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Генные сетиГенные сети
Структурно-функциональная Структурно-функциональная 

организация и интеграцияорганизация и интеграция

Кафедра информационной биологии ФЕН НГУ
Институт цитологии и генетики СО РАН



Использование математических концепций для Использование математических концепций для 
выявления принципов, лежащих в основе биологии на выявления принципов, лежащих в основе биологии на 
генетическом, молекулярном, клеточном уровне.генетическом, молекулярном, клеточном уровне.
•Развитие  эффективных информационных технологийРазвитие  эффективных информационных технологий
•Теория функциональных сетейТеория функциональных сетей
•Математическое моделированиеМатематическое моделирование

Фрагмент одной из карт метаболических путейФрагмент одной из карт метаболических путей

Системная компьютерная биологияСистемная компьютерная биология



Системная компьютерная биологияСистемная компьютерная биология

В постгеномную эру развития биологии становится 
актуальными исследования регуляции экспрессия 
не только отдельного гена при действии какого-
либо сигнала, но и регуляции экспрессия генов 
всего генома при действии какого-либо сигнала 
или комплекса сигналов

Иерархическая кластеризация генов, 
экспрессия которых изменяется при 
действии цитокина TNF-alpha (по данным 
микроэррей анализа)



Генная сеть – это группа генов, координированное Генная сеть – это группа генов, координированное 
функционирование которых обеспечивает  функционирование которых обеспечивает  
формирование определенного фенотипического формирование определенного фенотипического 
признака организмапризнака организма

Определение генной сетиОпределение генной сети  
  



•Логическое описание

•Описание генной сети с 
использованием системы нелинейных 
дифференциальных уравнений 

•Стохастические модели генных сетей 

•Концепция молекулярно-генетических 
управляющих систем 

ООсновнысновныее подход подходыы к описанию генных  к описанию генных 
сетей и моделированию их динамикисетей и моделированию их динамики 



База данных GeneNet: 

компьютерная  технология 
реконструкции и описания  генных сетей 

на основе экспериментальных данных

http://http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenetworks.shtmlwwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenetworks.shtml



КОМПОНЕНТЫ КОМПОНЕНТЫ 
ГЕННОЙ СЕТИГЕННОЙ СЕТИ    

ЭЛЕМЕНТАРНЫЕ 
СТРУКТУРЫ

ЭЛЕМЕНТАРНЫЕ 
СОБЫТИЯ 

гены РНК белки метаболиты регуляторные
события

реакции

КЛАССЫ ЭЛЕМЕНТАРНЫХ СТРУКТУР И СОБЫТИЯ, КЛАССЫ ЭЛЕМЕНТАРНЫХ СТРУКТУР И СОБЫТИЯ, 
ЗНАЧИМЫХ ДЛЯ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ГЕННЫХ СЕТЕЙЗНАЧИМЫХ ДЛЯ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ ГЕННЫХ СЕТЕЙ



    ПРИМЕРЫ ЭЛЕМЕНТАРНЫХ СТРУКТУР И ПРИМЕРЫ ЭЛЕМЕНТАРНЫХ СТРУКТУР И 
СОБЫТИЙ  В ГЕННЫХ СЕТЯХСОБЫТИЙ  В ГЕННЫХ СЕТЯХ
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Пути передачи сигналов – необходимые Пути передачи сигналов – необходимые 
элементы генных сетейэлементы генных сетей  

МАР-киназный каскад в генной сети регуляции клеточного МАР-киназный каскад в генной сети регуляции клеточного 
циклацикла



    МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПУТИ – ОБЯЗАТЕЛЬНЫЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПУТИ – ОБЯЗАТЕЛЬНЫЕ 
ЭЛЕМЕНТЫ ГЕННЫХ СЕТЕЙЭЛЕМЕНТЫ ГЕННЫХ СЕТЕЙ  

мевалонатный путь биосинтеза холестерина мевалонатный путь биосинтеза холестерина в клеткев клетке



Са2+ -зависимый путь 

Этилен-зависимый 

сигнальный путь 

Реактивация клеточного цикла
Синтез Nod фактора 

Экспрессия ранних нодулинов

Гибридная генная сеть образования азотфиксирующего Гибридная генная сеть образования азотфиксирующего 
клубенька клубенька (преинфекционная стадия)(преинфекционная стадия)

бактероид

Nod фактор, связываясь с рецептором, индуцирует 
экспрессию генов и активацию сигнальных путей



Реконструкция этилен-зависимого пути передачи сигнала при образовании Реконструкция этилен-зависимого пути передачи сигнала при образовании 
клубеньков у бобовых по данным, полученным на арабидопсисеклубеньков у бобовых по данным, полученным на арабидопсисе

skl

Skl – этилен-нечувствительная 
мутация, имеющая суперклубеньковый 
фенотип у Medicago truncatula 



Редактор для  формализованного описания, конструирования Редактор для  формализованного описания, конструирования 
 и визуализации генных сетей и визуализации генных сетей

Редактировать свойства 
компонента генной сети



Технология реконструкции генной сети на Технология реконструкции генной сети на 
основе экспериментальных данных на примере основе экспериментальных данных на примере 
генной сети ответа на тепловой шок.генной сети ответа на тепловой шок.

Экспрессия генов теплового шока регулируется, Экспрессия генов теплового шока регулируется, 
главным образом, на уровне транскрипцииглавным образом, на уровне транскрипции. . 
Промоторы генов теплового шока содержат Промоторы генов теплового шока содержат 
сайты связывания транскрипционного фактора сайты связывания транскрипционного фактора 
теплового шока HSF1. теплового шока HSF1.   



TRRD TRRD содержитсодержит

ДАННЫЕ О 
ТРАНСКРИПЦИОННЫХ 
ФАКТОРАХ

ДАННЫЕ О ПАТТЕРНАХ 
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ



TRRD TRRD – основа для реконструкции генных – основа для реконструкции генных 
сетейсетей  ((http://www.bionet.nsc.ru/trrd/http://www.bionet.nsc.ru/trrd/))

Экспрессия сотен генов усиливается при действии 
теплового шока. SRS версия TRRD позволяет получить 
информацию о генах, регулируемых транскрипционным  
HSF1, в разделе сайты 

(Experiment Codes 3.5, 3.6 OR 6.2&6.6 OR 6.3&6.6), данные о 
экспрессии плазмидных конструкций, содержащих промотор 
гена при действии теплового шока (6.5) 

Кроме того, можно получить данные о экспрессии генов, 
выбрав индуктор – тепловой шок в разделе паттерны 
экспрессии. 



J.Cell.Science, 1997, 110, 2925-2934

Активация транскрипционного фактора HSF1 при действии 
теплового шока через 30 мин, диссоциация HSF1 от ДНК 
происходит через 4 часа – экспериментальные данные

Генная сеть ответа на тепловой шокГенная сеть ответа на тепловой шок

ДНК-связывающая активность HSF1

Gel-shift analysis

Замедление 
подвижности при 
индуцибельном 
фосфорилировании 
HSF1



Генная сеть ответа на тепловой шок: контур с Генная сеть ответа на тепловой шок: контур с 
отрицательной обратной связьюотрицательной обратной связью



Транскрипционный фактор Транскрипционный фактор HSF1 HSF1 усиливает транскрипцию усиливает транскрипцию 
гена гена multidrug resistance 1 (mdr1)multidrug resistance 1 (mdr1) при действии теплового  при действии теплового 
шокашока  

А- Эксперименты по изучению 
экспрессии плазмидной конструкции, 
содержащей  промотор гена дикого 
типа и с мутацией в HSE сайте при 
действии теплового шока

В- Эксперименты по изучению 
экспрессии плазмидной конструкции, 
содержащей промотор, при действии 
теплового шока в клетках, 
экспрессирующих HSF1 и не 
экспрессирующих (HSF1-).



Фрагмент генной сети ответа на тепловой шокФрагмент генной сети ответа на тепловой шок



J.Biol.Chem., 2000, 275. P.23919-23926

Генная сеть ответа на тепловой шокГенная сеть ответа на тепловой шок

Появление данных, 
например, о усилении 
активности 
казеинкиназы 2 при 
действии теплового 
шока позволяет 
пополнить базу 
генных сетей и 
построить более 
точную модель.

По-видимому, именно 
эта киназа 
гиперфосфорилирует 
и активирует HSF1. 



Каспаза 9 - инициаторная каспаза в Каспаза 9 - инициаторная каспаза в 
митохондриальном путимитохондриальном пути  активации апоптоза.  активации апоптоза.  
Активация каспазы 9 при действии Активация каспазы 9 при действии 
различного стресса происходит при ее различного стресса происходит при ее 
связывании с регуляторными белками связывании с регуляторными белками ApafApaf-1  -1  
и цитохомом с, в составе комплекса, и цитохомом с, в составе комплекса, 
называемого апоптосомой. Белки теплового называемого апоптосомой. Белки теплового 
шока препятствуют активации прокаспазы 9 шока препятствуют активации прокаспазы 9 
в составе апоптосомы, обеспечивая в составе апоптосомы, обеспечивая 
термоустойчивость клеток к действию термоустойчивость клеток к действию 
теплового шока. Клетки становятся теплового шока. Клетки становятся 
устойчивыми к летальному тепловому шоку, устойчивыми к летальному тепловому шоку, 
если предварительно подвергаются если предварительно подвергаются 
действию умеренного теплового шока действию умеренного теплового шока 
благодаря синтезу белков теплового шока.благодаря синтезу белков теплового шока.

Генная сеть термоустойчивости: Генная сеть термоустойчивости: ингибированиеингибирование
митохондриального пути активации апоптозамитохондриального пути активации апоптоза



Nature Cell Biology, V.2, 2000, P. 469-475

Генная сеть термоустойчивости: использование Генная сеть термоустойчивости: использование 
данных анализа данных анализа in vitroin vitro

Подавление процессинга 
прокаспазы 9 (ICE-LAP6) в 
составе апоптосомы (Apaf-1 
CytoC) белками теплового шока 
HSP70, HSP27, HSP90



Использование данных Использование данных microarray microarray анализа анализа 
для реконструкции генных сетейдля реконструкции генных сетей

Nrf2 – ключевой транскрипционный фактор, регулирующий синтез 
антиоксиданта глутатиона в клетке. По данным микроэррей анализа 
сотни генов детоксификации регулируются этим фактором, что 
позволяет построить более полную генную сеть



Laboratory  of  Theoretical  Genetics 

Феноменология генных сетей: Феноменология генных сетей: 
качественные особенности качественные особенности 

структурно-функциональной структурно-функциональной 
организацииорганизации

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/
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ГЕННЫЕ СЕТИ: ЧЕТЫРЕ ХАРАКТЕРНЫХ ТИПА ГЕННЫЕ СЕТИ: ЧЕТЫРЕ ХАРАКТЕРНЫХ ТИПА 
ДИНАМИКИ   КРИТИЧЕСКИХ ПЕРЕМЕННЫХДИНАМИКИ   КРИТИЧЕСКИХ ПЕРЕМЕННЫХ
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Генные сети 
морфогенеза 
характеризуются 
монотонным 
отклонением 
контролируемого 
параметра 
(положительные 
обратные связи)

Генные сети 
гомеостаза 
характеризуются 
незначительным 
отклонением 
параметра от нормы 
(отрицательные 
обратные связи)

Генные сети ответа на 
стресс 
характеризуются 
значительным 
отклонением 
параметра, а затем 
возвращением его к 
норме

X

t

Генные сети 
циклических 
процессов 
характеризуются  
осцилляцией 
параметра

Processes determining 
the value of the output 

system parameter
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xProcesses determining 
the value of the output 

system parameter



GATA1 GATA1

Processes determining 
the value of the output 

system parameter

POSITIVE FEEDBACKPOSITIVE FEEDBACK+

u(X)

x0

x

Положительные  обратные связи – обязательные Положительные  обратные связи – обязательные 
компоненты генных сетейкомпоненты генных сетей  

Транскрипционный фактор Транскрипционный фактор 
усиливает транскрипцию своего усиливает транскрипцию своего 
генагена 

LFY

AP1

AP1

LFY Взаимное  усиление транскрипции генов Взаимное  усиление транскрипции генов 
транскрипционных факторов по транскрипционных факторов по 
механизму положительной обратной механизму положительной обратной 
связисвязи



p53

mdm2

mdm2

ATF-3ATF3

NEGATIVE FEEDBACKNEGATIVE FEEDBACK-

u(X-X0 )

x0

xProcesses determining 
the value of the output 

system parameter

Отрицательные  обратные связи – обязательные 
компоненты генных сетей

Транскрипционный фактор 
ингибирует транскрипцию своего гена

Транскрипционный фактор  активирует 
транскрипцию гена своего ингибитора



IRF-1 IRF-1

IRF-2 IRF-2

IFN-beta

IFN-beta

+

+ +

+

+

+

Генная сеть антивирусного ответа: Генная сеть антивирусного ответа: комбинация комбинация 
положительных и отрицательных обратных связейположительных и отрицательных обратных связей

Транскрипционный фактор 
IRF-1 активирует 
транскрипцию гена 
интерферона бета, а позднее 
усиливает транскрипцию 
другого транскрипционного 
фактора IRF-2, 
подавляющего транскрипцию 
IFN-beta



E2F1/DP1/pRB
Генная сеть 
регуляции 
клеточного 
цикла. Репрессия 
кассеты генов

E2F1/DP1
Генная сеть 
регуляции 
клеточного 
цикла. 
Активация 
кассеты генов

HSF1

Генная сеть 
регуляции 
ответа на 
тепловой 
шок

GATA1

Генная сеть 
регуляции 
дифференцировки 
эритроцита

Функциональные элементы генных сетейФункциональные элементы генных сетей: : 
кассетная активация и репрессия групп геновкассетная активация и репрессия групп генов



Три основных мотива в транскрипционных регуляторных сетях, Три основных мотива в транскрипционных регуляторных сетях, 
выявленных при анализе 150 транскрипционных факторов выявленных при анализе 150 транскрипционных факторов E.coliE.coli

                                                                                                                                    Реальные сети      СлучайныеРеальные сети      Случайные

•Усиливающая петля                               34                   4.4 +-  3Усиливающая петля                               34                   4.4 +-  3

•Один транскрипционный фактор        68                   28 +- 7Один транскрипционный фактор        68                   28 +- 7

регулирует несколько опероноврегулирует несколько оперонов

•Несколько транскрипционных факторов  Несколько транскрипционных факторов  

  регулируют кассету оперонов             203                57 +- 14регулируют кассету оперонов             203                57 +- 14

Shen-Orr S.S. et al., 2002



Шесть основных мотивов в транскрипционных регуляторных Шесть основных мотивов в транскрипционных регуляторных 
сетях дрожжей, выявленные при анализе 4000 взаимодействийсетях дрожжей, выявленные при анализе 4000 взаимодействий

Lee T.I. et al., 2002



Генная сеть регуляции уровня активных форм Генная сеть регуляции уровня активных форм 
кислорода и кассетная  активация кислорода и кассетная  активация 
взаимодействующих с ней генных сетей взаимодействующих с ней генных сетей 

Цитокины

Антиоксидан
тная защита 

Арест клеточного 
цикла

Воспаление 

Метаболизм 
железа

Ответ на тепловой 
шок 

Апоптоз

Активные формы 
кислорода



Nrf2/Keap1

H2O2
PKCGSCH

Nrf2/Maf
Maf/Maf

Nrf2

Nfr2

Генная сеть гомеостаза глутатиона Генная сеть гомеостаза глутатиона 



Peitgen et al, 1992

Сложные регуляторные сети исследуются во многих областях 
науки, в биохимии, нейробиологии, экологии, инженерном деле. 

Особенность реальных генных сетей является свойство «малого 
мира», лежащее в основе даже больших метаболических сетей. 
Высокая кластеризация и наличие   близких связей между узлами 
генной сети характерно и для генной сети редокс-регуляции. 



AA  – – патология патология   
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ТранскрипцияТранскрипция
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Трансгенез: конструирование Трансгенез: конструирование 
трансгенов и трансгеномовтрансгенов и трансгеномов



. 

Основные пОсновные принципринципыы организации организации  генных сетейгенных сетей

1.  Наличие в каждой локальной генной сети «центральных» генов, 
обеспечивающих координацию функций остальных генов этой сети;

2. Наличие в каждой генной сети регуляторных контуров типа 
положительной и отрицательной обратных связей, обеспечивающих ее 
авторегуляцию;

3. Существование небольшого разнообразия мотивов, обеспечивающих 
функционирование транскрипционных регуляторных сетей;

4. Иерархическая организация локальных генных сетей и их интеграция в 
глобальную генную сеть организма.


