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Ассоциативные генные сети

Ассоциативные генные сети являются молекулярно-генетическими сетями, 

ассоциированными с биологическими процессами, фенотипическими признаками 

или заболеваниями. Введение расширенного состава базовых объектов по сравнению 

с генными сетями позволяет проводить интеграцию разрозненных локальных генных 

сетей, которые напрямую не пересекаются между собой по молекулярно-

генетическим объектам, но оказываются связанными на основании информации о их 

связи через какой либо расширенный объект, например фенотипический признак или 

заболевание.



Что можно поймать в ассоциативные сети?

Механизмы развития фенотипических признаков (в том числе 

заболеваний)

Новые диагностические маркеры

Новые терапевтические мишени

Механизмы лекарственного воздействия

Токсичность лекарств

Лекарственные взаимодействия

Новые мишени известных лекарств

Синтропные, дистропные заболевания

Проведение анализа высокопроизводительных экспериментов

Исследование структурных и функциональных характеристик сетей:

Выявление хабов, функциональных модулей, путей передачи сигнала, 

обогащённости топологическими паттернами (поиск мотивов).

Моделирование биологических процессов



Что такое реконструкция?

Курируемые базы данных Базы данных, использующие 

методы автоматического анализа 

текстов научных публикаций и баз 

данных

Инструменты 

анализа

PubMed

A

B
C D



Что такое реконструкция?

Курируемые базы данных Базы данных, использующие 

методы автоматического анализа 

текстов научных публикаций и баз 

данных

Инструменты 

анализа

PubMed

A

B
C D

Целевой 

биологический 

процесс
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Медицинские предметные рубрики (Medical Subject Headings, 

сокращённо MeSH) — контролируемый словарь, индексирующий 

журнальные статьи и книги по биомедицине; может также 

служить в качестве тезауруса, облегчающего поиск информации. 

Создан и обновляется Национальной медицинской библиотекой 

США, используется в базах статей Medline и PubMed. На данный 

момент содержит около 30000 терминов.

Корневые категории в MeSH:

 Анатомия [A]

 Организмы [B]

 Болезни [C]

 Химические вещества и средства [D]

 Аналитические, диагностические и 

терапевтические методы и оборудование 

[E]

 Психиатрия и психология [F]

 Биологические науки [G]

 Физические науки [H]

 Антропология, образование, социология и 

социальные явления [I]

 Технологии, продукты питания и напитки [J]

 Гуманитарные науки [K]

 Информатика [L]

 Персоналии [M]

 Здравоохранение [N]

 Характеристики публикаций [V]

 Географическая локализация [Z]

Medical Subject Headings (MeSH)

У каждой 

статьи

в PubMed



Оценка со-встречаемости биологических терминов в 
научных текстах. Системы MeSHOPs и COREMINE

На вход подается набор статей, связанных 

с биологической сущностью, из которых 

извлекаются все MeSH термины. 

Оценивается частота встречаемости 

каждого MeSH термина по сравнению с 

частотой встречаемости этого термина во 

всей совокупности статей. Для оценки 

статистической значимости пере-

представленности каждого MeSH термина 

в статьях, связанных с изучаемой 

биологической сущностью, применяется 

Точный критерий Фишера.

Анализ профилей перепредставленности MeSH терминов, открывает широкие 

возможности для обобщения информации посвященной изучаемому 

биологическому объекту, количественной идентификации меры связанности с ним 

других биологических терминов и поиска косвенных ассоциаций.

Системы MeSHOPs и COREMINE используют технологию оценки статистической 

значимости со-встречаемости биологических терминов в научных статьях для поиска 

связей между биологическими объектами.

Статьи с термином 

MeSH

Все статьи

Статьи с 

запрашиваемым 

геном

http://meshop.oicr.on.ca/meshop/index.html
https://www.coremine.com/medical/#search


Система MeSHOPs
htp://meshop.oicr.on.ca/meshop/index.html

Для каждого биологического термина используется точный критерий Фишера для оценки P-value 

статистической значимости со-встречаемости биологических терминов в научных статьях. 

Составляется таблица сопряженности (2 × 2): 

Статьи с термином 
pre-eclampsia

Статьи без термина 
pre-eclampsia

Полное число статей

Число статей с 
геном MTHFR

40 2426

Число статей без 
гена MTHFR

Полное число 
статей 

967 370917

Cheung, W. A., Ouellete, B. F., & 

Wasserman, W. W. (2012). Quanitaive 

biomedical annotaion using medical 

subject heading over-representaion 

proiles (MeSHOPs). BMC bioinformaics, 

13(1), 249.

http://meshop.oicr.on.ca/meshop/index.html
http://meshop.oicr.on.ca/meshop/index.html
http://meshop.oicr.on.ca/meshop/index.html


Jenssen, T. K., Lægreid, A., Komorowski, J., & Hovig, E. (2001). A literature network of human 

genes for high-throughput analysis of gene expression. Nature geneics, 28(1), 21-28.

Система CoreMine, основанная на анализе со-встречаемости 
MESH и Gene Ontology (GO) терминов 

Оценка достоверности 

со-встречаемости двух 

биологических 

терминов через p-value

Система CoreMine доступна по адресу htps://www.coremine.com/medical/#search.

Дженссен и др. провели автоматический анализ открытых текстов более 10 млн. 

научных публикаций (абстрактов) из MEDLINE для создания глобальной сети со-

встречаемости 13712 именнованных генов человека. Гены были аннотированы 

путем ассоциации с терминами из MeSH и генной онтологии (GO). Полученные 

сети были подтверждены экспериментами и с помощью анализа двух 

общедоступных наборов данных микрочипов.

https://www.coremine.com/medical/#search
https://www.coremine.com/medical/#search


Интерфейс системы ANDSystem для автоматической 

реконструкции ассоциативных генных сетей, 

реализованный в программе ANDVisio.

Методы автоматического анализа текстов (text-mining) дают возможность 

быстрой и эффективной обработки больших объемов текстовой информации

В ИЦИГ СО РАН (Новосибирск) В.А. Иванисенко и П.С. Деменковым с 

соавторами с 2005 года разрабатывается система ANDSystem для 

автоматической реконструкции и анализа молекулярно-генетических сетей, 

описывающих биологические процессы как в норме, так и при заболеваниях. 

ANDSystem доступна по адресу http://www-bionet.sscc.ru/andvisio/ 

Система для автоматической реконструкции ассоциативных 
генных сетей ANDSystem, основанная на технологии text-mining

ANDSystem включает:
• модуль автоматического извлечения знаний 

с помощью семантических шаблонов, 
• базу знаний ANDCell,
• программу ANDVisio.

ANDVisio обеспечивает доступ к базе знаний, 

анализ и визуализацию результатов запроса. 

ANDCell содержит более 4 млн фактов о 

молекулярно-генетических и каталитических 

взаимодействиях между белками, генами, 

метаболитами и т.д., извлеченных из более 20 

млн абстрактов научных статей, 

представленных в базе данных PubMed.

http://www-bionet.sscc.ru/andvisio/
http://www-bionet.sscc.ru/andvisio/


Общая схема системы ANDSystem

Биологические базы данных
Swissprot, Entrez, PharmGkb, etc 

Словари названий объектов
Proteins, Genes, Metabolites, Pathways, Cell 

components, MicroRNAs, Cells, Organisms, 

Diseases

Модуль Text-mining
Abstract 1: A regulates B

Abstract 2: B regulates C..

Базы данных по взаимодействиям 

биологических объектов (protein-

protein, protein-DNA, protein-substance)
IntAct, MINT, NCBI GENE, TRRD, KEGG, PIMRider, 

InterPro

Тексты из базы данных PubMed

A        B      C      D

Data-mining модуль
C binds D

ANDCell - база знаний, 

интегрирующая информацию, 

полученную методами text-

mining и data-mining

A regulates B regulates C binds D

Сервер

Программа-

клиент 

ANDVisio

Визуализация и анализ ассоциативных 

генных сетей с помощью ANDVisio



Источники информации 

PubMed

Фактографические базы данных по молекулярно-

генетическим взаимодействиям (protein-protein, 

protein-DNA, protein-substance)
IntAct, MINT, NCBI GENE, TRRD, KEGG, PIMRider, InterPro



Физиологический уровень

Организмы 21 982

Клетки/ткани 644 304

Фенотипический уровень

Заболевания 15 478

Фенотипические признаки 23 224

Побочные эффекты лекарств 5 226

Молекулярно-генетический уровень

Гены 7 946 479

Белки 550 657

Метаболиты 42 594

МикроРНК 28 512

Лекарства 2 430

Биологические процессы 122 297

Клеточные компоненты 3 680

Онтологии и словари объектов, используемые в ANDSystem.



Онтология молекулярно-генетических взаимодействий системы ANDSystem

Направленные взаимодействия

activity upregulation

expression upregulation

Подавление РегуляцияАктивация

degradation upregulation

expression downregulation

activity downregulation

degradation downregulation

expression regulation

regulation

activity regulation

degradation regulation

association

Не направленные взаимодействия

co-expression

treatment

interaction



Между объектами рассматриваются следующие типы взаимоотношений:

• ассоциации между объектами, т.е. связь между объектами не имеет 

четко определенной семантики, а задает потенциальную связь, смысл 

которой может быть уточнен в результате дальнейшего анализа;

• физические взаимодействия - образование короткоживущих или 

постоянных молекулярных комплексов. Физические взаимодействия могут 

связывать два или более белков, белок и низкомолекулярное вещество – 

лиганд, белок и ген (взаимодействие транскрипционного фактора с 

промоторным районом гена), белок и клеточную компоненту, два или 

более низкомолекулярных вещества, две или несколько клеточных 

компонент;

• коэкспрессия, одновременная экспрессия нескольких генов, которая 

была вызвана общими регуляторными механизмами, активизирующими 

экспрессию генов при меняющихся условиях в клетке;

• лечение – применение молекулярного агента для лечения 

определенного заболевания. Во взаимодействиях этого типа могут 

принимать участие белки и низкомолекулярные вещества – лекарства;

• химические превращения;

• регуляторные взаимодействия - влияние одного объекта на другой;



К химическим взаимодействиям относятся:

• превращения одних молекул в другие. Такой тип 

приписывается реакции в том случае если не указан фермент, 

катализирующий реакцию, а также если реакция протекает без 

участия катализатора. В превращениях участвуют только 

низкомолекулярные вещества. К превращениям относятся 

также взаимодействие между начальным и конечным 

продуктом метаболического пути, содержащего несколько 

промежуточных этапов, не описанных в тексте. 

• каталитические реакции, в которых участвуют 

низкомолекулярные вещества в качестве субстратов и 

продуктов, а также белок в качестве фермента, 

осуществляющего катализ этой реакции. 

• расщепление одного белка (субстрата) другим белком 

(протеолитическим ферментом). 



Регуляторные взаимодействия могут быть разделены по типу регуляции на:

• регуляцию экспрессии генов транскрипционными факторами, а также их лигандами. В 

эту категорию входят как прямые регуляторные события, то есть регуляция экспрессии 

гена транскрипционным фактором, физически взаимодействующим с промотором этого 

гена, так и опосредованные регуляторные влияния лигандов этих факторов, а также 

белков, входящих в регуляторный путь, включая рецептор и белки сигнального пути. 

• регуляцию активности или функции белка, гена, клеточной компоненты или 

молекулярно-генетического процесса. В качестве регулятора может выступать белок, 

низкомолекулярное вещество, клеточная компонента. 

• регуляцию транспорта белков или низкомолекулярных веществ между 

компартментами клетки, а также секрецию этих молекул из клетки. В качестве 

регуляторов транспорта могут выступать белок, низкомолекулярное вещество или 

клеточная компонента. 

• регуляцию стабильности или деградации молекулярных объектов. Объектом 

регуляции могут быть молекулярные структуры белков, матричные РНК, считываемые с 

генов, клеточные компоненты и низкомолекулярные вещества. Регуляторами, как и в 

предыдущих случаях, могут являться белки, низкомолекулярные вещества, клеточные 

компоненты и молекулярно-биологические процессы. 

• Регуляцию молекулярно-биологических процессов и заболеваний. В качестве 

регуляторов могут выступать белки, низкомолекулярные вещества, гены, процессы и 

клеточные компоненты.

Кроме того, регуляторные события подразделяются по эффекту, который один объект 

оказывает на другой, то есть усиление или ослабление процесса.



association       7 767 711

involvement      4 217 997

interaction 625 594

expression regulation 559 599

expression upregulation 157 533

expression downregulation  129 273

pathway regulation 529 997

pathway upregulation 375 514

pathway downregulation 374 856

transport regulation 382 373

treatment 188 264

Catalyze 518 114

activity regulation 80 576

activity downregulation 295 160

activity upregulation 227 483

degradation regulation 3 222

degradation downregulation 55 215

degradation upregulation 34 004

miRNA regulation 23 576

coexpression 6 617

cleavage 7 141

catalyze modification 3 089

conversion 27 078

Статистика молекулярно-генетических взаимодействий 
системы ANDSystem



Модуль автоматического анализа текста (text-mining) в 
системе ANDSystem.

Документы

-----------------

-----------------

-----------------

-----------------

-----------------

Перевод в 

стандартизированный 

текст

-----------------

-----------------

Разбивка текста на 

предложения

-----------------

Словари 

названий 

объектов

-----------------

-----------------

Распознавание 

объектов в 

предложениях

-----------------

Лингвисти-

ческие 

шаблоны
-----------------

Извлечение 

взаимоотношений 

между объектами

Хранение и 

визуализация 

извлеченных 

взаимоотношений

База знаний

Интерфейс модуля 

визуализации ANDVisio

Проанализировано 23 

млн рефератов из 

системы PubMed.

Выявлено 39 740 237 

взаимодействий 



IL1B

SODM

POAG

TNFA

EDN1

ADM

A recent study ideniied single nucleoide 

polymorphisms (SNPs) within the IL-1 gene cluster at 

chromosomal locus 2q13 that were associated with 

reduced risk for primary open-angle glaucoma (POAG) 

in whites. [PubMed: 17460270]

Results: Using binary logisic regression in an 

addiive model, the rs2842980 SNP in SOD2 was 

signiicantly associated with POAG diagnosis 

(p<0.03) at a univariate level. [PubMed: 

23638916]

However, when supplemented with 10% FCS, IL-1 

decreased the acivity of SOD ater 24 and 72 h of 

incubaion. [PubMed: 10912627]

Analysis of aqueous humor from paients with primary 

open-angle glaucoma (POAG) revealed marked 

increases in the content of endothelin-1 (ET-1) and 

transforming growth factor-beta (TGF-). [PubMed: 

22736605]

Incubaion with IL-1beta increased concentraions 

of ET-1 and PPET-1 relaive gene expression. 

[PubMed: 18588356]

Recent studies suggested a role for tumour 

necrosis factor-alpha (TNF-alpha) in the 

pathogenesis of POAG. [PubMed: 16138112]

Similarly MnSOD speciic acivity was increased by 

TNF (290% increase) and the amosite+TNF 

combinaion (313% increase) but not by amosite 

alone. [PubMed: 8817062]

Exogenous ET-1 (1 to 100 nM) more potently 

simulated the release of ADM from ET(A)/ET(B) 

compared with ET(A) isolates. [PubMed: 11588009]

Пример автоматической реконструкции 
генной сети ПОУГ системой ANDSystem

Красные – названия объектов

Синие – взаимодействия



Hepatitis C virus (HCV) NS5B protein is a membrane-associated phosphoprotein that 

possesses an RNA-dependent RNA polymerase activity. We recently reported that NS5A 

protein interacts with TRAF2 and modulates tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)-

induced NF-kappaB and Jun N-terminal protein kinase (JNK). Since NS5A and NS5B are 

the essential components of the HCV replication complex, we examined whether NS5B 

could modulate TNF-alpha-induced NF-kappaB and JNK activation. In this study, we 

have demonstrated that TNF-alpha-induced NF-kappaB activation is inhibited by NS5B 

protein in HEK293 and hepatic cells. Furthermore, NS5B protein inhibited both TRAF2- 

and IKK-induced NF-kappaB activation. Using coimmunoprecipitation assays, we show 

that NS5B interacts with IKKalpha. Most importantly, NS5B protein in HCV subgenomic 

replicon cells interacted with endogenous IKKalpha, and then TNF-alpha-mediated 

IKKalpha kinase activation was significantly decreased by NS5B. Using in vitro kinase 

assay, we have further found that NS5B protein synergistically activated TNF-alpha-

mediated JNK activity in HEK293 and hepatic cells. These data suggest that NS5B protein 

modulates TNF-alpha signaling pathways and may contribute to HCV pathogenesis.

TRAF2

NS5A

NK-kB

JNK
NS5B

IKKalphaTNF-alpha

Красные – названия объектов

Синие – ключевые слова 

взаимодействий 

Зеленые – организмы

Розовые –типы объектов

Пример автоматической реконструкции генной 
сети ВГС-хозяин системой ANDSystem



Task 3.3.  Оценка точности информации, содержащейся в 
базе данных ANDCell

Precision = Ncorrect / Ntotal

Ncorrect – число верно распознанных взаимодействий.

Ntotal – общее число взаимодействий в тестовом наборе.

Точность 6 основных типов взаимодействий, выявленных системой ANDSystem.

Полнота составила около 54% при оценке на Золотом стандарте, содержащем 

информацию из базы данных GeneNet, собранную вручную экспертами, о различных 

типах молекулярно-генетических взаимодействий.

Для взаимодействий типа 

“interaction” наблюдалась 

максимальная точность (88.8%), 

минимальная -- для типа 

“association” (68.6%). 

В среднем точность составила 

76.5%.



Для интерактивной 

визуализации ассоциативных 

генных сетей была 

разработана программа 

ANDVisio. Программа 

является графическим 

интерфейсом к базе данных 

ANDCell, в которой 

представлена информация о 

взаимоотношениях между 

биологическими объектами.

Краткая характеристика интерфейса AndVisio, реализованного в 
ANDSystem – возможности поиска и фильтрации данных.



Программа для визуализации ассоциативных сетей ANDVisio 

предназначена для выполнения следующих основных функций:

 Составление запросов к базе знаний с целью поиска информации о 

взаимодействиях между белками, генами, метаболитами, микроРНК, 

заболеваниями, метаболическими процессами и клеточными компонентами 

 Навигация по ассоциативной сети, осуществление доступа к первичным 

источникам информации в сети.

 Раскладка объектов ассоциативной сети на плоскости

 Поиск объектов в ассоциативной сети по синониму

 Редактирование и фильтрация ассоциативной сети, добавление и удаление 

объектов из сети

 Анализ ассоциативных сетей: поиск путей и замкнутых циклов внутри сетей

 Сохранение ассоциативной сети в формате XML, SVG и TSV



Главное окно программы

Основное окно 

программы содержит 

панель главного меню, 

две панели с кнопками 

для быстрого доступа к 

основным функциям, 

область для 

представления сетей в 

виде списка всех 

участников сети с их 

свойствами и область 

для графического 

представления сетей

Меню файл содержит пункты "Соединение", "Мастер запросов", "Открыть ...", 

"Сохранить как ...", "Сохранить как изображение ...", "Выход". 

Пункт "Соединение" позволяет восстановить соединение с базой данных. В случае 

невозможности восстановления соединения выдаётся предупреждение и блокируются 

все функции работы с базой данных.



Окно «Мастера запросов»
Пункт "Мастер запросов" открывает форму для настройки 

параметров запроса к базе данных. Форма состоит из 

нескольких вкладок: "Синонимы", "Ссылки на базы 

данных", «Организмы», «Фильтр по базам данных», 

«Фильтр по типам объектов», «Фильтр по 

взаимодействиям».

На вкладке "Синонимы" в нижней части формы 

пользователь может ввести шаблон названия объекта и 

выбрать тип объекта. После нажатия кнопки "Добавить" 

производится поиск объектов в базе данных, имеющих 

совпадающие с указанным шаблоном названия. В случае 

если обнаружено более 1 объекта, удовлетворяющего 

условиям, то открывается форма для уточнения 

пользователем интересующих объектов.

Форма «Выбрать объекты» разделена на 2 половины, на левой 

панели представлены доступные объекты, удовлетворяющие 

критерию, а на правой список выбранных объектов. Для 

удобства выбора пользователем интересующих объектов, для 

каждого объекта приведены все, содержащиеся в базе, его 

названия, а также принадлежность к организмам.

Перемещение объектов с одной панели на другую может быть 

осуществлено несколькими способами: доступно использование 

механизма Drag&Drop (объекты можно перетаскивать мышкой), 

либо можно воспользоваться кнопками, расположенными в 

центре формы. Кнопки выполняют следующие действия: ">>>" 

и "<<<" позволяют перенести все объекты с одной панели на 

другую, а ">" и "<" перемещают выделенные объекты. 

После подтверждения списка выбранных объектов они заносятся 

в список в форме "Мастера запросов".



На вкладке "Ссылки на базы данных" 

пользователь может указать интересующие 

его объекты по их идентификаторам во 

внешних базах данных. Идентификаторы 

можно добавлять в список как по одному, 

так и сразу несколько. Для добавления 

одного идентификатора следует его ввести 

в поле "ID базы данных". Для занесения 

сразу нескольких идентификаторов следует 

их сохранить в текстовый файл (каждый 

идентификатор должен быть записан в 

отдельной строке), а затем выбрать 

созданный файл в поле "имя файла". Далее 

следует указать название базы данных 

идентификаторы которой были указаны. 

Окно «Мастера запросов» для добавления объектов по идентификаторам баз данных

Если название базы данных не известно, то можно попробовать поискать эти идентификаторы по всем 

доступным базам данных, но идентификаторы многих баз данных пересекаются между собой и соответствуют 

совершенно разным объектам. После нажатия на кнопке "Добавить" идентификаторы добавятся в список 

интересующих объектов.

Под уровнем сети мы понимаем максимальную длину пути кратчайшего пути от начальной вершины до 

всех остальных. Уровень сети можно указать как перед добавлением новых объектов в список, так и после. 

Уровень может быть задан для каждого объекта в списке индивидуально.

Включение переключателя "Только непосредственные связи" используется в случае, если требуется 

получить только непосредственно связанные объекты и при этом не требуются взаимосвязи между объектами 1 

уровня.



На вкладке "Организм" пользователю 

предлагается указать список интересующих 

организмов. В нижней части вкладки в поле 

"Организм" требуется ввести шаблон названия 

организма и нажать на кнопку "Добавить". В 

случае если обнаружено более 1 названия 

организма, удовлетворяющего условиям, то 

открывается форма для уточнения 

пользователем интересующих организмов.

Окно «Мастера запросов» для введения 
фильтра по организмам

Окно «Мастера запросов» для 
заполнения фильтра по базам данных

Вкладка "Фильтр по базам 

данных" позволяет выбрать базы 

данных из которых будут 

выбираться связи между 

объектами. 



На вкладке "Фильтр по типам 

объектов" указываются типы 

объектов, которые должны быть в 

реконструированной сети.

Окно «Мастера запросов» для заполнения 
фильтра по типам объектов

На вкладке "Фильтр по типам 

взаимодействий" указываются типы 

взаимодействий, которые должны 

быть в реконструированной сети 

Окно «Мастера запросов» для заполнения 
фильтра по типам взаимодействий

После окончания заполнения формы 

"Мастер запросов" нажимается кнопка 

"OK". Результат выполнения запроса на 

сервере возвращается в программу 

ANDVisio.



Пункт меню Вид -> Показывать названия позволяет управлять отображением подписей к 

объектам.

Чтобы уменьшить или растянуть сеть по размеру окна программы следует использовать пункт 

меню Вид -> Вписать в окно.

Правый щелчок мыши на объекте открывает всплывающее меню. В нем можно выбрать пункт 

Свойства для получения подробной информации о свойствах данного объекта.

В левом окне программы в виде 

дерева указаны все объекты 

ассоциативной сети, 

сгруппированные по типам. Для 

каждого объекта приведены список 

синонимов его названий и организм. 

Двойной щелчок на объекте выделит 

его и разместит сеть таким образом, 

чтобы этот объект был в центре окна. 

А двойной клик на объекте в сети 

произведёт поиск его в списке на 

левой панели.

Взаимосвязи на левой панели 

сгруппированы по их типам. Для 

каждой взаимосвязи приводятся все 

её участники с их свойствами.

Щелчок левой кнопкой мыши на 

объекте производит его выделение, 

при этом подсвечиваются все его 

связи красным цветом.

Главное окно программы. Построена сеть первого 

уровня для белка PPARG



Окно свойств объекта

В верхнем поле окна свойств объектов указаны 

синонимы данного объекта, в нижнем поле --- ссылки 

на идентификаторы этого объекта в различных базах 

данных. Щелчок на ссылке позволяет через web-

браузер получить доступ к карточке интересующего 

объекта в выбранной базе данных. 

Окно свойств взаимодействия

В верхнем поле окна свойств взаимодействий указан 

тип взаимодействия и его участники (названия, типы 

объектов, роли объектов во взаимодействии)

В нижнем поле указаны интерактивные ссылки на 

базу данных, которая была источником информации о 

взаимодействии. 

В том случае, если информация о взаимодействии 

была извлечена из текстов рефератов PubMed с 

помощью text-mining, в среднем поле окна свойств 

взаимодействий указывается предложение, из 

которого извлечена информация о взаимодействии, а 

также ссылка на реферат PubMed, который содержит 

это предложение.



Раскладка сети на экране монитора

При выполнении запроса сети небольших размеров автоматически 

раскладываются на плоскости с целью наиболее удобной для пользователя 

визуализации связей. Для того чтобы повторить раскладку сети после 

перемещения объектов выберите пункт меню Раскладка -> Переразложить 

граф. 

В программе ANDVisio доступны два типа раскладки. Быстрая раскладка 

(Раскладка -> Выбор типа раскладки -> Быстрая раскладка) предназначена 

для черновой раскладки больших графов. Медленная раскладка (Раскладка -> 

Выбор типа раскладки -> Медленная раскладка) ориентирована на более 

тщательную раскладку графов небольшого размера. Если необходимо 

изменить раскладку фрагмента сети, выделите объекты, входящие в этот 

фрагмент, и выберите пункт меню Раскладка -> Переразложить 

выделенные.

С помощью пункта меню Раскладка -> Спрямить связи можно переразложить 

взаимодействия, не изменяя положения объектов таким образом, что 

взаимодействия будут находиться между объектами, которые в них участвуют. 

Поиск объектов в сети

Для того чтобы найти объект в сети по синониму, введите его в поле Search 

над левым окном программы с деревом объектов. Результаты поиска будут 

показаны отдельным деревом во вкладке Search левого окна программы. Для 

возврата к полному дереву объектов перейдите во вкладку Весь граф левого 

окна программы.



Редактирование сети

Для того чтобы удалить объект или группу объектов из сети выделите их и 

выберите пункт меню Редактировать -> Скрыть выделенные или нажмите 

Del. 

Чтобы применить фильтр к реконструированной сети, выберите пункт меню 

Редактировать -> Фильтр. Выберите свойства фильтра.

Чтобы добавить объект в реконструированную сеть выберите пункт меню 

Редактировать -> Добавить объекты. Выберите объекты и укажите 

свойства фильтров как описано в разделе (Составление запросов к базе 

данных ассоциативных сетей).

Отметьте галочкой пункт Не связывать новые объекты с существующими 

для того, чтобы не показывать связи между добавленными в сеть объектами и 

объектами, ранее представленными в сети. 

Чтобы расширить сеть новыми объектами, связанными с одним или 

несколькими объектами из реконструированной сети, выделите эти объекты и 

выберите пункт Расширить в контекстном меню, которое открывается по 

клику правой кнопкой мыши. Выберите объекты и укажите свойства фильтров 

как описано в разделе (Составление запросов к базе данных ассоциативных 

сетей). Отметьте галочкой пункт «Не связывать новые объекты с 

существующими» для того, чтобы не показывать связи между добавленными 

в сеть объектами и объектами, ранее представленными в сети. 



Примеры задач, которые можно решать с 
помощью системы ANDSystem:
• Реконструкция и анализ ассоциативных генных сетей

• Интерпретация и визуализация экспериментальных данных

• Анализ межорганизменных взаимодействий, в том числе типа 

«патоген-хозяин»

• Выявление коморбидных взаимоотношений между 

заболеваниями; реконструкция сетей «заболевание-

заболевание»

• Выявление побочных эффектов терапии

• Поиск мишеней для лекарств 

• Выявление генов-кандидатов для генотипирования

• Выявление механизмов патогенеза заболеваний

• Выявление механизмов действия лекарств

• Поиск лекарство-лекарство взаимодействий



Пример ассоциативной генной сети. Сеть белков и генов человека, 

ассоциированных с хронической инфекцией гепатитом С. 

223 белка

172 гена



Подсеть белков и генов человека, ассоциированных с хронической 
инфекцией гепатитом С, включающая только регуляторные связи.



Взаимодействия биологических процессов человека, 
ассоциированных с воздействием белков вируса гепатита С

NS5A
Core protein

NS5B
NS3



Одной из первых микроРНК, для которой была показана функция в патогенезе рака, стала 

miRNA21, связанная с глиобластомой и астроцитомой.

микроРНК, 

специфически 

регулирующие 

гены/белки, 

вовлеченные в 

апоптоз.

Ассоциативная сеть, описывающая регуляцию апоптоза микроРНК-21



Сеть связей заболеваний с хроническим гепатитом С

125 заболеваний



Ассоциом фенотипов, наблюдаемых при глаукоме

Низкий приоритет.

Гены-кандидаты, 

связанные только с 

1 генов глаукомы.

Средний приоритет. 

Гены-кандидаты, 

связанные с 2 

генами глаукомы.

Максимальный 

приоритет. Гены-

кандидаты, связанные 

с 3 генами глаукомы.

Макулярная 

дегенерация

Фрагмент 

ассоциативной 

генной сети 

макулярной 

дегенерации

Комбинированные молекулярно-генетические и 
физиологические сети. Поиск генов-новых факторов риска 
на основе анализа ассоциома фенотипов заболевания 
глаукомы.



Анрукинзумаб 

ингибирует BDNF

Флутиказон 

ингибирует 

BDNF

IL13 

индуцирует 

экспрессию 

гена BDNF

BDNF подавляет 

апоптоз клеток

Воспаление в 

воздухоносных путях 

связано со снижением 

апоптоза  T-лимфоцитов 

и эозинофилов (PMID: 

17460949)

Бронхиальная астма — 

хроническое воспалительное 

заболевание дыхательных 

путей с участием 

разнообразных клеточных 

элементов. 

В присутствии 

повышенного 

уровня POMC 

уровень BDNF 

снижается (PMID: 

26122290)

Повышенный уровень глюкокортикоидного 

рецептора приводит к снижению уровня POMC 

(проопиомеланокортина) (PMID: 24064364)

Пример реконструкции молекулярных механизмов действия лекарств.

Мишенью лекарства 

анрукинзумаб  

является IL-13 

Синтетический глюкокортикостероид 

флутиказон связывается с 

глюкокортикостероидными рецепторами



Лекарства против астмы

Лекарства 

против других 

заболеваний

• Пароксетин — 

антидепрессант с сильным 

противотревожным 

действием, селективный 

ингибитор обратного 

захвата серотонина.

BDNF является мишенью для целого ряда лекарств. Некоторые из этих 
лекарств могут быть кандидатами для лечения астмы.



Циметидин - препарат, 

применяемый при терапии 

язвенной болезни.

Теофиллин - это 

препарат, 

применяемый в 

терапии 

респираторных 

заболеваний, 

таких как астма.

Гломерулярная фильтрация

Эти лекарства могут 

взаимодействовать и 

вызывать побочные эффекты, 

такие как потеря аппетита, 

тошнота, рвота, нервозность, 

возбуждение, головная боль, 

нерегулярное сердцебиение 

или судороги.

Теофиллин усиливает 

ответ на гормоны 

роста.

Гормоны роста 

увеличивают 

гломерулярную 

фильтрацию.

Пример анализа лекарство-лекарство взаимодействий
Биологические процессы 

человека, которые затрагивает 

прием лекарств циметидин и 

теофиллин.



Побочные эффекты от приема 
флутиказона

Реконструкция молекулярных механизмов, вовлеченных в развитие тошноты 
– побочного эффекта от приема флутиказона (лекарства от астмы)

Тошнота

Сеть молекулярно-генетических взаимодействий, 

вовлеченных в развитие тошноты при приеме флутиказона.



План лекции

1)Введение в реконструкцию ассоциативных сетей

2)Инструменты реконструкции основанные на 
текст-майнинге и базах данных 
(MeSHOPs, COREMINE, ANDSystem)

3)Анализ реконструируемых сетей

4)Примеры исследований



Выявление структурно-функциональных 
особенностей ассоциативных генных сетей. 

• Выявление кластеров в генных сетях. 

• Поиск регуляторных контуров. 

• Идентификация ключевых генов, хабов. 

• Выявление центральных вершин в генных сетях, расчет 

показателей центральности вершин. 

• Определение сверхпредставленных биологических 

процессов Gene Ontology (сетевой вариант, ресурс EviNet)

• Приоритезация генов-кандидатов (ресурсы Endeavour, 

ToppGene, DIR).



Почему анализ структурно-функциональных 
характеристик ассоциативных генных сетей имеет 
смысл?

Hartwell, L. H.; Hopield, J. J.; Leibler, 

S. & Murray, A. W. (1999), 'From 

molecular to modular cell biology.', 

Nature 402(6761 Suppl), C47--C52.

 Schwikowski et al.,2000 – 63% взаимодействий 

между генами, имеющими общую функцию
 Grigoriev, 2001 –  коэкспрессирующиеся гены часто 

взаимодействуют
 Ideker, 2002 – взаимодействующие гены часто 

коэкспрессируются
 Rung et al., 2002 – поиск модульности в сетях
 Rives and Galitski, 2003 – объяснение низкой 

ассортативности
 Lee et al., 2004 – соответствие сетевых кластеров 

функциям
 Adamcsek et al., 2006 – поиск сильно связанных 

подграфов

Newman, M. E. (2006). Modularity 

and community structure in 

networks. Proceedings of 

the naional academy of 

sciences, 103(23), 8577-8582.



Работы по случайным сетям

 Kaufman,1969
 Модель Ердёша, Реньи:
 P({i,j})=const

 Wats, 1998
 Регулярные сети со случайной 

перестановкой рёбер

 Przulj et al., 2004, 2007,
 Kuchaiev et al., 2009

 Guelzim et al., 2002
 Shen-Orr et al., 2002
 Milo et al., 2002
 Maslov and Sneppen, 2002
 Newman, 2002
 Giot et al., 2003
 Milo et al., 2003

Рандомизация реальных сетей

 Jeong et al., 2000
 Fell and Wagner, 2000
 Безмасштабные сети

i j

1
n

2



Выявление кластеров в генных сетях. Кластеризация генной 
ассоциативной сети с помощью плагинов для CytoScape

Список плагинов CytoScape для кластеризации 

сетей доступен по адресу: 

htp://apps.cytoscape.org/apps/with_tag/clustering

Структурным модулем или кластером 

ассоциативной генной сети называется 

подграф ассоциативной генной сети, 

обладающий следующими свойствами:

• элементы подграфа сильно связаны между 

собой и слабо связаны с элементами 

ассоциативной генной сети не входящими в 

данный подграф;

• молекулярно-генетической система, 

описываемая подграфом ассоциативной 

генной сети, выполняет биологическую 

функцию.

http://apps.cytoscape.org/apps/with_tag/clustering
http://apps.cytoscape.org/apps/with_tag/clustering
http://apps.cytoscape.org/apps/with_tag/clustering


Ассоциативная генная сеть, ассоциированная с 

глаукомой, реконструированная системой ANDSystem.

Кластеризация ассоциативной 

генной сети, ассоциированной с 

глаукомой, с помощью плагина 

ClusterViz для CytoScape.

1) Импорт сети из 

системы ANDSystem в 

CytoScape через File -> 

import -> network -> ile

2) Запуск ClusterViz через 

Apps

3) Выбор оптимальных 

настроек для 

кластеризации 

(эмпирическим путем)

Wang J, Zhong J, Chen G, Li M, Wu FX, and Pan Y. ClusterViz: a Cytoscape APP for Clustering Analysis of Biological Network, IEEE/ACM 

Transacions on Computaional Biology and Bioinformaics, 2014, DOI 10.1109/TCBB.2014.2361348.



Регуляторные контуры в генных сетях
Авторегуляция генной сети осуществляется благодаря функционированию 

регуляторных контуров с положительными и отрицательными обратными связями, 

и обеспечивает поддержание определенного, характерного для каждой генной сети 

типа динамики.

Характерная особенность генных сетей, контролирующих дифференцировку 

клеток, морфогенез тканей и органов - наличие регуляторных контуров с 

положительными обратными связями. Функция контуров с положительной обратной 

связью состоит в максимально эффективном отклонении величин контролируемых 

параметров от их исходных значений. Положительные обратные связи обеспечивают 

быструю активацию элементов эндокринной и нервной систем (что важно, в 

частности, для осуществления стрессовых ответов), а также играют ключевую роль в 

регуляции процессов морфогенеза, роста и развития организмов, по своему смыслу 

представляющих быстрый уход от имеющегося начального состояния. Характерным 

примером такого типа генных сетей является генная сеть созревания и 

дифференцировки эритроцитов. 

Контуры с отрицательной обратной связью обеспечивают гомеостатирование 

внутренней среды организмов, то есть поддерживают контролируемые ими 

параметры вблизи величин, оптимальных для данных средовых условий.



Поиск регуляторных контуров в ассоциативных генных сетях 
с помощью функции Pathway Wizard системы ANDSystem. 

Разработанный алгоритм Pathway Wizard 

системы ANDSystem для поиска путей в 

графах сетей, отвечающих заданным 

свойствам, основан на переборе с 

ограничениями, задаваемыми правилами 

или шаблоном. Путем является линейная 

цепочка объектов в графе. Шаблон 

однозначно задает начальный и конечный 

объекты для пути, а также длину пути или 

количество входящих в путь объектов. 

Промежуточные объекты могут задаваться 

типом, либо может указываться конкретное 

имя некоего объекта. Связи между 

объектами могут задаваться 

фиксированного типа, либо набором 

возможных типов по правилу ИЛИ. 

2 3
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1. Белок IRF1 -> регуляция экспрессии -> ген STAT1

Newly synthesized IRF-1 may in turn acivate expression 

of STAT1, resuling in posiive feedback regulaion of 

IRF-1 expression (55). Pubmed:23420765.

2. Ген STAT1 -> экспрессия -> белок STAT1 

3. Белок STAT1 -> регуляция экспрессии -> ген IRF1 

Further, STAT1 induces the expression of pro-

inlammatory genes such as IRF1...Pubmed:25414701

4. Ген IRF1 -> экспрессия -> белок IRF1



Хабы – вершины с максимальным количеством 

рёбер в генных сетях. Хабы обычно соответствуют 

белкам – регуляторным молекулам.

Подколодная, О. А., Подколодная, Н. Н., & Подколодный, Н. Л. (2014). Циркадные часы млекопитающих: генная сеть и компьютерный анализ. Вавиловский журнал генетики и селекции, 18(4-2), 928-938.

Ген/белок-хаб Число ассоциированных 
генов/белков в ANDSystem

TP53 2051

TNF 1634

EGFR 1347

IL6 1282

NFKB1 1163

INS 1087

MAPK1 1061

TGFB1 897
Центральность по степени (degree centrality, DС) - это отношение количества связей определенного узла к общему 

количеству других узлов в сети. Центральность по степени тем выше, чем больше число связей вершины с другими вершинами в 

графе. Данная мера принимает значение от 0 до 1 (чем ближе значение к единице, тем больше доля вершин в сети, с которыми 

напрямую взаимодействует рассматриваемая вершина). Узел с высоким значением DС взаимодействует с большим числом 

других узлов в сети и, тем самым, может получить доступ к большому числу узлов и повлиять на них.

В случае направленной сети существует две отдельные меры DС: входящая (in-degree) и исходящая (out-degree). Первая 

показывает общее число вершин, с которыми рассматриваемая вершина связана входящими в эту вершину дугами (числом 

связей, направленных к узлу); вторая показывает количество вершин, связанных с рассматриваемой вершиной исходящими из 

нее дугами (числом связей, направленных от узла). Если DС = 1, это указывает на то, что определённый узел связан со всеми 

остальными узлами сети, в то время как DС = 0 указывает на то, что узел изолирован.

Структурный анализ ассоциативных или генных сетей 

имеет прямое практическое применение, особенно в 

фармакологии. На его основе проводят поиск белков-

мишеней для создания новых лекарственных 

препаратов. Для этого необходимо  выявление 

ключевых узлов с большим количеством связей как 

потенциальных мишеней. Анализ связи между 

белками, компонентами генной сети полезен для 

изучения последствий ингибирования или, напротив, 

сверхэкспрессии белка-мишени, которые могут 

сказываться на поведении всей системы в целом.

Выявление центральных вершин в генных сетях. 
Идентификация хабов. 



Центральность вершины графа 

по близости (closeness centrality) 

пропорциональна сумме 

кратчайших расстояний от этой 

вершины до других вершин в 

графе. Этот показатель 

определяет важность конкретной 

вершины графа для быстрой 

передачи информации в графе. 

Чем больше показатель 

центральности по близости, тем 

короче средний путь до любой 

вершины графа (ближе узел к 

другим вершинам).

Подколодная, О. А., Подколодная, Н. Н., & Подколодный, Н. Л. (2014). Циркадные часы млекопитающих: генная сеть и компьютерный анализ. Вавиловский журнал генетики и селекции, 18(4-2), 928-938.

Расчет показателей центральности вершин. 
Центральность вершины графа по близости.

d(y,x) – расстояние между вершинами y и x.

H->A: 3

H->B: 3

H->C: 2

H->D: 3

H->E: 2

H->F: 2

H->G: 1

H->I: 1

H->J: 1

Total=18

Closeness centrality G: 1/14=0,071

Closeness centrality H: 1/18=0,055



Подколодная, О. А., Подколодная, Н. Н., & Подколодный, Н. Л. (2014). Циркадные часы млекопитающих: генная сеть и компьютерный анализ. Вавиловский журнал генетики и селекции, 18(4-2), 928-938.

Расчет показателей центральности вершин. 
Центральность вершины по посредничеству.

2

Путь: показатель

1->5: 0,5

1->7: 0,5

1->6: 0,5

Сумма: 1,5

3

Путь: показатель

1->4: 1

1->5: 0,5

1->6: 0,5

1->7: 0,5

4->5: 1

4->2: 1

4->7: 1

4->6: 1

Сумма: 6,5

Центральность вершины 2 по посредничеству: 1,5

Центральность вершины 3 по посредничеству: 6,5

Центральность вершины 5 по посредничеству: 9

1) Для вершины v надо 

рассчитать число 

наикратчайших путей между 

вершинами i и j, которые 

проходят через вершину v и 

разделить это значение на 

число всех наикратчайших 

путей между вершинами i и j.

2) Нужно сложить полученные 

значения для всех вершин i и j. Синие вершины имеют максимальный 

показатель центральности по посредничеству.

V- набор вершин;

              – число наикратчайших путей 

между s и t;

              - число наикратчайших путей 

между s и t, проходящих через 

вершину e.

5

Путь: показатель

1->7: 1

1->6: 1

3->6: 1

3->7: 1

2->6: 1

2->7: 1

4->7: 1

4->6: 1

6->7: 1

Сумма: 9

Центральность вершины по 

посредничеству 

(betweenness centrality) – 

взвешенная сумма всех 

кратчайших путей между 

вершинами в графе, проходящих 

через данную вершину. Этот 

показатель определяет важность 

вершины графа с точки зрения ее 

влияния на пути передачи 

информации между вершинами 

графа.



Сверхпредставленность биологических процессов
с учётом топологии сети (EviNet)

Биологический процесс

Jeggari A. et al. EviNet: a web platform for 

network enrichment analysis with flexible 

definition of gene sets //Nucleic acids research. 

– 2018. – Т. 46. – №. W1. – С. W163-W170.
Экспериментально полученные гены



Приоритезация генов
Доказательство причинной связи между геном и болезнью с помощью 

эксперимента требует много денежных и временных затрат. Всесторонняя 

приоритезация генов-кандидатов до экспериментальной проверки снижает 

связанные с этим расходы.

Tranchevent L. C. et al. A guide to web tools to prioritize candidate genes //Briefings in bioinformatics. – 2011. – Т. 12. – №. 1. – С. 22-32.

Рост числа документов в PubMed по запросу 

«gene prioritization diseases».
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Перечень некоторых инструментов приоритезации генов

Источники данных.
Для повышения качества 

приоритезации генов в настоящее 

время активно используется 

интеграция разнородных данных 

из множественных источников, в 

том числе данные по экспрессии, 

гомологии последовательностей, 

полиморфизмам, белок-белковым 

взаимодействиям, публикациям и 

др.
Tranchevent L. C. et al. A guide to web tools to prioritize candidate genes //Briefings in 

bioinformatics. – 2011. – Т. 12. – №. 1. – С. 22-32.



Стратегии приоритезации генов

Moreau Y., Tranchevent L. C. Computational tools for prioritizing candidate genes: boosting 

disease gene discovery //Nature Reviews Genetics. – 2012. – Т. 13. – №. 8. – С. 523-536.

Известные гены, вовлеченные в 

изучаемый процесс

Гены-кандидаты

Ранжированные гены-кандидаты

Фильтрация генов-кандидатов на основе их 

соответствия различным критериям 

(вовлечение в Gene Ontology процессы, 

упоминания в GWAS исследованиях и др.). 

Основным ограничением является то, что 

строгий процесс фильтрации не позволяет 

проводить тонкий анализ набора генов-

кандидатов. Если ген-кандидат не отвечает 

хотя бы одному из критериев, он 

отфильтровывается, что может привести к 

ложно отрицательному результату.

При text-mining используется набор 

ключевых слов для поиска документов, 

которые имеют отношение к изучаемому 

процессу. Автоматическими методами 

извлекаются гены, встречающиеся в этих 

документах. Проводится статистический 

анализ извлеченной информации, для 

ранжирования генов-кандидатов. 

Недостатком метода text-mining 

является то, что плохо изученные гены, 

которые редко упоминаются в публикациях, 

выпадают из анализа.

Методы оценки сходства различных 

биологических профилей определяют наиболее 

перспективных генов-кандидатов в соответствии с 

их сходством по различным параметрам (Gene 

Ontology, профили экспрессии, сходство 

последовательностей, данные по модельным 

организмам и др.) с уже известными генами, 

вовлеченными в изучаемый процесс. 

Анализ биологических сетей. 

В сети находят известные гены, 

связанные с изучаемой 

областью (например болезнь). 

Затем выбираются гены-

кандидаты на основе  

расстояния от известных генов.



Каждая из трех подсетей Б, В и Г имеет одинаковое количество вершин, но различную конфигурацию и 

соответственно показатель близости генов X и Y. В подсети Б вершины X и Y связаны через хаб, имеющий 

множество связей с другими вершинами, поэтому показатель близости Sxy имеет более низкое значение, 

чем в случае В, где вершины X и Y связаны через вершину, имеющую малое количество связей. Наибольший 

показатель близости имеет подсеть Г, где вершины X и Y связаны сразу через несколько вершин. Если не 

учитывать топологию сети, то эти три случая становятся не различимыми, так как расстояние между X и Y 

одинаково во всех трех случаях.

Анализ биологических сетей при приоритезации генов

Köhler S. et al. Walking the interactome for prioritization of candidate disease genes //The American Journal of Human Genetics. – 2008. – Т. 82. – №. 4. – С. 949-958.

Картирование генов-

кандидатов на биологическую 

сеть (например, сеть белок-

белковых взаимодействий).

Картирование известных 

генов, вовлеченных в 

изучаемый процесс, на 

биологическую сеть.

Оценка показателя 

близости генов-кандидатов 

ко всем известным генам, 

вовлеченным в изучаемый 

процесс.

Ранжирование 

генов-кандидатов 

на основании 

показателя 

близости.

Данные из OMIM

Район 

хромосомы, 

несущий гены-

кандидаты

А

Б В Г



Приоритезация генов-кандидатов (ресурсы Endeavour, ToppGene, DIR).

ToppGene (https://
toppgene.cchmc.org) 
используется информация 
о фенотипах мыши и 
человека, а также 
аннотация генов из 
литературы.

Endeavour  (htps://

endeavour.esat.kuleuven.be) 

используются обширные 

геномные данные из 

различных источников, а также 

информация о связи генов и 

биологических процессов.

DIR (htp://cbc.case.edu/dir/

)

используется анализ 

генных сетей и сетей ген-

заболевание в дополнение 

к геномной информации 

из различных источников.

Imformaivity of the Disease Genes

Network Informative

ness

ppi 0.922350

exp 0.092889

pwy 3.470162

The yellow rows indicate the the values 
above the threshold of: 3.876563

Rank Gene Score

1 68704.049330

2 28954.041079

3 56022.231536

4 66222.079720

5 6582.073226

6 55301.994358

7 66961.693941

Выдача ToppGene 

Начальная страница ToppGene 

Начальная страница Endeavour 

Выдача Endeavour 

Выдача DIR 

https://toppgene.cchmc.org/
https://toppgene.cchmc.org/
https://endeavour.esat.kuleuven.be/
https://endeavour.esat.kuleuven.be/
http://cbc.case.edu/dir/
http://cbc.case.edu/dir/
http://cbc.case.edu/dir/
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=6870&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=2895&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=5602&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=6622&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=658&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=5530&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=6696&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=5473&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=4790&retmode=ref&cmd=prlinks
http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=gene&id=8649&retmode=ref&cmd=prlinks


Endeavour
1) Выбор организма

2) Загрузка тренировочного набора генов

3) Выбор источников аннотации генов для приоритезации

4) Загрузка генов-кандидатов

5) Приоритизированный список 

генов-кандидатов



План лекции

1)Введение в реконструкцию ассоциативных сетей

2)Инструменты реконструкции основанные на 
текст-майнинге и базах данных 
(MeSHOPs, COREMINE, ANDSystem)

3)Анализ реконструируемых сетей

4)Примеры исследований



Выявление мутаций в гене GCKR у японцев, страдающих 
диабетом 2 типа.

Tanaka D. et al. GCKR mutations in Japanese families with clustered type 2 diabetes //Molecular genetics and metabolism. – 2011. – Т. 102. – №. 4. – С. 453-460.

Родословные 4 японских семей, 

страдающих сахарным диабетом.

Хромосома 2

Район хромосомы 2p25-22, для которого ранее была 

показана связь с сахарным диабетом 2 типа (Mori et 

al., 2002; Iwasaki et al., 2003; Nawata et al., 2004), 

содержащий 106 генов.

Приоритизация 106 генов из района 

2p25-22 с помощью сервиса Endeavour 

на наборе обучающих генов (HNF4A, 

GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1).

Топовые гены-кандидаты
Ранг Ген Название гена

1 GCKR

2 NCOA1

3 FOSL2

4 APOB

5 MYCN

6 RBKS Ribokinase

7 XDH

8 KHK Ketohexokinase

9 NRBP1

10 CAD

11 RDH14

Glucokinase regulatory protein

Nuclear receptor coactivator 1

Fos-related antigen 2

Apolipoprotein B-100 precursor

N-myc proto-oncogene protein

Xanthine dehydrogenase/oxidase

Nuclear receptor-binding protein

Glutamine-dependent carbamoyl-phosphate synthase

Retinol dehydrogenase

Экспериментальный 

поиск мутаций в 

генах-кандидатах

Мутации g.-689G>A, g.-

299G>A и g.6859C>G в 

гене GCKR статистически 

более часто встречались 

у членов семей, 

страдающих диабетом 2 

типа.

Родословная 1 Родословная 2

Родословная 3

Родословная 4

Мужчины

Женщины

Больные

Покойные

Анализ ДНК

Анализ сцепления генов

OHA
пациенты, использовавшие 

пероральные сахароснижающие 

препараты

Insuli

n

пациенты, получавшие 

инъекции инсулина



Врожденная генерализованная липодистрофия (CGL4), 
вызванная мутацией в гене PTRF-CAVIN.

Пациенты, страдающие 

врожденной генерализованной 

липодистрофией (CGL4).
Хромосома 17

Район хромосомы, гомозиготный у всех семи обследуемых 

пациентов с врожденной генерализованной липодистрофией 

(CGL4) по данным микрочипового анализа (Affymetrix GeneChip 

SNP, HomozygosityMapper), содержащий 74 гена.

Приоритезация 74 генов с помощью сервиса 

GeneDistiller по экспрессии в адипоцитах, 

гладких и сердечных мышцах.

Ген-кандидат PTRF-CAVIN

Мутация c.160delG в гене 

PTRF-CAVIN, приводящая к 

образованию дополнительного 

стоп-кодона, присутствует у 

всех 7 обследованных 

пациентов.

Секвенирование 

гена PTRF-CAVIN
Вестерн-блот 

анализ

Культура 

фибробластов

Культура 

мышечных 

тканей
Дикий тип Дикий типМутантный Мутантный

anti-PTRF

Дикий тип

Мутантный тип

Электронные 

микрофотографии (х 37.000) 

клеточной поверхности 

фибробласта

Кавеолы, в 

образовании которых 

участвует продукт 

гена PTRF-CAVIN.

Rajab A. et al. Fatal cardiac arrhythmia and long-QT syndrome in a new form of congenital generalized lipodystrophy with muscle 

rippling (CGL4) due to PTRF-CAVIN mutations //PLoS genetics. – 2010. – Т. 6. – №. 3. – С. e1000874.



Поиск оптимальных мишеней лекарств

Sridhar, P., Kahveci, T., & Ranka, S. (2007). An iteraive algorithm for metabolic network-based drug target 

ideniicaion. In Biocompuing 2007 (pp. 88-99).

Kitano, H. (2007). A robustness-based approach to systems-oriented drug design. Nature reviews Drug discovery, 

6(3), 202.

A

B

C

D

гены

Активирующее воздействие

Ингибирующее воздействие



Поиск оптимальных мишеней лекарств

Sridhar, P., Kahveci, T., & Ranka, S. (2007). An iteraive algorithm for metabolic network-based drug target 

ideniicaion. In Biocompuing 2007 (pp. 88-99).

Kitano, H. (2007). A robustness-based approach to systems-oriented drug design. Nature reviews Drug discovery, 

6(3), 202.

A

B

C

D

гены

Активирующее воздействие

Ингибирующее воздействие



Поиск оптимальных мишеней лекарств

Sridhar, P., Kahveci, T., & Ranka, S. (2007). An iteraive algorithm for metabolic network-based drug target 

ideniicaion. In Biocompuing 2007 (pp. 88-99).

Kitano, H. (2007). A robustness-based approach to systems-oriented drug design. Nature reviews Drug discovery, 

6(3), 202.

A

B

C

D

гены

Активирующее воздействие

Ингибирующее воздействие

Другой

биологический

процесс



Поиск оптимальных мишеней лекарств

Sridhar, P., Kahveci, T., & Ranka, S. (2007). An iteraive algorithm for metabolic network-based drug target 

ideniicaion. In Biocompuing 2007 (pp. 88-99).

Kitano, H. (2007). A robustness-based approach to systems-oriented drug design. Nature reviews Drug discovery, 

6(3), 202.

Не оптимальная

мишень

Оптимальная

мишень

A

B

C

D

гены

Активирующее воздействие

Ингибирующее воздействие

Другой

биологический

процесс



A

B

C

D

A

B

C

D

Пермутация

имён вершин

Выявление генетического базиса 
синтропии/дистропии заболеваний

Tiys, E. S., Ivanisenko, T. V., Demenkov, P. S., & Ivanisenko, V. A. (2018). FunGeneNet: a web tool to esimate 

enrichment of funcional interacions in experimental gene sets. BMC genomics, 19(3), 76.

p-значение

Анализируемая 

сеть

Случайные сети

Список 

генов

ANDSystem

Анализируемая подсеть Случайная подсеть

Связи в рассматриваемой

сети
Связи глобальной сети,

не вошедшие в 

рассматриваемую сеть

Исходный ген

Ген, не 

включённый 

в сеть



Выявление генетического базиса 
синтропии/дистропии заболеваний

Bragina, E. Y.; Tiys, E. S.; Freidin, M. B.; Koneva, L. A.; Demenkov, P. S.; Ivanisenko, V. A.; Kolchanov, N. A. & Puzyrev, V. 

P. (2014), 'Insights into pathophysiology of dystropy through the analysis of gene networks: an example of bronchial 

asthma and tuberculosis.', Immunogeneics 66(7-8), 457--465.



Примеры исследований, проведенных с использованием ANDSystem
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2. Сайк, О. В., Деменков, П. С., Иванисенко, Т. В., Колчанов, Н. А., & Иванисенко, В. А. (2017). Разработка методов автоматического извлечения 
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