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Апоптоз

Это регулируемый процесс 

программируемой клеточной 

гибели.

Апоптоз играет важную роль в 

развитии и гомеостазе 

организма. Одна из его 

основных функций –

уничтожение дефектных клеток. 

Нарушения апоптоза - причина 

серьезных патологий. 
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DD – домен смерти, DED – эффекторный домен смерти

Адаптировано из Seyrek et al., 2020 

Внешний путь апоптоза



Вирусный гепатит С

Вирусом гепатита С (ВГС) 

инфицировано около  71 миллиона 

человек.

У 3–10% инфицированных в течение 

примерно 20 лет может развиться 

цирроз печени и/или 

гепатоцеллюлярная карцинома.

ВГС оказывает регулирующее 

воздействие на апоптоз. 
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Цель и задачи
Цель: Реконструкция и анализ молекулярно-генетических 
механизмов регуляции внешнего пути апоптоза при вирусном 
гепатите С с использованием компьютерной системы 
ANDSystem

Задачи:

1. Реконструкция генной сети внешнего пути апоптоза;

2. Реконструкция генной сети вирусного гепатита С;

3. Построение и анализ молекулярно-генетических путей, 
описывающих регуляцию внешнего пути апоптоза белками 
ВГС через белки FADD, CASP8, CFLAR;

4. Реконструкция и анализ структурно-функциональной 
организации ассоциативной генной сети;

5. Идентификация генов/белков - потенциальных мишеней, 
посредством которых вирус гепатита С может оказывать 
регулирующее воздействие на внешний путь апоптоза 
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ANDSystem

Интерфейс модуля 

визуализации ANDVisio

Анализ более 30 
млн научных 
публикаций

Тексты из Pubmed
(статьи и патенты)

Text-
mining

Базы данных по 
взаимодействиям 
биологических 
объектов:
более 80 баз (InAct, 
NCBI GENE, TRRD, 
KEGG и т.д.)

Словари названий 
объектов:
белки, гены, микроРНК, 
метаболиты, лекарства, 
заболевания и т.д.
Онтология 
взаимодействий:
активация, транспорт, 
катализ и т.д.

База знаний
ANDCell

Data-
mining

(Ivanisenko V.A. et al. BMC Syst Biol. 2015.)
(Ivanisenko V.A. et al. BMC Bioinformatics. 2019.)

Система ANDSystem
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218 генов

741 белок

2038 связей

Реконструкция генных сетей

Генная сеть внешнего пути апоптоза

ANDVisio

Генная сеть вирусного гепатита С

740 генов

219 белков

6222 связи
7

ANDVisio



Пересечение генных сетей внешнего пути 

апоптоза и вирусного гепатита С

32 гена

33 белка

125 связей

В результате пересечения генных сетей внешнего пути

апоптоза и вирусного гепатита С было показано, что

белки ВГС могут напрямую взаимодействовать c 33

белками внешнего пути апоптоза.
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Список из 741 белка 
человека, 

взаимодействующего 
с белками ВГС 

Список из трёх белков 
человека, относящихся к 
внешнему пути апоптоза: 

FADD, CASP8 и CFLAR

регуляция 
активности/деградации/

транспорта
модификация

Построение генных сетей, описывающих пути 

регуляции апоптоза вирусными белками

Создаем шаблоны регуляторных путей 3х типов:

1 тип:
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Генная сеть белок-белковых взаимодействий, 

согласно шаблону первого типа

• Белок hnRNP K подавляет деградацию c-FLIP

• Белок Src фосфорилирует каспазу-8 и предотвращает её расщепление, 

ингибируя таким образом индукцию апоптоза 10



Белки человека, 
взаимодействующие 

с белками ВГС

Гены человека

FADD, CASP8 и CFLAR

регуляция 
экспрессии

взаимодействие

экспрессия

Построение генных сетей, описывающих пути 

регуляции апоптоза вирусными белками

Шаблон 2-го типа:
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Генная сеть молекулярно-генетических 

взаимодействий, согласно шаблону второго типа
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• ATM участвует в регуляции экспрессии как гена CASP8, так и гена CFLAR

• hnRNP K связывается с промотором гена CFLAR, активируя его экспрессию



Гены человека

Белки человека

FADD, CASP8 и CFLAR

экспрессия

Белки человека, 
взаимодействующие 

с белками ВГС

регуляция экспрессии
взаимодействие

Построение генных сетей, описывающих пути 

регуляции апоптоза вирусными белками

Шаблон 3-го типа:

РА/РД/РТ
модификация
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Генная сеть молекулярно-генетических 

взаимодействий, согласно шаблону третьего типа

• Белок JFY-1 (PUMA) способен высвобождать каспазу-8 из её комплекса 

с ARC, так как обладает большей аффинностью связывания с данным 

белком 
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Ассоциативная генная сеть регуляции внешнего 
пути апоптоза при вирусном гепатите С
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Наибольшими показателями центральности по посредничеству 

обладают: белки Caspase-8, FADD, RAC, TRAF2, SRC и ген BBC3

По степени: белки Caspase-8, FADD, RAC, TRAF2, SRC, GSK3β



Выводы
1. С использованием программно-информационной системы 

ANDSystem реконструирована генная сеть внешнего пути 

апоптоза, включающая 218 генов, 219 белков и 2038 

взаимодействий между ними.

2. Реконструирована генная сеть вирусного гепатита С, 

включающая 740 генов и 741 белок, соединенные между собой 

6222 взаимодействиями.

3. С использованием средств ANDSystem в генной сети человека 

выявлены потенциальные регуляторные молекулярно-

генетические пути, описывающие регуляцию внешнего пути 

апоптоза при вирусном гепатите С. Были найдены 

молекулярно-генетические пути, включающие от одного до трёх 

посредников между белками ВГС и тремя ключевыми белками 

апоптоза (FADD, c-FLIP, Caspase-8). Среди белков-посредников 

оказались: p53, c-Jun, ATM, hnRNPK, Nucleolin, STAT3. 
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Выводы

4. Построена ассоциативная генная сеть, описывающая 

различные механизмы регуляции внешнего пути апоптоза 

вирусными белками. Она включала 36 генов и 88 белков, 

соединенных между собой 217 взаимодействиями. Анализ 

топологических свойств генной сети показал, что белки 

Caspase-8, FADD, RAC, TRAF2, SRC, GSK3β и ген BBC3 

обладают наибольшей величиной центральности. 
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Генная сеть молекулярно-генетических взаимодействий, 

согласно шаблону второго типа, с учётом влияния 

вирусных белков

• Белковый комплексом NS3/4A ВГС взаимодействует с ATM, предотвращая репарацию 

ДНК 

• При инфекции ВГС с hnRNPK взаимодействует белок NS3 и ядерный белок вируса, в 

результате чего многочисленные функции hnRNP K могут быть нарушены

• STAT3 связывается с тремя белками ВГС: ядерным белком и белками NS4B, NS5A. 

Эти белки ВГС участвуют в активации STAT3. 
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Апоптоз



Внешний путь апоптоза

DD – домен смерти, DED – эффекторный домен смерти
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Адаптировано из Лаврик, 2011

Схематическое изображение белков с-FLIP 



Вирус гепатита С

ВГС представляет собой РНК-вирус семейства Flaviviridae.
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Text-mining. Система ANDSystem
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Анализ сверхпредставленности

биологических процессов

Cреди наиболее значимых биологических процессов присутствуют

такие как: апоптоз, РНК-интерференция, регуляция апоптоза,

патогенез, воспаление, клеточная пролиферация, путь выживания

клетки NF-kappaB, внешний путь апоптоза, онкогенез, некроптоз


