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высокопроизводительного 

секвенирования

2. Базы данных по генным сетям

к.б.н., с.н.с. лаб. эволюционной биоинформатики
и теоретической генетики Игнатьева Е.В.



Типы связей (ребер) в транскрипционных регуляторных сетях:

Стрелки отображают активацию (подавление) экспрессии  гена

транскрипционным фактором,

Линии отображают белок-белковые взаимодействия

Транскрипционные регуляторные сети

(Transcription regulatory networks)

Транскрипционные регуляторные сети содержат узлы, обозначающие два вида 

объектов:

1) гены, относящиеся к рассматриваемой системе;

2) транскрипционные факторы, регулирующие экспрессию генов.

При отображении транскрипционных регуляторных сетей

не принято изображать отдельно ген и отдельно белок !!!

Reece-Hoyes JS, Deplancke B, Shingles J, Grove CA, Hope IA, Walhout AJ. A compendium of Caenorhabditis elegans regulatory transcription 
factors: a resource for mapping transcription regulatory networks. Genome Biol. 2005;6(13):R110. 



Итоги: возможные экспериментальные подходы для получения данных 

для реконструкции  транскрипционных регуляторных сетей (TRN)

Подход 1. Выявление сайтов чувствительности к ДНазеI в геноме и 
предсказание сайтов связывания транскрипционных факторов в 
районах ДНК, соответствующих сайтам чувствительности к ДНазеI

Подход 2. Оценка эффекта выключения  
активности транскрипционных факторов 
различными способами (siRNA и т.д.). 

√

. . . . . .

. . . . . .



Подход 2: Реконструкция  транскрипционных регуляторных сетей (TRN) на основе 

исследования эффектов выключения генов с помощью siRNA (метод)

Tomaru Y, et al + FANTOM Consortium, Shin JW, Suzuki H. A transient 
disruption of fibroblastic transcriptional regulatory network facilitates 

trans-differentiation. Nucleic Acids Res. 2014 Aug;42(14):8905-13

Анализ данных консорциума FANTOM5 

по экспрессии в различных типах 

клеток человека (методика CAGE )

Список 18 транскрип-

ционных факторов с

повышенной экспрессией в 

фибробластах

(fibroblast-enriched transcription factors)

Эксперимент с 

поочередным 

выключением 

каждого из 18-ти ТФ 

с помощью siRNA

Выявление генов, 

экспрессия которых 

меняется наиболее 

сильно в ответ на 

вмешательство 

siRNA .

= Это гены мишени, 

регулируемые 

исследуемыми ТФ

Фибробласт-специфичная сеть 

транскрипционной регуляции 

(TRN) 

7 транскрипционных факторов 

с наибольшей значимостью 

+ 11 других факторов

siRNA (= малые 

интерферирующие 

РНК) могут быть 

искусственно введены 

в клетки для нокдауна 

определённого гена.
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Подход 2: Реконструкция  транскрипционных регуляторных сетей (TRN) на основе 

исследования эффектов выключения генов с помощью siRNA (результаты)

Tomaru Y, et al + FANTOM Consortium, Shin JW, Suzuki H. A transient disruption of fibroblastic transcriptional regulatory network 
facilitates trans-differentiation. Nucleic Acids Res. 2014 Aug;42(14):8905-13

Фибробласт-специфичная сеть 

транскрипционной регуляции (TRN) 

7 транскрипционных факторов 

с наибольшей значимостью + 11 

других факторов

Характеристика узлов в сети по количеству 

входящих и выходящих регуляторных 

влияний
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Граф взаимодействий 
между генами

Задача в общем виде:
Реконструкция графов регуляторных генных сетей   на основе данных по 

экспрессионным ДНК-чипам
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Экспериментальные  данные по 
уровням экспрессии генов в 
нескольких временных точках

 Время 

i
j  концентрация i-го гена

 в  j-й временной точке
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Дано: Надо построить:



Pradhan RN et al. Dissecting the brown adipogenic regulatory network using integrative genomics. Sci Rep. 2017 Feb 9;7:42130. 

Один из этапов теоретического подхода: выявление кластеров 

генов с контрастными экспрессионными характеристиками

ГО термины:

Дифференцировка бурого 

жира

Клеточный ответ на 

инсулин

Биосинтез жирных 

кислот

…..

ГО термины:

Морфогенез 

эпителиальной трубки

Пролиферация клеток

Дифференцировка 

хондроцитов

…..

Дифференцировка клеток бурого жира

Время 
Время
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Построение гипотез о регуляторных взаимодействиях между 
генами основе данных по экспрессионным ДНК-чипам
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Результаты неоднозначны, необходима экспериментальная проверка !!!!

Колчанов Н.А., и др. ГЕННЫЕ СЕТИ. Вавиловский журнал генетики и селекции, 2013, Том 17, № 4/2, стр.833-850



Генные сети, транскрипционные регуляторные сети-

Что дальше ???? 

Генные сети - молекулярно-генетические системы, 

обеспечивающие формирование фенотипических 

характеристик организмов (молекулярных, биохимических, 

структурных, морфологических, поведенческих и т.д.) на 

основе информации, закодированных в их геномах.

Транскрипционные регуляторные сети (TRN) –

сети, содержащие  вершины, обозначающие два 

вида объектов:

1) гены, относящиеся к рассматриваемой системе; 

2) транскрипционные факторы, регулирующие 

экспрессию генов. 

Сети взаимодействий между генами / белками

√

. . . . . .

Гены-мишени

√



Граф (англ. graph) — совокупность непустого множества вершин и 

наборов пар вершин (связей между вершинами = ребер); основной 

объект изучения математической теории графов. 
https://ru.wikipedia.org/wiki/ Граф_(математика)

Изображения генных сетей, а также любых сетей, являются графами.

Вершины = узлы 

Ребра 
Неориентированное ребро соединяет 

неупорядоченную пару вершин

Ориентированное ребро (= дуга) соединяет 

упорядоченную пару вершин

Пример ориентированного 

графа. x1, x2, x3, x4, x5 – вершины 

графа. a1, a2, a3, a4, a5, a6 – дуги. 

Пример неориентированного 

графа. x1, x2, x3, x4, x5 –

вершины графа. a1, a2, a3, a4, 

a5, a6 – ребра.

Неориентированный граф — это 

непустое множество вершин 

(=узлов) и неупорядоченных ребер

Ориентированный граф — это 

непустое множество вершин 

(=узлов) и упорядоченных 

(ориентированных) ребер (дуг)

Смешанный граф это граф, 

в котором некоторые рёбра 

могут быть ориен-

тированными, а некоторые -

неориентированными.

Классификация графов по типам входящих в них  ребер

Пример  смешанного графа. x1, x2, 

x3, x4, x5 – вершины графа. a1, a2 –

дуги. a3, a4, a5, a6 – ребра.



Классификация графов по типам входящих в них  ребер

Граф называется двудольным, если его вершины можно 

разбить на два непересекающихся подмножества V1 и V2 так, 

что всякое ребро соединяет вершину из первого множества 

V1 с вершиной из второго множества V2.

Граф называется k-дольным, если его вершины можно 

разбить на k непересекающихся подмножества V1, V2, …, 

Vk, так, так, что не будет рёбер, соединяющих вершины 

одного и того же подмножества
Пример друдольного графа. 

Первое множество вершин (A, 

F, H, C) и второе множество 

вершин (E, B, D, G). 
Генную сеть можно представить в виде двудольного графа:

1-ый тип вершин – гены, белки, РНК, метаболиты

2-ой тип вершин – процессы и регуляторные взаимодействия

Gene А mRNA А Protein А

Gene B mRNA B Protein B

Процесс 
транскрипции

Процесс 
трансляции

Метаболит 1

Метаболит 2

Биохимическое 
превращение

Представление данных о 

метаболическом пути в базе KEGG:

1-ый тип вершин – метаболиты

2-ой тип вершин – ферменты

Гены, белки, 
РНК, метабо-
литы

Регуляторные 
взаимодействия

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B8%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B8%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B8%D0%B3%D1%80%D0%B0%D1%84


Генные сети – граф сети ориентированный либо смешанный и

может включать вершины нескольких  типов: гены, мРНК, белки,

низкомолекулярные соединения, реакции

Транскрипционные регуляторные сети (TRN) 

граф сети ориентированный и включает 

вершины одного типа, обозначающие : 1) гены, 

относящиеся к рассматриваемой системе; 2) 

транскрипционные факторы, регулирующие 

экспрессию генов. Графическое обозначение двух 

типов вершин может быть одинаковым. 

Сети взаимодействий между генами / белками - граф сети 

неориентированный либо смешанный, включает вершины, 

одного типа, обозначающие гены и /или белки. 

Белок-
белковое
взаимо-

действие

Классификация сетей по типам вершин и связей

Гомологию между 
генами либо 
структурное 

сходство белков

Принадлежность 
генов/белков к одному 

метаболическому-
сигнальному пути

Совместную 
встречаемость 

в текстах 
статей

NEW !!!

Коэкспрессию

Ребро (связь) между вершинами сети может обозначать:



Сети взаимодействий между генами / белками  широко используются для 

представления данных полногеномных исследований

B de Chassey et al. Hepatitis C virus infection protein network.// Molecular Systems Biology (2008) 4, 230.

Пример №1: представление сети белок-белковых взаимодействий между белками 

человека, имеющими взаимодействия с белками вируса гепатита С

Группы белков, относящихся к 

одной диаграмме базы KEGG, 

выделены цветом
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Сети взаимодействий между генами / белками

Ребра графа обозначают белок-

белковые взаимодействия



Сети взаимодействий между генами / белками  широко используются для 

представления данных полногеномных исследований

FANTOM Consortium and the RIKEN PMI and CLST (DGT), et al. Promoter-level mammalian expression atlas.// Nature. 2014. V. 507. P. 462-470.

Пример №2: представление коэкспрессирующихся генов/транскриптов человека на 

основе анализа паттернов экспрессии , полученных консорциумом FANTOM

Сети взаимодействий между генами / белками

Вершины графа (сферы) обозначают группы 

коэкспрессирующихся транскриптов. 

Радиус сфер пропорционален (числу 

транскриптов в каждой группе) -3

Ребра графа обозначают наличие 

корреляции (r>0.6) между 

паттернами экспрессии 

транскриптов из двух соседних 

вершин. 



Сети взаимодействий между генами / белками

Как строить сети взаимодействий между генами / белками ??

Интернет-доступные информационные компьютерные системы, позволяющие 
экстрагировать данные по связям различных типов между генами/белками

STRING - functional protein

association networks 

string-db.org/

GeneMANIA

http://genemania.org/

Pathway Commons - A Resource for Biological 

Pathway Analysis

http://www.pathwaycommons.org/



Сети взаимодействий между генами / белками

Как строить сети взаимодействий между генами / белками ??

GeneMANIA

http://genemania.org/

Pathway Commons - A Resource for Biological 

Pathway Analysis

http://www.pathwaycommons.org/

STRING - functional protein

association networks 

string-db.org/

Интернет-доступные информационные компьютерные системы, позволяющие 
экстрагировать данные по связям различных типов между генами/белками



Сеть, реконструированная системой STRING,  включает взаимодействия разных типов

Общий вид сети взаимодействий между генами, 

вовлеченными в регуляцию пищевого поведения и массы тела 

Фрагмент 
сети

Дано: список ~500 генов человека

Условные обозначения

Базы данных взаимодействий 

между генами

Homology

Textmining

PPI



Подсеть белок-белковых взаимодействий 

(тип связи Experimental)

Какие новые знания можно получить, анализируя взаимодействия разных типов ???

Подсеть совместной встречаемости в 

метаболических и сигнальных путях 

(тип связи Knowledge)

Подсеть взаимодействий, отображающих 

гомологию (тип связи Homology )

ДАНО:

578 генов, участвующих в регуляции 

пищевого поведения либо массы тела

Ignatieva EV, et al.,. BMC Genet. 2016 Dec 22;17(Suppl 3):158. 



Тип сети
Кол-во генов, имеющих связи 
данного типа / доля генов от 

общего количества 

Кол-во 
связей со 

скором > 0.4

Среднее 
число 

связей на 
ген

Experimental 355 (62%) 1243 4.28

Knowledge 304 (53%) 2397 15.87

Homology 142 (25%) 521 7.390

ВСЕГО 408 (~71%)

Методический вопрос:
Нужно ли (можно ли) рассматривать связи всех типов сразу или лучше по-

отдельности ?? 

Количество генов, 

участвующих в сетях: 408

Knowledge (304)

Experimental (355)

Homology (142)

1

15

39

136

93

114
12

(А всего в запросе 
участвовало 578 генов)

Рассмотрены три подсети:

Подсеть белок-белковых взаимодействий (тип связи Experimental)

Подсеть совместной встречаемости в метаболических и сигнальных путях 

(тип связи Knowledge)

Подсеть взаимодействий, отображающих гомологию (тип связи Homology )

Каждая подсеть включала определенное количество уникальных 

генов, которые не присутствовали в других подсетях

Ни одна подсеть не включала все гены, участвовавшие в запросе

Всего сетями было 

охвачено 71% генов

Каждая сеть имела свои 

количественные характеристики

Ignatieva EV, et al.,. BMC Genet. 2016;17 

(Suppl 3):158. 



Перекрывание списков генов, имеющих 

наибольшее количество связей в 3-х сетях

А) по 10-топовых генов Б) по 20-топовых генов

20

1515
5

Homology

Experimental

Knowledge

NMUR2,

NMUR1,

MCHR1,

MCHR2,

OPRM1

ВЫВОД: Все рассмотренные основные характеристики сетей различны

Сети получились совсем разные !!!!

Продолжение Методический вопрос:
Нужно ли рассматривать связи всех типов сразу или лучше по-отдельности ?? 

Для каждой сети были выделены «топовые гены», то есть гены, имеющие наибольшее 

количество связей

MCHR1

NMS

KNG1

MCHR2

AGT

5 топовых генов генов в 

подсети Knowledge

ПРИМЕР:

Каждая сеть содержала уникальный набор «топовых» генов. При рассмотрении множеств 

20-ти топовых генов одна из сетей (Experimental) характеризовалась набором 20-топовых 

генов, абсолютно не перекрывающимися с топовыми генами других двух сетей

Experimental

Ignatieva EV, et al.,. BMC Genet. 2016;17 (Suppl 3):158. 



Signalling molecules

G protein-coupled 
receptors

Nuclear receptors
RNA 

processing

Transcriptional 
coregulators

Signaling 
peptides 

Legend:

Expressed in all

Group enriched

Tissue enhanced

Mixed

Tissue 

enriched

TFs
Uncoupling

proteins

Subnetwork 1

Subnetwork 2

Subnetwork 3

Subnetwork 4
G protein-
coupled
receptors

5
6

Subnetwork 7

Subnetwork 8

Subnetwork 9

Анализ подсетей разных типов характеризует набор генов с разных сторон:

Подсеть Homology содержит несколько несвязных подсетей

В сеть вовлечено 25% от общего 

количества генов/белков

Ignatieva EV, et al.,. BMC Genet. 2016;17 (Suppl 3):158. 



Extended  cluster 2:

regulation of transcription

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

✓

Extended cluster 1: 

cilium morphogenesis

Extended cluster 3:

response to  insulin

stimulus 

Legend:

Expressed in all

Group enriched

Tissue enhanced

Mixed

Tissue enriched

Выявление кластеров в подсети Experimental (белок-белковые взаимодействия)
Анализ подсетей разных типов характеризует набор генов с разных сторон:

Ignatieva EV, et al.,. BMC Genet. 2016;17 (Suppl 3):158. 



Биологическая функция белков из кластера 1

Кластеризация 

выполнена программой 

MCODE

Гены , связанные с  синдромом Барде — Бидля (Bardet-Biedl

syndrome 1): BBS1, BBS7, BBS12, BBS4, BBS9, BBS2, ARL6

Кодируют структурные белки  ресничек. 

Внутриклеточный транспорт по микротрубочкам, участвуют 

развитии и во внутриклеточной передаче сигналов от 

рецепторов на мембране:

InsR - insulin receptor;

IGFR - insulin growth factor receptor;,

LepR - leptin receptor;

MCHR - melanin-concentrating hormone receptor ;

NPYR - neuropeptide Y receptor

Активируют  сигнальные пути (Hedgehog, Notch, Wnt, mTOR

and PDGFRalpha)

Forsythe E., Beales P.L. Bardet-
Biedl syndrome.
Eur J Hum Genet. 2013 Jan;21(1):8-
13. 

Lee H. et al., Primary cilia in energy balance 
signaling and metabolic
disorder BMB Rep. 2015;48(12): 647-654
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Сети взаимодействий между генами / белками

Как строить сети взаимодействий между генами / белками ??

Pathway Commons - A Resource for Biological 

Pathway Analysis

http://www.pathwaycommons.org/

STRING - functional protein

association networks 

string-db.org/

Интернет-доступные информационные компьютерные системы, позволяющие 
экстрагировать данные по связям различных типов между генами/белками

GeneMANIA

http://genemania.org/



GeneMania
http://genemania.org/

Ресурс,  позволяющий определять функциональность генов и наборов генов.

Имеет две реализации: Интернет-доступную, а также как плагин системы 

Cytoscape

Zuberi K, Franz M, Rodriguez H, Montojo J, Lopes CT, Bader GD, Morris Q. GeneMANIA

prediction server 2013 update. Nucleic Acids Res. 2013 Jul;41(Web Server issue):W115-22. 



GeneMania
http://genemania.org/

Ресурс, позволяет работать с 9-ю 

видами организмов

А также выбирать (комбинировать) 

данные различных типов:



Результат тестового запроса к GeneMania

Запрос содержал 10 генов человека:

INS, INSR, POMC, SREBF1, PPARG,

PPARA, NPY, NPY1R, PCSK1, CREB1

Система построила связи между 10-ю генами 

и дополнила список генов новыми генами, 

имеющими максимальное количество связей 

с генами из списка

Два способа 

представления 

полученного 

результата



Сети взаимодействий между генами / белками

Как строить и анализировать сети взаимодействий между генами / белками ??

Pathway Commons

- A Resource for Biological Pathway Analysis

http://www.pathwaycommons.org/

STRING - functional protein

association networks 

string-db.org/

Интернет-доступные информационные компьютерные системы, позволяющие 
экстрагировать данные по связям различных типов между генами/белками

GeneMANIA

http://genemania.org/

Cytoscape - Network Data 

Integration, Analysis, and 

Visualization in a Box



Franz M1, Lopes CT1, Huck G1, Dong Y1, Sumer O1, Bader GD1  Cytoscape.js: a graph theory library for visualisation and 
analysis. Bioinformatics. 2016 Jan 15;32(2):309-11.

Lopes CT1, Franz M, Kazi F, Donaldson SL, Morris Q, Bader GD.
Cytoscape Web: an interactive web-based network browser. Bioinformatics. 2010 Sep 15;26(18):2347-8.

Cytoscape компьютерная система, предназначенная для визуализации 

сетей межмолекулярных взаимодействий ( http://www.cytoscape.org/)

Области  использования:
Биология
Социология (Social Science)
Общий комплексный сетевой анализ (General Complex Network Analysis)



Franz M1, Lopes CT1, Huck G1, Dong Y1, Sumer O1, Bader GD1  Cytoscape.js: a graph theory library for visualisation and 
analysis. Bioinformatics. 2016 Jan 15;32(2):309-11.

Lopes CT1, Franz M, Kazi F, Donaldson SL, Morris Q, Bader GD.
Cytoscape Web: an interactive web-based network browser. Bioinformatics. 2010 Sep 15;26(18):2347-8.

Cytoscape бесплатная компьютерная система, которую можно скачать и установить 
на персональном компьютере

Основные требования к компьютеру:
- 64-битная система
- Наличие Java 8 



Franz M1, Lopes CT1, Huck G1, Dong Y1, Sumer O1, Bader GD1  Cytoscape.js: a graph theory library for visualisation and 
analysis. Bioinformatics. 2016 Jan 15;32(2):309-11.

Lopes CT1, Franz M, Kazi F, Donaldson SL, Morris Q, Bader GD.
Cytoscape Web: an interactive web-based network browser. Bioinformatics. 2010 Sep 15;26(18):2347-8.

Достоинства системы Cytoscape ( http://www.cytoscape.org/)

Cytoscape - компьютерная  программа (система), (компьютерная платформа), 
(пакет программ) с открытым исходным кодом, это позволяет компьютерным 
специалистам всего мира участвовать в развитии Cytoscape.

Функционирует отлаженная система отслеживания ошибок.

Большое количество возможностей для анализа, поскольку отлажен механизм 
добавления новых функциональных модулей программы в виде плагинов
(апплетов = Apps (formerly called Plugins)).

 Каждый плагин описан в отдельной публикации в рецензируемом журнале.

 Одна из самых цитируемых программ (компьютерных систем) 

 Есть возможность учитывать при визуализации дополнительные данные многих 
различных типов (функциональная аннотация, информация об уровне экспрессии 
генов и пр.)



Cytoscape – функционирует отлаженная система отслеживания ошибок (багов) 
программы http://chianti.ucsd.edu/cyto_web/bugreport/bugreport.php



Cytoscape App Store – сайт, интегрирующий все плагины (апплеты) 
http://apps.cytoscape.org/

Тематический 

каталог

плагинов



Mustafin Z.S., Lashin S.A., Matushkin Y.G., Gunbin K.V. and Afonnikov D.A. BMC Bioinformatics 2017, 18(Suppl 1):28

Плагины Cytoscape получают путевку в жизнь в форме 

публикации в рецензируемом журнале.



Возможности Cytoscape

В области молекулярной биологии, системной биологии , геномики и протеомики:

Принимать (загружать)  данные о молекулярным и генетическим  взаимодействиям в 

стандартных форматах:

Simple interaction file (SIF or .sif format)

Nested network format (NNF or .nnf format)
Graph Markup Language (GML or .gml format)
XGMML (extensible graph markup and modelling language).
SBML,  BioPAX,  PSI-MI Level 1 and 2.5,  GraphML, Delimited text,  Excel Workbook (.xls, .xlsx)

B de Chassey et al. Hepatitis C virus infection protein network.// Molecular Systems Biology (2008) 4, 230.

Фрагмент диаграммы, отображающей белок-белковые взаимодействия между белками вируса 

гепатита С и белками человека

Интегрировать данные о взаимодействиях с функциональной  аннотацией объектов и 

связей

Jak/STAT
Jak/STAT and TGFb
TGFb
Белок вируса HCV

Толщина линии соответствует 
уровню достоверности белок-
белкового взаимодействия

Условные обозначения



Возможности Cytoscape (продолжение)

В области молекулярной биологии, системной биологии , геномики и протеомики:

Визуализация информации в различных режимах

Анализировать и моделировать на основе плагинов

GroupAttributesLayoutCircular LayoutGrid LayoutOrganic Layout

Число вершин 362

Кластеризация

с помощью

программы

MCODE

(плагин Cytoscape)

Число вершин 362



Возможности Cytoscape (продолжение)

В области молекулярной биологии, системной биологии , геномики и протеомики:

Визуализировать и анализировать данные о генных сетях человека (таких 

как WikiPathways, Reactome, KEGG).

http://opentutorials.cgl.ucsf.edu/index.php/Tutorial:WikiPathways_App

Cytoscape - режим 

визуализации  «By default»

Диаграмма 

Apoptosis  из 

WikiPathways

Cytoscape - режим визуализации 

«Import as a Network»



A Comprehensive Analysis of Metabolomics and Transcriptomics in Cervical Cancer. 
Yang et al, Sci Rep. 2017; 7: 43353

Rackham OJ, Shihab HA, Johnson MR, Petretto E. EvoTol: 

a protein-sequence based evolutionary intolerance 

framework for disease-gene prioritization. Nucleic Acids 

Res. 2015;43(5):e33. 

Примеры визуализации данных с помощью Cytoscape

1

2

3

3

Ignatieva EV, Afonnikov DA, Saik OV, Rogaev EI, Kolchanov NA. 

A compendium of human genes regulating feeding behavior and 

body weight, its functional characterization and identification of 

GWAS genes involved in brain-specific PPI network. BMC Genet. 

2016;17(Suppl 3):158. 



Возможности Cytoscape (продолжение)

Общий комплексный сетевой анализ

•Может применяться в любых отраслях знаний, где используется сетевое 

представление данных.

•Подсчет статистики по различным характеристикам сетей 

•Поиск кратчайшего пути между вершинами

•Выявление кластеров с использованием нескольких алгоритмов

•Может быть использован совместно с другими популярными 

программами для анализа графов ( igraph, Pajek, or GraphViz)



Часть 2.

Представление генных сетей 

в базах данных.



Сведения о базах данных по метаболическим и сигнальным на Вэб-сайте 

журнала NAR (http://www.oxfordjournals.org/nar/database/c/)



В лекции № 4 будет дана характеристика баз данных по генным сетям, а 
также по метаболическим и сигнальным путям:

1) GeneNet – ИЦиГ СО РАН , г.Новосибирск
http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/

2) KEGG  Kyoto encyclopedia of genes and genomes:
integrated suite of databases on genes, proteins, and metabolic pathways
http://www.genome.ad.jp/kegg

3) MetaCyc Metabolic Database http://metacyc.org/
+  BioCyc (Database Collection) https://biocyc.org/

4)  Reactome http://www.reactome.org/

5) BioCarta https://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta_Pathways

6) WikiPathways http://www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways

7)   Signor http://signor.uniroma2.it/

8) SPIKE http://www.cs.tau.ac.il/~spike/

http://metacyc.org/
http://metacyc.org/
http://www.reactome.org/
http://www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways
http://signor.uniroma2.it/
http://signor.uniroma2.it/


GeneNet:

публикация  в Nucleic Acids Research 2005



Статьи из 

журналов с 

описанием 

экспериментов

Технология GeneNet: основные модули, которыми пользуются 
разработчики базы

Вьюер GeneNet
= редактор GeneEd,

у которого отключена 
опция редактирования

База данных 

(текстовое описание 

объектов, связей, 

диаграмм)

Графический

редактор

GeneEd

для внесения

новой

информации

Доступ к информации через 

поисковую систему SRS



FFA

acyl-CoA

CoA

ACS

Транскрипция

HMG_CoA_R  mRNA

HMG_CoA_R

ядро

цитоплазма

цитоплазма

PPARalpha/RXRalpha

PPARalpha RXRalpha

Условные  обозначения:

Мономерный белок

Димерный белок

ген

Реакция

мРНК

Трансляция

HMG_CoA_R  mRNA

HMG_CoA_R

Мультимеризация

белка

ядро

Активация

транскрипции

SREBP

SS

SS mRNA

ядро

Ферментативная

реакция

+

цитоплазма

+

Фосфорилирование

белка

цитоплазма

PPARalpha

PPARalpha_p

Фосфорилированный  белок

Вещество небелковой природы

Регуляторное событие 
(включение, выключение,  
усиление, подавление)

GeneNet: примеры графического изображения элементарных 
процессов (повторение)



БАЗА GeneNet (ИЦиГ СО РАН):

представление данных  в графическом редакторе



БАЗА GeneNet (ИЦиГ СО РАН)

представление данных об объектах разных видов  в графическом редакторе

Группа одноименных (гомологичных) объектов разных видов (гены, мРНК, белки) 

представлены на диаграмме в базе GeneNet одним образом. Имеется возможность 

просмотреть текстовую информацию о каждом объекте 



Интернет-доступная версия GeneNet
http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/



Интернет-доступная версия GeneNet: основные модули

База GeneNet, 

доступная для поиска 

через систему SRS

Список диаграмм 

Браузер базы GeneNet –

список видов организмов и 

соответствующих им генов 



GeneNet: диаграмма, описывающая противовирусный ответ

Гиперссылка на 

подсхему

JAK/STAT сигнальный путь

INF-gamma INF-beta



Информационное содержание интернет-доступной версии 
GeneNet

39 диаграмм
1006 генов
1766 белков
3634 связей
93 вида организмов

Тематические секции
Cell cycle
Lipid metabolism
Endocrine regulation
Erythrocyte maturation
Immune system
Plant genes networks
Stress response
Redox-regulation



KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

http://www.genome.jp/kegg/





KEGG pathway: раздел , содержащий интегральные схемы (глобальные 
карты) метаболизма:



KEGG: Интегральная схема биосинтеза антибиотиков (все виды организмов)

все виды организмов

Kazachstania Africana
(Saccharomycetes)



KEGG: Интегральная схема метаболизма углеводов (Carbon metabolism)



KEGG: условные обозначение



KEGG: диаграмма Glycolysis / Gluconeogenesis

ВХОД “Pyruvate”
Разделе базы
“KEGG Chemical Universe”



ВХОД “REACTION” в “KEGG REACTION”:
Одна из реакций с участием вещества «Pyruvate»



KEGG: схема сигнального пути , активируемого TNFa
(TNF signaling pathway - Homo sapiens (human))



KEGG: информация из раздела 
Pathway entry для сигнального 
пути , активируемого TNFa
(TNF signaling pathway - Homo 
sapiens (human))



KEGG: диаграмма RNA polymerase из раздела 2.1 Transcription



KEGG: диаграмма DNA replication из раздела 2.4 Replication and repair



KEGG: диаграмма Anxiolytics из раздела 7.3 Chronology: Nervous system agents

Анксиолитики (= транквилизаторы): вещества, снимающие тревогу, страх, усталость



Статистика базы KEGG pathway

Kanehisa M, Furumichi M, Tanabe M, Sato Y, Morishima K. KEGG: new perspectives on 
genomes, pathways, diseases and drugs. Nucleic Acids Res. 2017 Jan 4;45(D1):D353-D361.

 = 496



А сколько видов представлено в базе KEGG pathway?

- Ответ зависит от того, какой вход (pathway) мы рассматриваем.

42 вида организмов

> 1000 видов организмов



KEGG ORTHOLOGY

Гены всех видов сгруппированы в 
группы ортологов. Каждая группа 
имеет индивидуальный идентификатор
(вида K00161), через который можно 
вести поиск как по генам, так и по 
разделу KEGG Pathway



Семейство баз данных MetaCyc - BioCyc

BioCyc - Коллекция 9390 организм-специфичных

Pathway/Genome Databases (PGDBs), каждая из 

которых содержит полный геном и 

предсказанные метаболические сети данного 

организма (включая описание метаболитов, 

ферменты, реакции, метаболичекие пути, 

предсказанные опероны, транспортные системы  

и фильтры, позволяющие получать информацию о

метаболических путях)

Caspi R, et al., The MetaCyc database of metabolic pathways and enzymes and the BioCyc collection of Pathway/Genome Databases. Nucleic Acids Res. 2014;42:D459-71

MetaCyc содержит более 2400 

метаболических путей из >46 000 

публикаций для 2816 видов 

организмов

Общий формат представления данных, поисковые системы, средства 

анализа

Базы развиваются с 2005 года (BioCyc) и 2001 года (MetaCyc )

Caspi R et al., The MetaCyc database of metabolic pathways and enzymes and the BioCyc collection of pathway/genome databases. Nucleic Acids Res. 2016;44(D1):D471-80.



Информационное содержание базы данных BioCyc
https://biocyc.org/

9390 организм-специфичных Pathway/Genome Databases (PGDBs), 

Tier 1 PGDBs - ручной способ наполнения :
EcoCyc, - база по Escherichia coli K-12.
MetaCyc, - экспериментально исследованные ферменты и 
метаболические пути 2,740 видов организмов
AraCyc
HumanCyc
LeishCyc ( Leishmania major)
YeastCyc

Tier 2 содержит 42 PGDBs. Данные сгенерированы программой 
PathoLogic и подвергнуты неглубокой ручной проверке.

Tier 3 содержит 7,625 PGDBs. Данные сгенерированы программой 
PathoLogic и не подвергались ручной проверке совсем.

Caspi R, et al., The MetaCyc database of metabolic pathways and enzymes and the BioCyc collection of 
Pathway/Genome Databases. Nucleic Acids Res. 2014 Jan;42(Database issue):D459-71

Ур
о

ве
н

ь 
д

о
ст

о
ве

р
н

о
ст

и
 и

н
ф

о
р

м
ац

и
и

Три уровня достоверности данных:

http://www.biocyc.org/ecocyc/index.shtml
http://www.biocyc.org/metacyc/index.shtml
http://www.biocyc.org/ARA/organism-summary?object=ARA
http://www.biocyc.org/HUMAN/organism-summary?object=HUMAN
http://www.biocyc.org/LEISH/organism-summary?object=LEISH
http://www.biocyc.org/YEAST/organism-summary?object=YEAST


Виды организмов, представленные в базе BioCyc

Наибольшее количество информации относится к прокариотам



MetaCyc содержит

более 2490 метаболических путей

из > 46 000 публикаций

для 2816 видов организмов

Информационное содержание базы данных MetaCyc
https://metacyc.org/



Bacteria Eukarya Archaea

Escherichia coli 329 Arabidopsis thaliana 335 Methanocaldococcus jannaschii 29

Pseudomonas aeruginosa 71 Homo sapiens 264 Methanosarcina barkeri 22

Bacillus subtilis 62 Saccharomyces cerevisiae 188 Sulfolobus solfataricus 21

Pseudomonas putida 51 Rattus norvegicus 83

Salmonella typhimurium 41 Glycine max 62

Pseudomonas fluorescens 32 Solanum lycopersicum 55

Mycobacterium tuberculosis 31 Pisum sativum 55

Klebsiella pneumoniae 29 Mus musculus 54

Synechocystis sp. PCC 6803 27 Zea mays 48

Enterobacter aerogenes 26 Nicotiana tabacum 46

Agrobacterium tumefaciens 24 Oryza sativa 46

Solanum tuberosum 43

Catharanthus roseus 30

Spinacia oleraca 29

Hordeum vulgare 27

Triticum aestivum 25

Bos taurus 23

Petunia x hybrida 21

Sus scrofa 20

MetaCyc: список видов, для которых имеется 20 и более метаболических 
путей с экспериментально подтвержденными данными



https://humancyc.org/humancyc/release-notes.shtml

Информационное содержание базы HumanCyc



HumanCyc – возможности поиска и пролистывания информаци



HumanCyc - Pathway: superoxide radicals degradation



HumanCyc - Pathway: superoxide radicals degradation (продолжение)



HumanCyc –Pathway: superoxide radicals degradation – информация о ферменте SOD



HumanCyc : Pathway: super pathway of glycosphingolipids biosynthesis

Pathway Evidence Glyph:

https://humancyc.org/HUMAN/organism-summary?object=HUMAN


Data type Number (Release 20.1)

Genes 4505

Gene products covered by a mini-

review
3884

Gene products with GO terms with EXP 

evidence
3350

Enzymes 1567

Metabolic reactions 1913

Compounds 2699

Transporters 282

Transport reactions 485

Transported substrates 338

Transcription factors 204

Regulatory interactions 6399

EcoCyc as Keseler et al. (2017), "EcoCyc: reflecting new knowledge about Escherichia coli K-12", Nucleic Acids 

Research 45:D543-50.

EcoCyc : информационное содержание

https://humancyc.org/HUMAN/organism-summary?object=HUMAN


EcoCyc as Keseler et al. (2017), "EcoCyc: reflecting new knowledge about Escherichia coli K-12", Nucleic Acids 

Research 45:D543-50.

Data type Total New

Transcription Unit 3553 95

Promoter 3841 73

Terminator 283 31

Transcription Factor 205 14

Transcription Factor 

Binding Site
2836 199

Regulatory Interaction 3374 183

EcoCyc : статистика по данным, относящимся к 

регуляции транскрипции



Представление данных в EcoCyc: результат поиска по названию гена aceB

https://humancyc.org/HUMAN/organism-summary?object=HUMAN


Представление данных в EcoCyc: результат поиска по названию гена aceB
(продолжение)

Регуляторная 
генная сеть !!!!

https://humancyc.org/HUMAN/organism-summary?object=HUMAN


BioCyc: возможности для поиска и анализа данных
Самостоятельное изучение !!!!



BioCyc: одна из новых возможностей – конструирование супердиаграммы из 
выбранного набора  диаграмм. (Pathway Collage tool)

Caspi R et al., The MetaCyc database of metabolic pathways and enzymes and the BioCyc collection of pathway/genome databases. Nucleic Acids Res. 2016;44(D1):D471-80.



BioCyc: скачать данные можно, купив лицензию



БАЗА ДАННЫХ REACTOME
http://www.reactome.org/

Reactome provides open-source and open-data. We have continuously supported the 

major open-data standards, including BioPAX, PSI-MITAB, SBML and SBGN export 

formats. The Reactome data and source code continues to be publicly accessible under 

the terms of a Creative Commons Attribution 3.0 Unported License.

http://en.wikipedia.org/wiki/Open_source
http://en.wikipedia.org/wiki/Open_data
http://www.biopax.org/
http://www.psidev.info/groups/molecular-interactions
http://sbml.org/
http://www.sbgn.org/


БАЗА ДАННЫХ REACTOME(Version 59): статистика

Species PROTEINS COMPLE-

XES

REAC-

TIONS

PATHWAYS

D. discoideum 2042 1815 1631 841

P. falciparum 1144 648 555 424

S. pombe 1440 1362 1167 695

S. cerevisiae 1558 1932 1810 850

C. elegans 4780 2954 2627 1084

S. scrofa 9394 7050 6141 1473

B. taurus 8951 7684 6813 1526

C. familiaris 9683 7514 6566 1504

M. musculus 11020 8459 7491 1568

R. norvegicus 10506 7810 6957 1528

*H. sapiens 10374 10399 10391 2080

G. gallus 7790 6615 5737 1533

T. guttata 6666 5746 4915 1419

X. tropicalis 8328 6677 5841 1468

D. rerio 14148 6617 5784 1467

D. melanogaster 9487 3996 3472 1239

A. thaliana 4381 1821 1624 772

O. sativa 4550 1690 1530 761

M. tuberculosis 13 58 40 12
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Условные 
обозначения



БАЗА ДАННЫХ REACTOME: 
фрагмент диаграммы, представляющей реакции гликолиза



ИНФОРМАЦИОННЫЙ РЕСУРС BIOCARTA 
https://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta_Pathways

Более 300
диаграмм

БАЗА НЕ ОБНОВЛЯЕТСЯ:

BioCarta had not been updating its pathways. The information provided might have been outdated. 

As a result, we have discontinued offering pathway information online. You may view our pathway 

figures at http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta_Pathways.
http://www.biocarta.com/

http://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta_Pathways


ИНФОРМАЦИОННЫЙ РЕСУРС BIOCARTA

Более 300
диаграмм

Содержит схемы метаболических либо сигнальных путей, а также схемы процессов 

Условные обозначения Acute Myocardial Infarction



ИНФОРМАЦИОННЫЙ РЕСУРС BIOCARTA (продолжение)

Содержит схемы метаболических либо сигнальных путей, а также схемы процессов 

MAPKinase Signaling Pathway Glycolysis Pathway



http://www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways

WikiPathways



Статистика базы  WikiPathways Неуклонный рост базы по годам 

Kutmon M, Riutta A, Nunes N, Hanspers K, Willighagen EL, Bohler A, 
Mélius J, Waagmeester A, Sinha SR, Miller R, Coort SL, Cirillo E, Smeets B, 
Evelo CT, Pico AR. WikiPathways: capturing the full diversity of 
pathway knowledge Nucl. Acids Res., 44, D488-D494 (2016)

Pico AR, Kelder T, van Iersel MP, Hanspers K, Conklin BR, Evelo C. (2008) 
WikiPathways: Pathway Editing for the People. PLoS Biol 6(7)



25 видов организмов 

базы  WikiPathways



Диаграмма «Interferon type I signaling pathways (Homo sapiens)»
Пример представления  данных в базе WikiPathways:



Все данные диаграмм WikiPathways можно скачать !!!!!

Выбор вида организма

Архивный файл всех диаграмм одного 
вида организма (gpml формат)

(Первый способ)



Данные диаграмм WikiPathways можно все скачать !!!!!

Скачиваем каждую
диаграмму поотдельности
в форматах:
gpml,
svg,
txt,
owl,
pwf,
png,

pdf

(Второй способ)



Сведения о базах данных по метаболическим и сигнальным на Вэб-сайте 

журнала NAR (http://www.oxfordjournals.org/nar/database/c/)

SIGNOR

SPIKE



РЕСУРС Signor
http://signor.uniroma2.it/

База данных по сигнальным путям трех видов организмов (человек , мышь, 
крыса). Данные взяты из научных публикаций

Perfetto L et al., SIGNOR: a database of causal relationships between biological entities. Nucleic Acids Res. 2016;44(D1):D548-54. 



http://signor.uniroma2.it/statistics.php

Статистика данных в базе Signor



Ресурс Signor : представление данных по mTOR сигнальному пути



Ресурс Signor : представление данных о путях активации фактора SREBP1



Ресурс Signor : данные можно скачать



РЕСУРС SPIKE
http://www.cs.tau.ac.il/~spike/

28 сигнальных 

путей

Paz A. et al., SPIKE: a database of highly curated human signaling pathways Nucleic Acids Research, 2011, Vol. 39, Database issue



База SPIKE: Представление данных о процессе «DNA damage induced G1-S 
checkpoint (spike00003) »



Ресурс SPIKE : данные можно скачать



ПОВТОРЕНИЕ: В лекции № 4 были рассмотрены базы данных по генным 
сетям, а также по метаболическим и сигнальным путям:

1) GeneNet – ИЦиГ СО РАН , г.Новосибирск
http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/genenet/

2) KEGG  Kyoto encyclopedia of genes and genomes:
integrated suite of databases on genes, proteins, and metabolic pathways
http://www.genome.ad.jp/kegg

3) MetaCyc Metabolic Database http://metacyc.org/
+  BioCyc (Database Collection) https://biocyc.org/

4)  Reactome http://www.reactome.org/

5) BioCarta https://cgap.nci.nih.gov/Pathways/BioCarta_Pathways

6) WikiPathways http://www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways

7)   Signor http://signor.uniroma2.it/

8) SPIKE http://www.cs.tau.ac.il/~spike/

http://metacyc.org/
http://metacyc.org/
http://www.reactome.org/
http://www.wikipathways.org/index.php/WikiPathways
http://signor.uniroma2.it/
http://signor.uniroma2.it/


СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ !


