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Следующий этап постгеномной эры - исследование 
взаимодействий

- между генами

- между их продуктами

Индуктивные и репрессивные взаимодействия

«Последовательность - лишь первый уровень «Последовательность - лишь первый уровень 
понимания генома» понимания генома» Venter et al.Venter et al.



Положительная обратная связь Положительная обратная связь 

Положительные обратные связи 
обеспечивают эффективное отклонение 
контролируемого параметра Х от его 
текущего значения. Они играют 
ключевую роль в генных сетях роста и 
дифференцировки клеток, морфогенеза 
органов, роста и развития организмов, 
при которых система непрерывно уходит 
от своего текущего состояния. Например, 
генная сеть дифференцировки и 
созревания эритроцитов контролируется 
по механизму положительной обратной 
связи. Исследование и моделирование 
генных сетей, контролирующих функции 
кроветворения, имеют фундаментальное 
значение для понимания процессов 
клеточной дифференцировки, а в 
прикладном плане - для поиска путей 
фармакологической коррекции патологий 
системы кроветворения. 
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Отрицательная обратная связь Отрицательная обратная связь 

Ключевую роль в функционировании генных 
сетей, обеспечивающих гомеостаз, играют 
регуляторные контуры с отрицательными 
обратными связями, поддерживающие 
контролируемый параметр вблизи определенного 
уровня. На рисунке показан центральный 
фрагмент генной сети, обеспечивающей 
биосинтез холестерина и постоянство его 
концентрации в клетках. Обозначения таковы. 
Центральный круг - ядро, периферия - цитоплазма, 
внешняя полоса - мембрана клетки; гены - 
прямоугольники, белки - круги, метаболиты - 
синие квадраты; реакции и регуляторные события 
- стрелки. Путь биосинтеза холестерина из ацетил-
коэнзима А контролируется по механизму 
отрицательной обратной связи. Центральный 
регулятор генов, кодирующих ферменты этого 
пути, транскрипционный фактор SREBP, 
активирующий транскрипцию кассеты этих генов 
и тем самым усиливающий продукцию 
холестерола. Фактор SREBP образуется из 
предшественника preSREBP под действием стерол-
зависимой протеазы. При повышении уровня 
холестерола активность протеазы подавляется, что 
снижает скорость образования фактора SREBP и 
его концентрацию. Тем самым снижается 
активность генов, кодирующих ферменты этого 
пути, и уровень холестерола нормализуется. Так 
работает отрицательная обратная связь, 
контролирующая концентрацию холестерина. 
Всего эта генная сеть включает несколько сотен 
генов. 
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Циклическая и последовательная активацияЦиклическая и последовательная активация
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Кассетная активацияКассетная активация
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1. Прямая задача для генных сетей 

    Дана структура и параметры - найти поведение 

2. Обратная задача найти структуру и параметры
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- пищевые и экологические

- метаболические

- генные

- лингвистические

- социальные (соавторов, содиректоров, актеров и пр)

- интернет

- радиоэлектронные и электрические

- программистские (большие программы)

Безразмерные сетиБезразмерные сети
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Протеома Протеома E.Coli: 1870 белков и 2240 E.Coli: 1870 белков и 2240 
идентифицированных взаимодействийидентифицированных взаимодействий
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Свойства безразмерных сетейСвойства безразмерных сетей

- «малый мир» (короткие пути)- «малый мир» (короткие пути)

- кластеризация (общие соседи)- кластеризация (общие соседи)
структураструктура

- ускорение распространения сигнала- ускорение распространения сигнала

- синхронность- синхронность

- параллелизм «вычислений»- параллелизм «вычислений»

динамикадинамика

Легкость коммуникаций всей сети через каналы 

+

глобальная координация потоков информации 
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Фазовый переход Фазовый переход 
в случайной генной сетив случайной генной сети

Фазовая диаграмма случайной Фазовая диаграмма случайной 
генной сетигенной сети

р - вероятность активациир - вероятность активации

Первые попытки анализа взаимодействий генов Первые попытки анализа взаимодействий генов 
- модель случайных графов Эрдеша и Реньи- модель случайных графов Эрдеша и Реньи
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Что такое безразмерная сетьЧто такое безразмерная сеть

Архитектура регулярныхАрхитектура регулярных

и случайных сетейи случайных сетей
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а) карта бело-белковых взаимодействий; наибольший кластер содержит 78% 
белков

б) распределение связности

в) зависимость числа существенных белков от их связности

Характеризация протеомы Характеризация протеомы E.ColiE.Coli



Пищевая карта озера 
Литтл Рок

Электросеть штата Нью Йорк

часть карты 
молекулярных 
взаимодействий 
регуляторной сети, 
контролирующей 
клеточный цикл у 
млекопитающих
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Главная компонента графа сети взаимодействия Главная компонента графа сети взаимодействия 
научных работников в Институте Санта-Фенаучных работников в Институте Санта-Фе
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Словарные сетиСловарные сети
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Параметры реальных сетейПараметры реальных сетей
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Распределение связности Распределение связности 
реальных сетейреальных сетей
интернет

соавторство

электросеть США и Канады

социальная сеть мормонов 
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Циклы в метаболических сетяхЦиклы в метаболических сетях
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Сеть директоров Сеть директоров 
корпорацийкорпораций
распределение числа постов на 
одного директора

распределение корпораций по 
числу директоров

рспределение по числу со-
директоров
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Характеристики кластеризации в трех сетяхХарактеристики кластеризации в трех сетях
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Структура научных сообществСтруктура научных сообществ
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Вероятность сотрудничества в зависимости Вероятность сотрудничества в зависимости 
от числа общих предыдущих коллабораторовот числа общих предыдущих коллабораторов
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малый мир (2-3)малый мир (2-3)
безмасштабное рапределение связностибезмасштабное рапределение связности

Распределение связности в словарных сетяхРаспределение связности в словарных сетях



29©© ИЦиГ СО РАН ИЦиГ СО РАН

Аналитически решаемая модель «малого мира»Аналитически решаемая модель «малого мира»

Удельная средняя длина пути в 
зависимости от среднего числа шунтов
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Модель распространения эпидемий в «малом мире»Модель распространения эпидемий в «малом мире»
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Диаграмма классовДиаграмма классов Java Development Framework 1.2 Java Development Framework 1.2
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Распределение связности в Распределение связности в 
метаболических сетях разных метаболических сетях разных 
организмоворганизмов

Свойства метаболических сетейСвойства метаболических сетей
гистограмма длин биохимических путей E/Coli

средняя длина пути (43 организма)
удельное среднее число выходящих и входящих связей

эффект удаления субстрата в сети E/Coli



число видов в зависимости от связности число видов в зависимости от связности 
в 12 экологических сообществахв 12 экологических сообществах
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Граф аналогового Граф аналогового 
телевизорателевизора

Распределение 
связности в малых 
устройствах 
(3 телевизора) 

максимум при 
связности=4, верхний 
порог - 25-30

пунктир - пуассон

Распределение 
связности в больших 
устройствах

верхний порог - 100

Электрические устройстваЭлектрические устройства
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Эффект дупликации генов на их продукты, 
что взаимодействуют с белками

Сети белковых контактов в 
дрожжах и в случайных графах
а - число соседей
б - размеры компонент

Свойства безразмерных сетей Свойства безразмерных сетей 
обусловлены их эволюционной природойобусловлены их эволюционной природой
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Свойства безразмерных сетейСвойства безразмерных сетей

- «малый мир» (короткие пути)

- кластеризация (общие соседи)
структура

- ускорение распространения сигнала

- синхронность

- параллелизм «вычислений»

динамика

Легкость коммуникаций всей сети через 
каналы 

+

глобальная координация потоков информации 
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- идентификация отклонений  - идентификация отклонений  
(анализ частных случаев)

- исследование динамики сетей и - исследование динамики сетей и 
оценка их «качества»оценка их «качества»
-восстановление эволюционных -восстановление эволюционных 
требований требований (обратная задача: какова структура сети, 
оптимизирующей ту или иную функцию, проекция на 
природные сети)

- анализ сетей других - анализ сетей других 
комбинаторных объектовкомбинаторных объектов (РНК, белки)

Возможные постановки задачВозможные постановки задач


