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Представление заболеваний в виде нарушений 

молекулярно-генетических сетей
• Согласно Международной Классификации Болезней ICD выделяют около 20 000 

различных заболеваний, из которых порядка 5% составляют метаболические 
заболевания, а остальные можно отнести к многофакторным заболеваниям.

• Существуют данные, что нарушение метаболических процессов также имеет большое 
значение в патогенезе многофакторных заболеваний, включая астму, преэклампсию, 
болезнь Паркинсона и т.д.

• Известно, что пероксид водорода, который 
в основном вырабатывается нейтрофилами 
и эозинофилами при астме, повреждает 
дыхательные пути и способствует 
воспалению (Al Obaidi, 2007).

• При преэклампсии уровень оксида азота 
снижен, а увеличение его концентрации 
имеет лечебный эффект (Meher, Duley, 
2007; Belkacemi et al., 2007; Johal et al., 
2014).

• Гомованилиновая кислота является 
продуктом деградации дофамина 
ферментом катехол-О-метилтрансферазой
COMT (Helkamaa, 2007). Известно, что при 
болезни Паркинсона наблюдается 
значительный дефицит дофамина, а также 
гомованилиновой кислоты (Cheng et al., 
1996; Herbert et al., 2013).

Нарушения в молекулярно-генетических сетях, 

контролирующих метаболизм, могут приводить к 

развитию заболеваний (Wang et al., 2011).

Мутации в гене 

нарушают его 

функцию

Представление 

молекулярно-

генетической сети 

в виде графа



Метаболиты — биомаркеры заболеваний
 Изучение генетической регуляции метаболизма важно, как для понимания механизмов патологии, так 

и для разработки средств диагностики и прогноза заболевания.

 Лабораторные анализы — пример классического использования информации об изменениях уровня 

метаболитов при диагностике.

 Масс-спектрометрия, биосенсоры, сенсоры (электронный нос) для неинвазивного измерения уровня 

летучих метаболитов - новое перспективное направление диагностики заболеваний.

 Например, в работе Paredi et al., 2000 предложено использовать уровни оксида азота, пентана, этана, 

8-изопростана в выдыхаемом воздухе для диагностики астмы.

Рисунки заимствованы из работ: Poli D. etc. Exhaled volatile organic compounds in patients with non-small cell lung cancer: cross sectional and nested 

short-term follow-up study // Respir Res. 2005;6:71 и Boots et al. The versatile use of exhaled volatile organic compounds in human health and disease // J 

Breath Res. 2012. 6(2):027108

Получение образцов 

выдыхаемого воздуха

Спектр летучих органических соединений, 

выделяемых организмом

Выявление специфических 

для заболевания паттернов

Уникальный специфичный для 

заболевания метаболический профиль



• В системе PubMed из более 28 миллионов публикаций около 1,5 млн. статей
посвящено нарушениям метаболизма, включая генетическую регуляцию при
различных заболеваниях.

• Среди наиболее известных баз данных, содержащих информацию о
генетической регуляции метаболизма, являются KEGG, MetaCyc, GeneNet,
BRENDA и др.
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Для решения проблемы анализа больших объемов текстовых данных

используются компьютерные методы автоматического извлечения знаний из

текстов (text-mining).
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Система ANDSystem для автоматического анализа текстов

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

ANDCell

Интерфейс модуля 

визуализации ANDVisio

Проанализировано более 26 млн. 

рефератов из системы PubMed.

Выявлено 23 564 598 

взаимодействий

Система Associative Network 

Discovery ANDSystem 

(Иванисенко В.А., Деменков П.С., 

и др., ИЦИГ СО РАН)



IL1B

SODM

POAG

TNFA

EDN1

ADM

A recent study identified single nucleotide
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 logistic regression in an
additive model, the rs2842980 SNP in SOD2 was
significantly associated with POAG diagnosis
(p<0.03) at a univariate level. [PubMed:
23638916]

However, when supplemented with 10% FCS, IL-1
decreased the activity of SOD after 24 and 72 h of
incubation. [PubMed: 10912627]

Analysis of aqueous humor from patients 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]

Incubation with IL-1beta increased concentrations
of ET-1 and PPET-1 relative 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 specific activity was increased by
TNF (290% increase) and the amosite+TNF
combination (313% increase) but not by amosite
alone. [PubMed: 8817062]

Exogenous ET-1 (1 to 100 nM) more potently
stimulated the release of ADM from ET(A)/ET(B)
compared with ET(A) isolates. [PubMed: 11588009]

Пример автоматической реконструкции ассоциативной генной 

сети первичной открыто-угольной глаукомы системой 

ANDSystem

Красные – названия объектов

Синие – взаимодействия



• Ассоциативные генные сети представляют собой комплексные молекулярно-

генетические сети, ассоциированные с какими-либо биологическими процессами, 

фенотипическими признаками или заболеваниями. 

• По сравнению с генными сетями, представляющими собой детализированное описание 

фенотипических признаков и биологических процессов на основе взаимодействия 

между молекулярно-генетическими объектами, ассоциативные генные сети оперируют 

взаимодействиями, описывающими ассоциативные непрямые связи, что позволяет  

включать в сеть расширенный набор объектов: гены, микроРНК, белки, метаболиты, 

биологические процессы, фенотипические признаки и заболевания.

• Анализ транзитивных ассоциаций в генных сетях позволяет предсказывать новые 

потенциальные связи генов с заболеваниями (Narayanasamy et al., 2004).

Ассоциативные генные сети

Фрагмент ассоциативной генной сети, связанный с генетической 

регуляцией метаболических процессов

• Транзитивная ассоциация

гена с заболеванием

определяется ассоциацией

соседей этого гена в генной

сети с рассматриваемым

заболеванием

(Narayanasamy et al., 2004).

• Транзитивность:

если A B  C, то A C.



Построение и анализ фреймовых моделей, представляющих собой паттерны в

ассоциативных генных сетях, описывающих связь заболеваний с генетической

регуляцией метаболических процессов на основе автоматического анализа

текстов научных публикаций и баз данных.

Цель

1. Создание базы данных Promedia, содержащей фреймовые модели,
описывающие связь заболеваний с генетической регуляцией метаболических
процессов на уровне взаимодействий между транскрипционными факторами,
ферментами, белками-регуляторами, микроРНК и метаболитами, на основе
автоматического анализа текстов научных публикаций и баз данных.

2. Анализ транзитивных ассоциаций между участниками фреймовых моделей,
направленный на предсказание потенциальных биомаркеров заболеваний и
перспективных кандидатов для генотипирования.

3. Анализ фреймовых моделей из базы данных Promedia, направленный на
выявление молекулярно-генетических механизмов патогенеза ряда социально-
значимых заболеваний, включая первичную открыто-угольную глаукому,
лимфедему, преэклампсию, гипертонию, астму, болезнь Паркинсона и гепатит С.

4. Предсказание метаболитов – потенциальных летучих биомаркеров
ревматоидного артрита с использованием ассоциативных фреймовых моделей.

5. Поиск генов-кандидатов из числа участников фреймовых моделей, важных для
развития коморбидного состояния астмы и гипертонии.

Задачи



Схематичное представление связи генетической регуляции ферментативной 

реакции с заболеваниями с помощью фреймовых моделей

Фреймовые модели представляют собой паттерны в ассоциативных генных сетях, 

участниками которых являются ферменты, белки-регуляторы, транскрипционные 

факторы, микроРНК и метаболиты, имеющие связи с заболеваниями.

Метаболиты

Фермент

Транскрипционный 

фактор
Набор 

заболеваний 1

Ген, кодирующий 

фермент

микроРНК

Реакция

Регуляция

СубстратПродукт

Набор 

заболеваний 2 Набор 

заболеваний 3

Набор 

заболеваний 4

Набор 

заболеваний 5
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База данных фреймовых моделей Promedia

Доступна по адресу http://www-bionet.sscc.ru/promedia/



Статистика базы данных Promedia
Раздел Основные информационные поля Число записей

Метаболиты
Идентификатор и название

133378
химическая формула

молекулярный вес

идентификаторы в базах данных

Ферменты
Идентификатор и название

4229
название гена, кодирующего фермент

идентификаторы в базах данных

Транскрипционные   

факторы

Идентификатор и название
847

идентификаторы в базах данных

микроРНК
Идентификатор и название

2599
идентификаторы в базах данных

Заболевания
Идентификатор и название

16266
идентификаторы в базах данных

Взаимодействия
фермент-метаболит 54230

регуляция транспорта метаболитов 6131

регуляция экспрессии транскрипционными факторами 3462

регуляция транспорта белков 4446

регуляция стабильности белков 2250

регуляция активности белков 11580

микроРНК-мишень 265636

метаболит-заболевание 296483

белок-заболевание 235868

микроРНК-заболевание 5084



Анализ потенциальных транзитивных ассоциаций 

заболеваний во фреймовых моделях

1. (А) Если некое заболевание D ассоциировано с

транскрипционным фактором TF и TF ассоциирован с

ферментом EN, тогда D также ассоциировано с EN.

(Б) Если некое заболевание D ассоциировано с

ферментом EN и EN ассоциирован с транскрипционным

фактором TF, тогда D также ассоциировано с TF.

Транзитивность подразумевает для элементов a, b, c из множества X 

выполнение отношений R, таких что если aRb и bRc, то выполняется aRc. 

Сформулированы гипотезы о потенциальной транзитивности ассоциаций 

участников фреймовых моделей с заболеваниями:

D 
TF EN 

D 
Mir EN 

D 
EN Met

D 
EN Met

D 
TF EN 

2. (А) Если некое заболевание D ассоциировано с микроРНК

Mir и Mir ассоциирована с ферментом EN, тогда D также

ассоциировано с EN.

(Б) Если некое заболевание D ассоциировано с

ферментом EN и EN ассоциирован с микроРНК Mir,

тогда D также ассоциировано с Mir.
D 

Mir EN 

3. (А) Если некое заболевание D ассоциировано с

ферментом EN и EN ассоциирован с метаболитом

Met, тогда D также ассоциировано с Met.

(Б) Если некое заболевание D ассоциировано с

метаболитом Met и Met ассоциирован с ферментом

EN, тогда D также ассоциировано с EN.



Анализ транзитивных ассоциаций заболеваний проводилась для фреймовых моделей 3 типов:

1)Транскрипционный фактор (участник 1) → Фермент (участник 2);

2)Фермент (участник 1) ↔ Метаболит (участник 2);

3)МикроРНК (участник 1) → Фермент (участник 2).

Анализ транзитивных ассоциаций заболеваний во 

фреймовых моделях

Генерация псевдослучайных фреймовых 

моделей R.

Для каждой фреймовой модели F набор 

заболеваний, ассоциированных с 

участником 1, заменялся на набор такого 

же размера заболеваний, случайно 

выбранных из базы данных Promedia.

Распределение D1 доли 

заболеваний, общих 

для участников F.

Фреймовые модели F из 

базы данных Promedia

Распределение D2 доли 

заболеваний, общих 

для участников R.

Статистическое 

сравнение 

распределений D1 и D2. 

Метод: 

непараметрический U-

критерий Манна-Уитни.

Пример фреймовой 

модели из базы данных 

Promedia, включающей 

транскрипционный 

фактор PPARA и фермент 

PDK4, которая 

участвовала в анализе 

транзитивных ассоциаций 

заболеваний. 



• Анализ показал статистическую значимость выполнения во фреймовых моделях

транзитивных ассоциаций с заболеваниями таких объектов, как транскрипционные

факторы, микроРНК, ферменты и метаболиты.

• Среди автоматически построенных фреймовых моделей 73% не содержало ошибочных

связей, а 27% моделей содержали хотя бы одну ошибочную связь. Точность оценивалась

при ручном анализе 100 случайных фреймовых моделей. Таким образом, точность

построенных моделей не уступает точности автоматического извлечения знаний в

существующих мировых системах text-mining.

Гипотеза Число 

проанализир

ованных 

фреймовых 

моделей

Среднее значение 

доли общих 

заболеваний для 

фреймовых 

моделей из 

Promedia (%)

Среднее значение 

общих 

заболеваний для 

псевдослучайных 

фреймовых 

моделей (%)

U-

критер

ий

Манна-

Уитни,

p-value

1. (А) 844 34.58 5.21 10-149

1. (Б) 844 20.81 3.08 10-107

2. (А) 69852 1.12 0.04 10-233

2. (Б) 69852 2.77 1.29 10-198

3. (А) 28512 3.88 0.49 10-102

3. (Б) 28512 13.26 1.29 10-96

Распределения D1 и D2 для фреймовых 

моделей типа «транскрипционный 

фактор-фермент».

Статистическая значимость выполнения 

транзитивных ассоциаций во фреймовых моделях
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Поиск летучих метаболитов – потенциальных 

биомаркеров ревматоидного артрита

Метаболит 
Идентификатор 

HMDB 

Молекулярная 

масса (г/моль) 

Температура 

плавления 

(°C) 

Концентрация 

в крови в 

норме 

(микромоль/л) 

оксид азота HMDB03378 30.0061 -163.60 
0.000012 +/- 

0.000006 

ацетальдегид HMDB00990 44.0526 -123.00 1.0 +/- 0.2 

метанол HMDB01875 32.0419 -97.60 47.2 +/- 10.3 

ацетон HMDB01659 58.0791 -94.80 54.4 +/- 29.6 

метиламин HMDB00164 31.0571 -93.40 1.0 (0.37-4.0) 

диметиламин HMDB00087 45.0837 -92.20 
20.18 (3.33-

53.22) 

формальдегид HMDB01426 30.026 -92.00 13.3-19.3 

D-лимонен HMDB03375 136.234 -90.00 
0.19 (0.02 - 

2.40) 

сероводород HMDB03276 34.081 -85.49 37.6 (27.4-41.3) 

аммиак HMDB00051 17.0305 -77.70 13.0 - 51.0 

пропиленгликоль HMDB01881 76.0944 -60.00 22.3 +/- 3.3 

углекислый газ HMDB01967 44.0095 -56.50 21000-31000 

угарный газ HMDB01361 28.01 -56.50 72.0 +/- 25.0 

пропионовая кислота HMDB00237 74.0785 -20.70 0.9 +/- 1.2 

хлорацетальдегид HMDB13860 78.498 -16.30 <0.1 

1,3-диаминопропан HMDB00002 74.1249 -12.00 0.04 +/- 0.03 

пероксид водорода HMDB03125 34.0147 -0.43 10.5 +/- 3.6 

 

Метаболиты, предсказанные как

потенциальные неинвазивные летучие

биомаркеры ревматоидного артрита.

• Было реконструировано 20320013 

фреймовых моделей, 

ассоциированных с ревматоидным 

артритом.

• Всего в данных моделях участвовало 

18507 метаболитов. 

• Из них потенциально летучими с 

молекулярной массой менее 200 

г/моль были 885. 

• Согласно информации из базы 

данных HMDB 198 метаболитов могут 

быть обнаружены в плазме крови. 

• Чем ниже температура плавления 

вещества, тем с большей 

вероятностью оно является летучим. 

Среди 198 выявленных метаболитов, 

нами были отобраны 17 метаболитов, 

температура плавления которых 

ниже 0°C (температуры плавления 

воды). 



Согласие предсказания потенциальных летучих биомаркеров 

ревматоидного артрита с экспериментальными данными

• В качестве метаболитов, наиболее перспективных для дальнейшей экспериментальной 

проверки, предсказаны оксид азота, ацетальдегид, метанол и ацетон, как имеющие 

наименьшую температуру плавления. 

• В работе Thornadtsson et al., 2018 показано, что оксид азота является летучим 

биомаркером воспаления и его уровень значительно снижен в выдыхаемом воздухе 

пациентов с ревматоидным артритом.

• Среди четырех предложенных наиболее перспективных метаболитов наибольшая 

концентрация в крови (54.4 +/- 29.6 микромоль/л), согласно базе данных HMDB, 

наблюдалась для ацетон.

• Исследование образцов выдыхаемого воздуха пациентов с ревматоидным артритом, 

выполненное Мошкиным М.П. и соавт. показало статистически значимое снижение 

концентрации ацетона в выдыхаемом воздухе в ходе лечения (Сайк и др., 2011).

• В исследованиях Zabek et al.,

2016 и Cheng et al., 2017 года

была подтверждена возможность

использования ацетона в

качестве биомаркера при

ревматоидном артрите. Было

показано, что уровень ацетона у

пациентов, страдающих данным

заболеванием, повышен.

В ходе лечения при ревматоидном артрите наблюдалось 

статистически значимое (p-value<0.05) снижение уровня 

ацетона в выдыхаемом воздухе (Сайк и др., 2011).



Выявление кандидатов-потенциальных маркеров ряда социально-значимых 

заболеваний на основе анализа фреймовых моделей

Были проанализированы более 200 тыс. фреймовых моделей, ассоциированных с

первичной открыто-угольной глаукомой, лимфедемой, преэклампсией, гипертонией, астмой,

болезнью Паркинсона и гепатитом С.

Рассматривались фреймовые модели F4, включающие в себя 3 участника, для которых

были данные в литературе об их ассоциациях с анализируемым заболеванием, а также еще

участника, для которого таких данных не было.

Пример фреймовой модели для преэклампсии

Модель включает транскрипционный фактор IRF3, белок IL33, фермент NOS2 и метаболит

оксид азота.

Кандидат для экспериментальной проверки: транскрипционный фактор IRF3.



• Первичная открыто-угольная глаукома

Наибольшее число фреймовых моделей оказалось 

связано с метаболитом линолевая кислота.

• Лимфедема

микроРНК-451

• Преэклампсия

транскрипционным фактором IRF3

• Гипертония

транскрипционными факторами FOS, HIF1A и CREB3L1

• Астма

микроРНК-125а

• Болезнь Паркинсона

микроРНК-320

• Гепатит С

ферментом кальций-независимой фосфолипазой PNPLA8

Кандидаты-потенциальных маркеров для 7 социально-

значимых заболеваний, связанных с наибольшим числом 

фреймовых моделей



Наиболее приоритетными генами-кандидатами оказались IL10, TLR4, CAT.

Фреймовая модель, связанная с астмой и гипертонией, включающая транскрипционный фактор AUF1, белок IL-10, 

фермент синтазу оксида азота NOS2, метаболит-субстрат L-аргинин и метаболиты-продукты L-цитруллин и оксид азота.

Поиск генов – потенциальных кандидатов для генотипирования, 

ассоциированных с коморбидным состоянием астмы и гипертонии

Заболевания считаются коморбидными, если они наблюдаются у одного пациента 

одновременно значительно чаще, чем можно ожидать по случайным причинам (Пузырев, 

2015). Коморбидность является одним из факторов, затрудняющих постановку диагноза 

многих заболеваний, а также снижающих эффективность лечения. 

Учитывая сложность механизмов коморбидности в анализе применялся комплексный 

анализа ассоциативных генных сетей, включающий 10 критериев приоритезации (в том 

числе Endeavour и ToppGene).

Пример фреймовой модели для коморбидного состояния астма/гипертония



Выводы

1. Впервые с использованием методов автоматического анализа текстов научных публикаций и 

фактографических баз данных создана база данных фреймовых моделей Promedia, описывающих 

генетическую регуляцию метаболических процессов, ассоциированных с заболеваниями, в виде 

регуляторных паттернов в ассоциативных генных сетях, включающих ферменты, транскрипционные 

факторы, белки-транспортеры, белки-регуляторы активности/стабильности, микроРНК, метаболиты и 

заболевания. База данных включает более 700 млн фреймовых моделей для более 16 тысяч 

заболеваний.

2. Показана статистическая достоверность выполнения транзитивности ассоциаций заболеваний с 

объектами во фреймовых моделях (транскрипционными факторами, микроРНК, ферментами и 

метаболитами) при условии ассоциации соседей данных объектов во фреймовых моделях с 

рассматриваемыми заболеваниями. Выполнение этого отношения позволяет осуществлять 

планирование экспериментов по генотипированию, а также метаболическому профилированию 

заболеваний на основании информации о связи отдельно взятых участников фреймовых моделей с 

заболеваниями.

3. На основе анализа фреймовых моделей с использованием свойства транзитивности ассоциаций были 

предложены новые гены/белки, микроРНК и метаболиты, которые могут быть потенциально 

ассоциированы с рядом социально-значимых заболеваний: первичной открыто-угольной глаукомой 

(метаболит линолевая кислота), лимфедемой (микроРНК-451), преэклампсией (транскрипционный 

фактор IRF3), гипертонией (транскрипционные факторы FOS, HIF1A и CREB3L1), астмой (микроРНК-

125а), болезнью Паркинсона (микроРНК-320) и гепатитом С (фермент PNPLA8).

4. Впервые на основе анализа транзитивных ассоциаций во фреймовых моделях, ассоциированных с 

ревматоидным артритом, предложено 17 метаболитов, включая ацетон, являющихся потенциальными 

летучими маркерами этого заболевания. Предсказание роли ацетона, как неинвазивного маркера 

ревматоидного артрита, согласуется с экспериментальными данными по изменению уровня ацетона в 

выдыхаемом воздухе пациентов. 

5. Впервые на основе комплексного анализа ассоциативных генных сетей были предложены гены-

кандидаты для генотипирования при коморбидных состояниях астмы/гипертонии, включая IL10, TLR4, 

CAT.



Положения, выносимые на защиту

1. Созданная база данных Promedia содержит

фреймовые модели, описывающие генетическую

регуляцию метаболических процессов,

ассоциированных с заболеваниями, и позволяет

проводить приоритизацию потенциальных

биомаркеров заболеваний и кандидатов для

генотипирования.

2. Оксид азота, ацетальдегид, метанол и ацетон имеют

наибольший приоритет, согласно анализу фреймовых

моделей, в качестве потенциальных биомаркеров для

неинвазивной диагностики ревматоидного артрита.

3. Гены IL10, TLR4 и CAT имеют наибольший приоритет в

качестве генов-кандидатов для генотипирования при

коморбидных состояниях астмы/гипертонии.
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