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План лекции

1. Введение.

2. Обзор Интернет-ресурсов, содержащих разнообразную информацию об 
участниках генных сетей, представленную в различных форматах. 

3. Интеграция разрозненных источников информации (единый формат, 
единый способ графического и текстового представления, возможность 
выполнения поискового запроса ко всем данным). Преимущества 
интеграция биологических данных.

4. Ресурсы, интегрирующие биологическую информацию из разнородных 
источников и представляющие ее в виде генных сетей: ANDSystem, 
STRING, GeneMania, Pathway Commons. 

5. Примеры исследований, выполненных с использованием этих ресурсов.



Генная сеть – группа координированно функционирующих генов,
взаимодействующих друг с другом как через свои первичные
продукты (РНК и белки), так и через разнообразные метаболиты
и другие вторичные продукты функционирования генных сетей,
которая контролирует какой-либо фенотипический признак
организма.

Компоненты генной сети: 

1) группа координированно экспрессирующихся генов, 

составляющая ядро сети; 

2) белки, кодируемые этими генами; 

3) низкомолекулярные компоненты (гормоны и другие 

сигнальные молекулы, энергетические компоненты, 

метаболиты); 

4) связи между участниками сети (в том числе 

отрицательные и положительные обратные связи).

По Колчанову Н.А. с соавт. ГЕННЫЕ СЕТИ // Вавиловский журнал генетики и селекции, 2013, Т. 17:4/2.

1. Введение



A gene network is a collection of effective 

interactions, describing the multiple ways 

through which one gene affects all the 

others to which it is connected.

Zhu Y., Pan W., Shen X. Support vector machines with disease-gene-

centric network penalty for high dimensional microarray data //Statistics 

and its interface. – 2009. – Т. 2. – №. 3. – С. 257.

Gene network is a graphical 

illustration for exploring the 

functional linkages and the 

potential coordinate regulations 

of genes.

Wang et al.Gene Network Exploration of Crosstalk 

between Apoptosis and Autophagy in Chronic 

Myelogenous Leukemia // BioMed Research International, 

2014.

A gene network is a mixed graph G : 
=(V ,U,D) over a set V of nodes, 
corresponding to gene activities, 
with unordered pairs U, the 
undirected edges, and ordered pairs 
D, the directed edges. 

Pinna A., Soranzo N., De La Fuente A. From knockouts to networks: 

establishing direct cause-effect relationships through graph analysis 

//PloS one. – 2010. – Т. 5. – №. 10. – С. e12912.

A gene network is a directed 

labelled graph, where each 

node represents a gene and 

each arc represents a 

relation between the genes.

Rung J. et al. Building and analysing genome-wide 

gene disruption networks //Bioinformatics. – 2002. –

Т. 18. – №. suppl 2. – С. S202-S210.



Ассоциативные генные сети являются сложными, комплексными молекулярно-генетическими
сетями, ассоциированными с какими либо биологическими процессами, фенотипическими признаками или
заболеваниями. Типы базовых объектов, которыми оперируют ассоциативные генные сети, подразделяются
на несколько классов, согласно их природе:

(1) молекулярно-генетические объекты. К этому классу относятся такие типы объектов, как гены, РНК,
белки, метаболиты, клеточные компоненты;

(2) биологические процессы и системы (метаболические пути, пути передачи сигналов, транспортные
пути и т.д.);

(3) фенотипические признаки, поведенческие характеристики или функциональные состояния
организма или генетических систем, включая заболевания;

(4) внутренние и внешние факторы, воздействующие на систему (мутации, эпигенетический контроль,
температура, давление, лекарства и другие химические соединения).

Таким образом, ассоциативные генные сети содержат существенно расширенный состав базовых
объектов по сравнению с генными сетями, оперирующими только с молекулярно-генетическими объектами.
Введение такого расширенного состава базовых объектов позволяет строить сети, в которых вершинами
могут быть любые объекты из перечисленных классов. При этом, молекулярно-генетические объекты могут
оказаться связанными с фенотипическими признаками или управляющими факторами. Такое свойство
ассоциативных генных сетей 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.



Источники информации

• Важнейшим источником информации по

биомедицинской тематике являются научные

публикации. В системе PubMed, которая является

крупнейшей базой данных научных статей,

доступных через интернет, собрано более 26

миллионов публикаций.

• Базы данных. В журнале Nucleic Acids Research

(NAR) database issue (импакт фактор 8,65)

опубликованы статьи по более чем 1900 различным

базам данных, содержащих информацию по

биомедицинской тематике. Каждая база данных

содержит структурированную и формализованную

информацию. Однако, формат представления

информации в каждой базе данных свой!

Главная страница системы PubMed

Некоторые базы данных по 

участникам генных сетей



Как Вы думаете, по какому запросу к PubMed будет найдено больше статей?

1. Beta vulgaris - сахарная свёкла 2. Panax ginseng – женьшень обыкновенный



Как Вы думаете, по какому запросу к PubMed будет найдено больше статей?

1. Beta vulgaris - сахарная свёкла: 
3864 документа

2. Panax ginseng – женьшень обыкновенный:
5999 документов



Число документов в PubMed по запросу 
«chinese medicine» - китайская медицина.

Интерес к китайской народной медицине растет в 
последние годы. В 2014 году виден резкий скачок 
числа научных публикаций по этой тематике.

Женьшень (от кит. трад. 人參) («Корень жизни») — многолетнее травянистое растение, род семейства 

Аралиевые. Включает 12 видов, произрастающих в Азии и Северной Америке. Хорошо известное лекарственное 
растение. В основном используется как адаптоген и в качестве общетонизирующего средства. В Корее и Китае 
корень женьшеня также используют в приготовлении пищи. Традиционная китайская медицина утверждает, что 
препараты женьшеня продлевают жизнь и молодость



2. Обзор Интернет-ресурсов, содержащих разнообразную информацию об 
участниках генных сетей, представленную в различных форматах.

Компоненты генной сети: 

1) группа координированно экспрессирующихся генов, 

составляющая ядро сети; 

2) белки, кодируемые этими генами; 

3) низкомолекулярные компоненты (гормоны и другие 

сигнальные молекулы, энергетические компоненты, 

метаболиты); 

4) связи между участниками сети (в том числе 

отрицательные и положительные обратные связи).
По Колчанову Н.А. с соавт. ГЕННЫЕ СЕТИ // Вавиловский журнал генетики и селекции, 2013, Т. 17:4/2.

5) И другие биологические объекты



Базы данных, содержащие информацию по генам.

• HGNC

• NCBI Gene (Entrez Gene)

• NCBI Nucleotide (GenBank)

• GeneCards

• Ensembl

• UCSC Genome Browser

• GEO – хранилище данных по экспрессии генов

• другие



HGNC - HUGO Gene Nomenclature Committee

• Доступна через интернет по адресу 
http://www.genenames.org/

• Содержит верифицированные 
названия и синонимы 
человеческих генов.

• Идентификаторами являются 
числа. Например, ген YY1 имеет 
идентификатор 12856.

• Содержится информация по

Синонимам

Хромосомному локусу

Ссылки на другие ресурсы

http://www.genenames.org/


NCBI Gene
• Доступна через интернет по адресу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene

• Интегрирует информацию по генам 
9479 эукариот, 1151 бактерий, 7152 
вирусов и др.

• Вся информация может быть 
скачана через ftp сайт.

• Идентификаторами генов являются 
числа. Например, ген 
транскрипционного фактора YY1
человека имеет идентификатор 
7528, мыши – 22632, крысы –
24919, Arabidopsis thaliana –
826093.

Поиск ОрганизмыОкно для ввода 
запросов Сохранение

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene


NCBI Gene. Информационная карточка гена.

Идентификатор

Символ гена
Название гена
Ссылки на другие базы данных
Организм
Таксономическое положение
Синонимы
Описание гена
Ортологи

Общая информация

Более детальная информация

Расположение на хромосоме
Интрон/экзонная структура
Полиморфизмы
Литература и др.



NCBI Nucleotide
• Доступна через интернет по адресу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore

• Коллекция нуклеотидных 
последовательностей из нескольких 
источников GenBank, RefSeq, TPA и 
PDB.

• Информация может быть скачана 
через ftp сайт.

• Идентификаторы обычно начинаются 
с двух заглавных букв, далее нижнее 
подчеркивание и число. Например, 
одна из последовательностей гена 
транскрипционного фактора YY1
человека имеет идентификатор 
NM_003403.4, другая - NG_046908.1, 
мыши – NM_009537.3

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore


NCBI Nucleotide. Карточка последовательности гена.

Продолжение информационной карточки

Особенности первичной 
структуры последовательности

Общая информация

Локус
Идентификатор
Организм и 
таксономия
Ссылки на 
литературу



GeneCards
• Доступна через интернет по адресу 

http://www.genecards.org/

• Интеграционный ресурс по генам ЧЕЛОВЕКА, 
включает информацию из более чем 125 
интернет-доступных ресурсов.

• Содержится информация по

 синонимам гена

 Идентификаторам

 Описание, функция

структуре нуклеотидной последовательности

 продуктам гена (соответствующим белкам)

Биологические пути, в которых ген участвует

Экспрессии

Ортологам

Полиморфизмам

Ассоццированным заболеваниям

Публикациям

Информационная карточка гена.

http://www.genecards.org/


Ensembl
• Доступен через интернет по адресу 

http://www.ensembl.org/index.html

• Геномный браузер для исследования геномов 
позвоночных (87 видов).

• Идентификаторы типа ENS код организма G/T 
число. Например, ген YY1 человека имеет 
идентификатор ENSG00000100811, один из 
транскриптов - ENST00000636393, ген YY1
мыши - ENSMUSG00000021264.

• Удобен для проведения сравнительных 
геномных исследований.

• Содержится информация по:

Синонимам, описанию, локализации

Последовательности

Ортологам и паралогам

Биологическим процессам

Полиморфизмам

Экспрессии 

Регуляции и др.

Информационная карточка гена.

http://www.ensembl.org/index.html


UCSC (University of California, Santa Cruz) Genome Browser

• Доступен через интернет по адресу 
https://genome.ucsc.edu/

• Геномный браузер для исследования геномов 
около 50 видов живых организмов.

• Идентификаторы типа uc три цифры три буквы . 
цифра. Например, один из транскриптов гена 
YY1 человека имеет идентификатор uc001ygy.3, 
другой - uc059fch.1

• Содержится информация по:

По интрон/экзонной структуре гена

Последовательности

Биологическим процессам

Полиморфизмам

Экспрессии 

Регуляции и др.

Информационная карточка гена.

https://genome.ucsc.edu/


GEO - Gene Expression Omnibus
• Доступен через интернет по адресу

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

• Репозиторий, в котором хранятся разнородные данные 
по экспрессии генов. Объектами в базе данных 
являются высокопроизводительные эксперименты по 
оценке уровней экспрессии генов (методы ДНК-
микрочипов и RNA-seq).

• Идентификаторы для DataSet - GDSчисло и для 
DataSeries - GSEчисло. Например, серия экспериментов, 
посвященных анализу уровня экспрессии генов в HeLa
клетках при нокауте генов YY1 и YY2, имеет 
идентификатор GSE14964; DataSet - GDS3788, а 
отдельный эксперимент этой серии - GSM373617.

• Содержится информация по:

Дизайну экспериментов, 

методам, участникам, публикациям

Сырые и часто нормированные данные по экспрессии

Информационная карточка эксперимента.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/


В базе данных UCSC genome browser для человека представлено 82 960
идентификаторов и информационных карточек. Генов человека по 
разным оценкам от 20 до 30 тысяч. 

Почему же тогда в UCSC genome browser присутствует такая цифра 82 960?

Пример информационной карточки в UCSC genome browser.



В базе данных UCSC genome browser для человека представлено 82 960
идентификаторов и информационных карточек. Генов человека по 
разным оценкам от 20 до 30 тысяч. 
Почему же тогда в UCSC genome browser присутствует такая цифра 82 960?

В UCSC genome browser идентификатором «uc три цифры три буквы . 
цифра» (UCSC ID) обозначается один из транскриптов гена. В общем случае 
с гена может считываться несколько функциональных транскриптов.



• dbSNP

• ClinVar

• SNPedia

• GWAS

• И другие

Базы данных, содержащие информацию о 
полиморфизмах в генах.



dbSNP
• Доступна через интернет по адресу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/

• Содержит  информацию по полиморфизмам 8 
организмов. Для человека представлена 
информация по 154 206 854 полиморфизмам.

• Идентификаторы начинаются с двух букв rs
далее число. Например, полиморфизм в гене 
человека YY1 имеет идентификатор 
rs61992955.

• Содержит информацию по 

Частотам встречаемости полиморфизма в 
разных популяциях

Позиции в геноме

Фланкирующим последовательностям

Эффекту и др.

Информационная карточка полиморфизма.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/


ClinVar
• Доступна через интернет по адресу 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

• Содержит  информацию по 
полиморфизмам человека и их связи с 
заболеваниями.

• Идентификаторы – числа, но также 
используются более разветнутые названия. 
Например, полиморфизм в гене человека 
YY1 имеет идентификатор 91950, а также 
NM_003403.4(YY1):c.1115C>G (p.Thr372Arg).

• Содержит информацию по 

Клинической значимости полиморфизма

Типу полиморфизма

Позиции в геноме и в белке

Информационная карточка полиморфизма.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/


SNPedia
• Доступна через интернет по адресу 

https://www.snpedia.com/

• Организована в форме Википедии. Любой 
желающий может вносить и изменять 
информацию по полиморфизмам человека и 
их связи с заболеваниями.

• Используются идентификаторы из базы данных 
dbSNP - начинаются с двух букв rs далее число. 
Например, полиморфизм в гене человека 
FCER1A имеет идентификатор rs2494262.

• Содержит информацию по 

Клинической значимости полиморфизма

Позиции в геноме

Частотам встречаемости полиморфизма в 
разных популяциях

Публикациям и др.

Информационная карточка полиморфизма.

https://www.snpedia.com/


GWAS Catalog
• Доступна через интернет по адресу

https://www.ebi.ac.uk/gwas/

• Содержит информацию по связи 
полиморфизмов человека и с заболеваниями 
и фенотипами.

• Используются идентификаторы из базы 
данных dbSNP - начинаются с двух букв rs
далее число. Например, полиморфизм в гене 
человека YY1 имеет идентификатор 
rs2766692.

• Содержит информацию по 

Ассоциированным заболеваниям и 
фенотипам

Позиции в геноме

Частотам встречаемости полиморфизма в 
разных популяциях

Публикациям и др.

Информационная карточка полиморфизма.

https://www.ebi.ac.uk/gwas/


В базе данных dbSNP для гена AGBL4 присутствует информация по 221 431 SNP, а для 
гена GALE только по 2 843 SNP. Число 221 431 в ~78 раз больше числа 2 843. 

Значит ли это что ген AGBL4 в большей степени подвержен мутагенезу?



В базе данных dbSNP для гена AGBL4 присутствует информация по 221 431 SNP, а для гена GALE только по 2 843 SNP. 
Число 221 431 в ~78 раз больше числа 2 843. 
Значит ли это что ген AGBL4 в большей степени подвержен мутагенезу?
Длина гена AGBL4 составляет 1 491 100 п.н., а гена GALE – 5 206 п.н., т.е. ген AGBL4 в 286 раз длиннее 
гена GALE. Таким образом, в гене AGBL4 на 100 п.н. приходится 14,85 SNP, а в гене GALE – 54,61, т.е. 
число известных мутаций на п.н. в гене GALE значительно превосходит это же число для гена AGBL4.



•UniProt

•NCBI Protein

•PDB

•И другие

Базы данных, содержащие информацию по белкам.



Uniprot (Universal Protein Resource) 
• Доступна через интернет по адресу http://www.uniprot.org/

• Содержит  информацию по структуре и функциям белков 
457010 бактерий, 168308 вирусов, 12163 архей, 894013 
эукариот.

• База содержит два раздела: 1) Swiss-Prot, включающий 
карточки белков, проаннотированные вручную экспертами; 
2) TrEMBL, включающий карточки белков, сформированные 
автоматическими средствами.

• Идентификаторы двух типов 1) шесть знаков: цифры и 
заглавные буквы 2) короткое название белка_организм. 
Например, белок YY1 человека P25490 и TYY1_HUMAN, мыши 
- Q00899 и TYY1_MOUSE.

• Содержит информацию по 

 синонимам и функциям

 Локализации в клетке

 Пост-трансляционным модификациям

 Экспрессии

 Взаимодействиям белка

 Последовательности и др.

Информационная карточка белка.

http://www.uniprot.org/


NCBI Protein
• Доступна через интернет по адресу

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/

• Содержит  информацию по 
аминокислотным последовательностям 
белков различных организмов.

• Используются идентификаторы различных 
баз данных, таких как GenBank и RefSeq. 
Например, белок YY1 человека имеет 
идентификатор AAH65366.1

• Содержит информацию по 

Организмам, таксономическому 
положению организма

Ссылки на публикации

Разметке функциональных сайтов белка

Аминокислотной последовательности и др.

Информационная карточка белка.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/protein/


PDB - Protein Data Bank
• Доступна через интернет по адресу

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do

• Содержит  информацию по 3D структуре 
белков и белковых комплексов различных 
организмов.

• Идентификаторы четыре символа: цифры и 
заглавные буквы. Например, белок HUMAN 
ERYTHROCYTE CATALASE имеет 
идентификатор 1DGB.

• Содержит информацию по 

Функции белка

Ссылки на публикации

Лигандам

3D структуре

Аминокислотной последовательности

Вторичной структуре белка и др.

Информационная карточка белка.

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do


Информационная карточка 
UniProtKB - P27958 (POLG_HCVH)

Обычно в базе данных UniProt для каждого белка 
существует отдельная информационная карточка. 
Однако, существуют записи, для которых представлено 
большое число основных равноправных названий 
белков. Например, в информационной карточке 
P27958 (POLG_HCVH) 11 рекомендованных названий 
белков.

С чем может быть связано такое большое число 
основных равноправных названий белков, 
описанных в одной информационной карточке?



Информационная карточка 
UniProtKB - P27958 (POLG_HCVH)

Обычно в базе данных UniProt для каждого белка 
существует отдельная информационная карточка. 
Однако, существуют записи, для которых представлено 
большое число основных равноправных названий белков. 
Например, в информационной карточке 
P27958 (POLG_HCVH) 11 рекомендованных названий 
белков.

С чем может быть связано такое большое число основных 
равноправных названий белков, описанных в одной 
информационной карточке?



•miRBase

•miRDB

•miRTarBase

•И другие

Базы данных, содержащие информацию по микроРНК.



miRBase
• Доступна через интернет по адресу 

http://www.mirbase.org/

• Содержит  информацию по структуре и 
последовательности микроРНК 223 
организмов.

• Идентификаторы:MI затем семь цифр. 
Например, микроРНК мыши mmu-mir-
302b имеет идентификатор MI0003716.

• Содержит информацию по 

Последовательности шпильки

Ссылки на публикации

Расположению в геноме

Зрелым микроРНК и др.

Информационная карточка микроРНК.

http://www.mirbase.org/


miRDB
• Доступна через интернет по адресу http://www.mirdb.org/miRDB/index.html

• Содержит  информацию по структуре и мишеням микроРНК человека, мыши, 
крысы, собаки и курицы.

• Идентификаторы: название микроРНК. Например, hsa-miR-302b-3p.

 Приставка «mir» отделяется дефисом, вслед за ней следует номер, говорящий о 
порядке именования (mir-123 была открыта и названа раньше, чем mir-302). 

 «mir-» обозначает пре-микроРНК, «MIR-» ген, кодирующий микроРНК, а «miR-» —
для обозначения зрелой формы. 

 К названию микроРНК с последовательностями, отличающимися на один или два 
нуклеотида, приписывается строчная буква (miR-123a и miR-123b).

 Пре-микроРНК, дающие начало на 100 % идентичным микроРНК, но 
локализованные в разных местах генома, имеют в названии цифру, отделенную 
дефисом (hsa-mir-194-1 и hsa-mir-194-2). 

 Вид, из которого была выделена микроРНК, обозначается в названии 
трёхбуквенной приставкой (hsa-miR-123 человека). 

 Когда две зрелые микроРНК образуются из двух различных концов исходной пре-
микроРНК, к ним добавляется суффикс −3p или −5p. 

 Когда известен относительный уровень экспрессии для двух микроРНК, имеющих 
общего предшественника, тогда микроРНК, которая экспрессируется на более 
низком уровне, чем микроРНК с противоположного конца шпильки, помечают 
звёздочкой (miR-123 и miR-123* имеют общую исходную шпилечную пре-
микроРНК, но в клетке обнаруживается больше miR-123).

Информационная карточка микроРНК.

http://www.mirdb.org/miRDB/index.html


miRTarBase
• Доступна через интернет по адресу

http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/

• Содержит  информацию по 
экспериментально подтвержденным 
взаимодействиям микроРНК-мишень для 
18 организмов.

• Идентификаторы: MIRT затем шесть цифр. 
Например, микроРНК человека hsa-miR-
26b-5p имеет идентификатор MIRT029499.

• Содержит информацию по 

Мишеням 

Последовательности шпильки

Синонимам

Ассоциированным заболеваниям

Ссылки на публикации и др.

Информационная карточка микроРНК.

http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/


МикроРНК (англ. microRNA, miRNA) — малые некодирующие молекулы РНК длиной 
18—25 нуклеотидов (в среднем 22), принимающие участие в транскрипционной и 
посттранскипционной регуляции экспрессии генов путём РНК-интерференции. 

А какие еще классы некодирующих РНК Вы можете назвать?



МикроРНК (англ. microRNA, miRNA) — малые некодирующие молекулы РНК длиной 
18—25 нуклеотидов (в среднем 22), принимающие участие в транскрипционной и 
посттранскипционной регуляции экспрессии генов путём РНК-интерференции. 

А какие еще классы некодирующих РНК Вы можете назвать?

1. snoRNA - Small nucleolar RNAs
2. siRNA - Small (short) interfering RNA
3. piRNA - Piwi-interacting RNA 
4. circRNA - Circular RNA 
5. shRNA - short (small ) hairpin RNA
6. tRNA - transfer RNA
7. lncRNA - Long non-coding RNA
8. vlincRNA – very long non-coding RNA

?
Избыточная 

("мусорная")
ДНК 

(Junk DNA)



•ChEBI

•PubChem

•HMDB

•И другие

Базы данных, содержащие информацию 
по метаболитам.

ChEBI



ChEBI
• Доступна через интернет по адресу

https://www.ebi.ac.uk/chebi/init.do

• Содержит  информацию по малым 
химическим соединениям, как 
природного, так и искусственного 
происхождения.

• Идентификаторы: числа. Например, 
ацетон имеет идентификатор 15347.

• Содержит информацию по 

 функциям

Химической формуле

Молекулярному весу

Биологической роли и др.

Информационная карточка метаболита.

https://www.ebi.ac.uk/chebi/init.do


PubChem
• Доступна через интернет по адресу

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/

• Содержит  информацию по малым 
химическим соединениям, как природного, 
так и искусственного происхождения.

• Идентификаторы: числа. Например, ацетон 
имеет идентификатор 180.

• Содержит информацию по 

синонимам

 функциям и физико-химическим свойствам

Химической формуле

Молекулярному весу

Биологической роли и др.

Информационная карточка метаболита.

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/


HMDB
• Доступна через интернет по адресу 

http://www.hmdb.ca/

• Содержит  информацию по метаболитам 
человека.

• Идентификаторы: HMDB затем пять чисел. 
Например, ацетон имеет идентификатор 
HMDB01659.

• Содержит информацию по 

синонимам

 функциям и физико-химическим свойствам

Химической формуле, молекулярному весу

Ассоциированным заболеваниям

Концентрации в норме и при патологии в 
различных тканях

Биологической роли и др.

Информационная карточка метаболита.

http://www.hmdb.ca/


Мировое производство этого соединения составляет более 6,9 
миллионов тонн в год (по данным на 2012 г) и устойчиво растёт. 
Широко используется в различном производстве и является 
популярным растворителем.

Является естественным метаболитом, производимым организмами 
млекопитающих. Некоторое количество вещества выводится с 
выдыхаемым воздухом и выделениями кожи, некоторое — с 
мочой. В крови человека в норме содержится 1-2 мг/100 мл этого 
вещества, в суточном количестве мочи — 0,01-0,03 г. При 
нарушениях обмена веществ, например, при сахарном диабете, в 
моче и крови повышается содержание этого соединения. 

Что это за соединение?



Мировое производство этого соединения составляет более 6,9 
миллионов тонн в год (по данным на 2012 г) и устойчиво растёт. 
Широко используется в различном производстве и является 
популярным растворителем.

Является естественным метаболитом, производимым организмами 
млекопитающих. Некоторое количество вещества выводится с 
выдыхаемым воздухом, выделениями кожи и мочой. В крови 
человека в норме содержится 1-2 мг/100 мл этого вещества, в 
суточном количестве мочи — 0,01-0,03 г. При нарушениях обмена 
веществ, например, при сахарном диабете, в моче и крови 
повышается содержание этого соединения. 

Что это за соединение? Ацетон



•OMIM

• ICD - International Classification of Diseases 

•Disease Ontology

•И другие

Базы данных, содержащие информацию 
по заболеваниям.



OMIM
• Доступна через интернет по адресу

https://www.omim.org/

• Содержит  информацию по наследуемым 
заболеваниям человека.

• Идентификаторы: MIM:число. Например, 
DIABETES MELLITUS, NONINSULIN-DEPENDENT
имеет идентификатор MIM: 125853.

• Содержит информацию по 

синонимам

 ассоциациям с генами

Наследуемости

Биохимических особенностях

Патогенезе

Животным моделям и др.

Информационная карточка заболевания.

https://www.omim.org/


ICD10 - International Statistical Classification of 
Diseases and Related Health Problems 10th Revision

• Доступна через интернет по адресу
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/
2010

• Содержит классификацию заболеваний 
человека, принятую международным 
сообществом и используемую практикующими 
врачами.

• Идентификаторы: заглавная буква одна из 
перечисленных - A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, 
N, O, P, Q, R, S, T, V, Y, Z, U и далее двухзначное 
число, затем может следовать точка и число. 
Например, Diabetes mellitus это раздел с 
идентификаторами от E10 до E14. Заболевание 
Insulin-dependent diabetes mellitus имеет 
идентификатор E10, а postsurgical 
hypoinsulinaemia - E89.1.

http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010


Disease Ontology
• Доступна через интернет по адресу

http://disease-ontology.org/

• Содержит классификацию заболеваний 
человека по 8 основным группам.

• Идентификаторы DOID:число. 
Например, Diabetes mellitus это раздел 
с идентификаторами от E10 до E14. 
Заболевание diabetes mellitus имеет 
идентификатор DOID:9351 и относится 
к группе glucose metabolism disease -> 
carbohydrate metabolism disease -> 
acquired metabolic disease -> disease of 
metabolism.

• Содержит краткую информацию по 
патогенезу заболевания и ссылки на 
другие источники.

Информационная карточка заболевания.

http://disease-ontology.org/


Оцените, сколько в настоящее время известно заболеваний?



Оцените, сколько в настоящее время известно заболеваний?

В МКБ-10 описано порядка 10 тысяч заболеваний и синдромов.



•Gene Ontology

•KEGG

•Reactome

•И другие

Базы данных, содержащие информацию 
по биологическим путям/процессам.



Gene Ontology
• Доступна через интернет по адресу 

http://www.geneontology.org/

• Является онтологией, описывающей 
некоторые основные биологические 
единицы. Содержит  информацию по 
биологическим процессам, клеточным 
компонентам и молекулярным функциям с 
привязкой к генам различных организмов.

• Идентификаторы: GO:семизначное число. 
Например, glucose metabolic process имеет 
идентификатор GO:0006006.

• Содержит информацию по 

Синонимам

описанию

 ассоциациям с генами и др.

Информационная карточка 
биологического процесса.

http://www.geneontology.org/


KEGG - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

• Доступна через интернет по адресу
http://www.genome.jp/kegg/

• Содержит  описание биологических 
процессов на молекулярно-генетическом 
уровне, составленное вручную экспертами.

• Идентификаторы: трехбуквенный 
идентификатор организма и пятизначное 
число. Например, Glycolysis/Gluconeogenesis
имеет идентификатор hsa00010.

• Содержит информацию по 

Описанию

Входящим в процесс генам/белкам, 
метаболитам и др.

Ассоциированным заболеваниям

 ссылкам на литературу и др.

Информационная карточка 
биологического процесса.

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


Reactome
• Доступна через интернет по адресу

http://www.reactome.org/

• Содержит  описание биологических процессов 
на молекулярно-генетическом уровне, 
составленное вручную экспертами.

• Идентификаторы: код группы процессов -
трехбуквенный идентификатор организма и 
пятизначное число. Например, Glucose 
metabolism имеет идентификатор R-HSA-70326.

• Содержит информацию по 

Описанию

Входящим в процесс генам/белкам, 
метаболитам и др.

Положению в иерархической структуре 
процессов

 «ортологичным» процессам и др.

Информационная карточка 
биологического процесса.

http://www.reactome.org/


Какой процесс отвечает за «потерю хвостика» головастиком?



Какой процесс отвечает за «потерю хвостика» головастиком?

Апоптоз (др.-греч. ἀπόπτωσις — листопад) — регулируемый 
процесс программируемой клеточной гибели, в результате 
которого клетка распадается на отдельные апоптотические
тельца, ограниченные плазматической мембраной.



3. Интеграция разрозненных источников информации.
• Интеграция предполагает:

единый формат данных

единый способ графического и текстового представления данных

возможность выполнения поискового запроса ко всем данным

• Преимущества интеграции биологических данных:

1) Установление эквивалентности объектов из различных источников с учетом синонимии, что позволяет 
избежать дублирования информации

2) Выявление противоречий, ошибок, пробелов в информации

3) Возможность выявления наиболее достоверной информации

4) Максимальная формализация информации

5) Обеспечивается структурированный поиск информации во всем информационном пространстве

6) Возможность автоматического анализа информации

7) Снижается трудоемкость работы с большими объемами информации

Интеграция биологических данных облегчает реконструкцию целостных моделей живых 
систем, а не только частных аспектов их функционирования.
По Мигинский Д. С. и др. Технология семантической интеграции баз данных в системной биологии //Вычислительные технологии. – 2008. – Т. 13. – №. 6.



Примеры систем, интегрирующих биологические данные.

• GeneCards - интеграционный ресурс по генам ЧЕЛОВЕКА, включает 
информацию из более чем 125 интернет-доступных ресурсов.

• Ensembl - геномный браузер для исследования геномов позвоночных 
87 видов, интегрирует более ста ресурсов.

• UCSC Genome Browser - геномный браузер для исследования геномов 
около 50 видов живых организмов, интегрирует более ста ресурсов.

• GEO - репозиторий, в котором хранятся разнородные данные по 
экспрессии генов, полученные в 2 124 727 экспериментах.

• Uniprot - содержит  информацию по структуре и функциям белков 
457010 бактерий, 168308 вирусов, 12163 архей, 894013 эукариот, 
интегрирует информацию из 145 ресурсов.

• NCBI – ресурс, который обеспечивает общее информационное 
пространство для 66 баз данных.



Список баз данных, представленных на 
сайте NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Assembly GeneReviews Probe

BioProject (formerly Genome Project) Genes and Disease Protein Clusters

BioSample Genetic Testing Registry (GTR) Protein Database

BioSystems Genome PubChem BioAssay

Bookshelf Genome Reference Consortium (GRC) PubChem Compound

ClincialTrials.gov HIV-1 PubChem Substance

ClinVar HomoloGene PubMed

CloneDB (formerly Clone Registry) Influenza Virus PubMed Central (PMC)

Computational Resources from NCBI's Structure Group Journals in NCBI Databases PubMed Health

Consensus CDS (CCDS) MedGen Reference Sequence (RefSeq)

Conserved Domain Database (CDD) MeSH Database RefSeqGene

Database of Expressed Sequence Tags (dbEST) National Library of Medicine (NLM) Catalog Retrovirus Resources

Database of Genome Survey Sequences (dbGSS) NCBI C++ Toolkit Manual SARS CoV

Database of Genomic Structural Variation (dbVar) NCBI Education Page Sequence Read Archive (SRA)

Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) NCBI Glossary Structure (Molecular Modeling Database)

Database of Major Histocompatibility Complex (dbMHC) NCBI Handbook Taxonomy

Database of Short Genetic Variations (dbSNP) NCBI Help Manual Third Party Annotation (TPA) Database

GenBank NCBI Pathogen Detection Project Trace Archive

Gene NCBI Website Search UniGene

Gene Expression Omnibus (GEO) Database Nucleotide Database UniGene Library Browser

Gene Expression Omnibus (GEO) Datasets Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) Viral Genomes

Gene Expression Omnibus (GEO) Profiles PopSet Virus Variation



Результат поискового запроса к ресурсу NCBI по ключевому слову YY1



4. Ресурсы, интегрирующие биологическую информацию из разнородных 
источников и представляющие ее в виде генных сетей.

2. Автоматическое извлечение знаний о молекулярно-генетических взаимодействиях различного типа из 

текстов научных публикаций и баз данных компьютерными методами (методы text-mining). Примерами 

являются ANDSystem, STRING, GeneMania, Pathway Commons и др. 

ИЦиГ СО РАН, 1998, 

N.A. Kolchanov, E.A. 

Ananko, N.L. 

Podkolodny, I.L. 

Stepanenko, E.V. 

Ignatieva, O.A. 

Podkolodnaya et al.

1. Ручная реконструкция генных сетей экспертами с использованием специальных 

программных средств – редакторов генных сетей.

МАР-киназный путь 

передачи сигнала в 

ядро клетки, 

контролирующий 

процесс клеточного 

деления, активируе-

мый ростовыми 

факторами.



Система ANDSystem для автоматического извлечения знаний из текстов научных 
публикаций, международных патентов и баз данных в области биомедицины.

Ivanisenko V.A., Saik O.V., Ivanisenko N.V., Tiys E.S., Ivanisenko T.V., Demenkov P.S., Kolchanov N.A. ANDSystem: an Associative Network Discovery System for automated literature mining in the field of 

biology. BMC Systems Biology 2015, 9(Suppl 2):S2. 

В ИЦиГ СО РАН разработана компьютерная технология автоматического извлечения знаний из текстов 

научных публикаций и международных патентов ANDSystem. Проведен автоматический анализ более 

25 млн. научных публикаций и 10 млн. международных патентов.

Система ANDSystem включает

- модуль онтологии предметной области

- модуль текст майнинг

- базу знаний

- интерфейс пользователя.

Создана база знаний, содержащая более 15 млн. фактов, 

значимых для биомедицины, включающих взаимосвязи между 

- молекулярно-генетическими системами и процессами

- заболеваниями и фенотипическими признаками

- факторами окружающей среды и др.



Pathway Commons

Pathway Commons ресурс, интегрирующий

информацию из различных баз данных.

Биологические пути, представленные в

Pathway Commons загружены

непосредственно из исходных баз данных.

Реконструкция биологических путей в

исходных базах данных могла проводиться

как путем ручного извлечения информации

из литературы, так и путем компьютерной

автоматической реконструкции. Качество

биологических путей в Pathway Commons

зависит от качества путей исходных баз

данных. Pathway Commons позволяет

пользователям фильтровать данные по

различным критериям, включая источник

информации.

Reactome: 2007 pathways, 14427 interactions, 35835 participants
NCI Pathway Interaction Database: Pathway: 745 pathways, 14707 interactions, 10531 participants
PhosphoSitePlus: 27692 interactions, 15458 participants
HumanCyc: 302 pathways, 7102 interactions, 5896 participants
HPRD: 40595 interactions, 9844 participants
PANTHER Pathway: 272 pathways, 4700 interactions, 6703 participants
Database of Interacting Proteins: 8218 interactions, 4671 participants
BioGRID: 322538 interactions, 645241 participants
IntAct: 150549 interactions, 403729 participants
BIND: 35279 interactions, 74675 participants
CORUM:4401 participants
TRANSFAC: 427 pathways, 261624 interactions, 13276 participants
miRTarBase: 5 pathways, 51214 interactions, 12775 participants
DrugBank: 19297 interactions, 15854 participants
Recon X: 1 pathways, 10813 interactions, 8316 participants
Comparative Toxicogenomics Database: 32722 pathways, 390428 interactions, 61031 participants
KEGG Pathway: 122 pathways, 3566 interactions, 3355 participants
Small Molecule Pathway Database: 1206 pathways, 4701 interactions, 4863 participants
Integrating Network Objects with Hierarchies: 774 pathways, 5432 interactions, 17142 participants
NetPath: 27 pathways, 6347 interactions, 3266 participants
WikiPathways: 333 pathways, 9758 interactions, 9584 participants
ChEBI: All names 
SwissProt: All names
UniChem: All names

База данных содержит 69 498 биологических путей и доступна по адресу http://www.pathwaycommons.org/

Pathway Commons интегрирует информацию из 24 баз данных

http://www.pathwaycommons.org/


При нажатии на вершину 
или связь в генной сети 
появляется окно с более 
детальной информацией 
по данному объекту.

Добавление 
гена в список 
интересующих 
вас генов

Текстовое поле для ввода 
названия интересующего гена

Настройки для фильтрации сети по связям и вершинам

По умолчанию для заданного гена строится сеть, 
включающая всех соседей этого гена, однако, 
если у вас задано несколько генов, то можно 
просто увидеть взаимосвязи между ними.

Добавление в сеть данных по изменениям, 
наблюдающимся при раке



AATF in-complex-with E2F1
AATF in-complex-with E2F2
AATF in-complex-with E2F3
AATF in-complex-with RB1
AATF interacts-with RB1
AATF in-complex-with TFDP1
ABCD3 interacts-with DYRK1A
ABCD3 interacts-with DYRK1B
ABCD3 interacts-with RB1
ABHD10 interacts-with FOXK1

Пример загрузки генной сети в формате SIF

Пример генной сети для 
гена ретинобластомы RB1



5. Примеры исследований, выполненных с использованием 
ресурсов ANDSystem, STRING, GeneMania, Pathway Commons.

ANDSystem STRING GeneMania Pathway Commons



Реконструкция молекулярно-генетических механизмов взаимодействия процессов ответа 
клетки на механический стресс и нейронального апоптоза при первичной открыто-угольной 
глаукоме с помощью системы ANDSystem.

• Одной из основных причин необратимой потери зрения является 
первичная открыто-угольная глаукома (ПОУГ). Гибель клеток 
зрительного нерва может провоцироваться механическим 
стрессом, вызванным повышенным внутриглазным давлением, 
наблюдающимся при ПОУГ, индуцирующим нейрональный
апоптоз. 

• Целью работы был анализ ассоциативных сетей, описывающих 
молекулярно-генетические взаимодействия между белками и 
генами, вовлеченными в ответ клетки на механический стресс 
(ОКМС), нейрональный апоптоз и патогенез ПОУГ.

Белки/гены, вовлеченные в ОКМС

Белки/гены, вовлеченные в 
нейрональный апоптоз

• Анализ ассоциативных сетей, описывающих молекулярно-генетические 
взаимодействия между белками и генами, вовлеченными в ОКМС и 
нейрональный апоптоз показал, что эти процессы тесно связаны между 
собой, а их участники имеют статистически значимое пересечение с 
генами, ассоциированными с ПОУГ. 

• Можно предположить, что нарушения во взаимодействиях между ОКМС 
и нейрональным апоптозом, вызванные нарушенной функцией генов, 
ассоциированных с ПОУГ, могут играть важную роль в патогенезе 
заболевания. Результаты анализа могут быть использованы для поиска 
новых лекарственных мишеней для терапии ПОУГ. 

Ассоциативная сеть, описывающая потенциальные взаимодействия 
между ОКМС и нейрональным апоптозом через молекулярно-
генетические цепочки. а) Общая сеть, включающая 25 генов/белков-
посредников, ассоциированных с ПОУГ. б) Пример цепочек, 
проходящих через фактор роста гепатоцитов (HGF), выступающий в 
качестве посредника, ассоциированного с ПОУГ.



Endeavor ToppGene

Criterion 1

DAVID

Gene list

DC, CC, BC

specificity of the 
connection of genes 

with biological 
processes T-test

GTEx SNPedia
miRdSNP

GWAS catalog 
DisGeNET

Complete 

asthma/hypertension

network

Genetic regulatory 

network of 

asthma/hypertension

DC, CC, BC

Criterion 2 Criterion 3 Criterion 4 Criterion 5 Criterion 6 Criterion 7 Criterion 8, 9 , 10

Filtration by ANDVisio

Average score

Gene list

SNP list

ANDSystem

Novel candidate genes important for asthma and hypertension comorbidity revealed from associative gene networks

Предложен подход к ранжированию генов, 

вовлеченных в коморбидные состояния 

двух заболеваний. Подход основан на 10

критериях для ранжирования генов по их 

важности, включающих стандартные 

методы приоритезации генов (Endeavour, 

ToppGene), а также оригинальные 

критерии, учитывающие особенности 

ассоциативной генной сети, и наличие 

известных полиморфизмов в 

анализируемых генах.

Используя систему ANDSystem, была 

проведена реконструкция и анализ 

генных сетей, ассоциированных с 

астмой и гипертонией. Генная сеть, 

описывающая взаимодействия между 

генами, одновременно 

ассоциированными с астмой и 

гипертонией, включала 205 генов и 

9638 взаимодействий. 



A B

C D

Генетически регуляторная сеть астма/гипертония. 
Крупными шарами показаны белки, вовлеченные в 
большое число сверхпредставленных Gene Ontology
биологических процессов. Топ 10 наиболее 
центральных белков в полной сети астма/гипертония, 
выделены синим цветом; в генетически регуляторной 
сети астма/гипертония -- зеленым цветом.

Фундаментальные циклы, выявленные в полной и генетически 

регуляторной сетях астма/гипертония, связанные с апоптозом и ЦНС. 

(А) цикл из полной сети астма/гипертония, включающий только 

гены/белки, ассоциированные с апоптозом. (В) цикл из генетически 

регуляторной сети астма/гипертония, включающий только гены/белки, 

ассоциированные с апоптозом. (С) цикл из полной сети 

астма/гипертония, включающий только гены/белки, ассоциированные 

с ЦНС. (D) цикл из генетически регуляторной сети астма/гипертония, 

включающий 5 участников, ассоциированных с ЦНС.

Согласно предложенному подходу гены IL10, TLR4 и CAT имели наивысший приоритет для сочетанного развития 
астмы и гипертонии



Адгезия кристаллов оксалата кальция (CaOx) на почечных
канальцевых эпителиальных клетках наблюдается при
мочекаменной болезни. Было показано, что экспрессия
ряда белков достоверно меняется в клетках,
индуцированных кристаллами CaOx. Анализ глобальной
сети белок-белок взаимодействий с использованием
системы STRING показал, что α-тубулин, экспрессия
которого была снижена в эксперименте, является одним из
центральных узлов сети белок-белковых взаимодействий.
Для подтверждения ключевой роли α-тубулина была
исследована клеточная линия pcDNA6.2-TUBA1A, в которой
α-тубулин сверхэкспрессирован. Было показано, что для
клеток pcDNA6.2-TUBA1A наблюдается снижение гибели и
увеличение клеточной пролиферации после воздействия
кристаллов CaOx. Кроме того, в клетках pcDNA6.2-TUBA1A
была улучшена репаративная способность тканей и
снижена клеточно-кристаллическая адгезия. Эти
результаты говорят в пользу того, что α-тубулин играет
ключевую роль в патогенезе почечнокаменной болезни.

Manissorn J. et al. Alpha-tubulin enhanced renal tubular cell proliferation and tissue repair but reduced cell death and cell-crystal adhesion //Scientific Reports. – 2016. – Т. 6.

Сеть взаимодействий между белками с
измененной экспрессией в почечных трубчатых
клетках MDCK, индуцированных кристаллами CaOx,
реконструированная с помощью системы STRING.

Фазово-контрастная 
микроскопия
почечных трубчатых
клеток

Способность альфа-тубулина усиливать процессы пролиферации и 
восстановления тканей и снижать клеточную смерть и связывание 
кристаллов оксалата кальция почечными трубчатыми клетками.

Уровень клеточной смерти



Анализ сети генов, экспрессия которых изменяется в ответ на воздействие загрязнения 
воздуха в автотранспортной отрасли.

Воздействие загрязненного воздуха связано с неблагоприятными
последствиями для здоровья, включая увеличение сердечно-
легочной заболеваемости и смертности, а также увеличение
риска рака легких. Был проведен полно-геномный анализ
уровней экспрессии РНК крови 63 некурящих сотрудников
парковочных терминалов в США. Экспрессия ряда генов
изменилась при воздействии трех загрязнителей (твердых
микрочастиц, элементарного углерода и органического
углерода). В том числе экспрессия 63 гена, статистически
значимо изменилась в случае двух из трех загрязнителей.
Многие из этих генов были вовлечены в ишемическую болезнь
сердца, хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ), рак
легких и другие заболевания, связанные с загрязнением. Анализ
генной сети (реконструированной с использованием
GeneMANIA) позволил выявить 25 взаимосвязанных генов,
которые были общими для всех трех загрязнений. Многие из них
ассоциированы с раком, а также вовлечены в связывание
металлов и регуляцию апоптоза. Эти результаты описывают
молекулярную взаимосвязь между воздействием загрязненного
воздуха и неблагоприятными последствиями для здоровья.

Chu J. et al. Gene expression network analyses in response to air pollution exposures in the trucking industry //Environmental Health. – 2016. – Т. 15. – №. 1. – С. 101.

Сеть взаимосвязей между генами, экспрессия которых 
изменилась в ответ на воздействие загрязнения воздуха, 
реконструированная с использованием GeneMANIA. 
Анализ позволил выявить 25 взаимосвязанных генов, 
которые были общими для всех трех загрязнений. 



Мульти-метод для реконструкции сетей белок-белок 
взаимодействий, найденных в 11 видах раковых 
заболеваний человека.

Şenbabaoğlu Y. et al. A multi-method approach for proteomic network inference in 11 human cancers //PLoS Comput Biol. – 2016. – Т. 12. – №. 2. – С. e1004765.

Раковые клетки имеют особые характеристики уровней экспрессии
белков и пост-трансляционных модификаций. Ресурс The Cancer
Genome Atlas (TCGA) объединяет профили экспрессии белков 3467
образцов пациентов, страдающих от 11 типов опухолей. Эти
протеомные данные могут быть использованы для компьютерной
реконструкции сетей белок-белок взаимодействий (PPI) и
последующего изучения общих характеристик различных типов
опухолей. В этом исследовании было проведено сравнение
эффективности 13 автоматических методов для реконструкции
белок-белок взаимодействий с сетями белок-белок взаимодействий
системы Pathway Commons, реконструированными вручную
экспертами. Было показано, что ни один из методов не обладает
наилучшими показателями во всех типах опухолей, но группа из
шести методов, включая методы, основанные на корреляции,
взаимной информации и регрессии, позволяют реконструировать
сети, которые хорошо согласуются с сетями, построенными вручную
экспертами.



Спасибо за внимание!


