exemples of hypothetical gene netwoks

The diagram
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pi is concentration of a protein encoded by i-th genetic element gi

 is a set of numbers of genetic elements which are regulators of gi; 
i are the constants of the rates of processes decreasing concentration of pi (degradation, transport from 
compartment, etc.); 
i, i,j, are coefficients regulating synthesis of the protein pi by regulators pj; 
i,j is a measure of non-linear influence of pj on activity gi. 

In the simplest case,  i,j  has the sense of dimensionality (measured as the number of subunits) of a molecule-
regulator. In general case, it characterizes the complexity of regulatory process and it may be expressed by not-
integer. From biological viewpoint, every i, i,  i,j , i,j, is not a negative value. 





i

ji

Dj
iijjii

i nipp
dt
dp .,1,)1/( ,

,  

 ijijiki kljjD
lli

,..,1,0,..., ,,1  

Description of  hypothetical gene networks dynamics

n is the number of genetic elements (gi, i=1,…,n)

74©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН



Математическая модель

dp1/dt=/(1+p3
)-p1

dp2/dt=/(1+p1
)-p2

dp3/dt=/(1+p2
)-p3

Предельный устойчивый цикл

Гипотетическая генная сеть, образованная  тремя 
генетическими  элементами с  циклическим типом ингибирования

Диаграмма ГГС Структурный граф

В.А. Лихошвай, С.И. Фадеев
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1+1=10

0+1=01

0+0=00

1+0=01

The element of hgn summarizing 2 lowest bits 
of the binary numbers 

Joint repression

Repression 

Genetic element  

Molecular trigger- the 
elementary memory cell
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Гипотетическая генная сеть, суммирующая  2  двоичных 
четырехбитовых числа 

  1010
    110+
_____
10000

0+0=00

0+1+1=10

1+0+1=10

1+1+0=10
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

Разработка теории конструирования Разработка теории конструирования 
гипотетических генных сетей с гипотетических генных сетей с 

заданными свойствами (например,  заданными свойствами (например,  
для создания искусственных систем – для создания искусственных систем – 

суперпродуцентов) суперпродуцентов) 
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

Разработка теории Разработка теории 
конструирования биологических конструирования биологических 

компьютеров компьютеров 
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ЗАДАЧАЗАДАЧА

Разработка теории создания аналоговых Разработка теории создания аналоговых 
вычислительных устройств для вычислительных устройств для 

управления молекулярно-генетическими управления молекулярно-генетическими 
процессами, протекающими в организме, процессами, протекающими в организме, 

например, с целью  коррекции например, с целью  коррекции 
патологических состояний патологических состояний 
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Генные сети: Теория Генные сети: Теория 
безразмерных графов и безразмерных графов и 

самоорганизующиеся системысамоорганизующиеся системы  
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Реконструкция генных сетей по Реконструкция генных сетей по 
данным данным Microarray Microarray анализаанализа

Примеры экспрессионых кривых  Примеры экспрессионых кривых  
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Технология днк-чипов  открывает возможность перехода на качественно новый уровень Технология днк-чипов  открывает возможность перехода на качественно новый уровень 
в генодиагностике, изучении экеспрессии генов и и других задачах молекулярной в генодиагностике, изучении экеспрессии генов и и других задачах молекулярной 
биологии и генетикибиологии и генетики

Специфическая Специфическая 
гибридизация гибридизация 

AA TT GG TT CC GG AA TT

UU AA CC AA GG CC UU AA CC CC
GG

UU
AA
TT
GG
AA
CC
AA

мРНКмРНК

ОлигонуклеотидОлигонуклеотид

ДНК-чипДНК-чип
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