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Аннотация. Методы приоритизации или ранжирование кандидатных генов по их важности в соответствии с за-
данными критериями, основанными на анализе генных сетей, широко применяются в биомедицине для поиска 
ассоциаций генов с заболеваниями, предсказания биомаркеров, фармакологических мишеней и т. д. При этом на-
блюдается тенденция их использования и в других областях знаний, в частности в растениеводстве. В значительной 
степени это обусловлено развитием технологий для решения задач маркер-ориентированной и геномной селек-
ции, требующих знаний о молекулярно-генетических механизмах, лежащих в основе формирования хозяйствен-
но ценных признаков. Новым направлением для изучения молекулярно-генетических механизмов является прио
ритизация биологических процессов с применением анализа ассоциативных генных сетей. Ассоциативная генная 
сеть – это гетерогенная сеть, в качестве вершин которой наряду с молекулярно-генетическими объектами (гены, 
белки, метаболиты и т. д.) могут быть представлены сущности более высокого уровня (биологические процессы, 
заболевания, факторы внешней среды и т. д.), связанные между собой регуляторными, физико-химическими или 
ассоциативными взаимодействиями. С использованием разработанного нами ранее метода осуществлена приори-
тизация биологических процессов по степени их связи с генными сетями, представленными в базе знаний SOLANUM 
TUBEROSUM и описывающими ответ растений на повышенное содержание кадмия, солевой стресс и условия засу-
хи. Результаты приоритизации свидетельствуют о том, что фундаментальные процессы, такие как экспрессия генов, 
посттрансляционная модификация, деградация белков, программируемая клеточная смерть, фотосинтез, передача 
сигналов, ответ на стресс, играют важную роль в общих молекулярно-генетических механизмах ответа растений 
на различные неблагоприятные факторы. С другой стороны, среди специфичных для устойчивости к засухе была 
выявлена группа процессов, связанных с развитием семян (seeding development). Процессы, связанные с ионным 
транспортом (ion transport), вошли в список специфичных для ответа на солевой стресс, а связанные с метаболиз-
мом липидов (phospholipid degradation – деградация фосфолипидов) – для ответа на кадмий.
Ключевые слова: база знаний SOLANUM TUBEROSUM; Gene Ontology; Arabidopsis thaliana; методы text mining; ассо
циативные генные сети; центральность вершин; сетевые методы приоритизации.
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Abstract. Methods for prioritising or ranking candidate genes according to their importance based on specif ic criteria via 
the analysis of gene networks are widely used in biomedicine to search for genes associated with diseases and to predict 
biomarkers, pharmacological targets and other clinically relevant molecules. These methods have also been used in other 
f ields, particularly in crop production. This is largely due to the development of technologies to solve problems in marker-
oriented and genomic selection, which requires knowledge of the molecular genetic mechanisms underlying the forma-
tion of agriculturally valuable traits. A new direction for the study of molecular genetic mechanisms is the prioritization of 
biological processes based on the analysis of associative gene networks. Associative gene networks are heterogeneous 
networks whose vertices can depict both molecular genetic objects (genes, proteins, metabolites, etc.) and the higher-level 
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factors (biological processes, diseases, external environmental factors, etc.) related to regulatory, physicochemical or as-
sociative interactions. Using a previously developed method, biological processes involved in plant responses to increased 
cadmium content, saline stress and drought conditions were prioritized according to their degree of connection with the 
gene networks in the SOLANUM TUBEROSUM knowledge base. The prioritization results indicate that fundamental pro-
cesses, such as gene expression, post-translational modif ications, protein degradation, programmed cell death, photo-
synthesis, signal transmission and stress response play important roles in the common molecular genetic mechanisms for 
plant response to various adverse factors. On the other hand, a group of processes related to the development of seeds 
(“seeding development”) was revealed to be drought specif ic, while processes associated with ion transport (“ion trans-
port”) were included in the list of responses specif ic to salt stress and processes associated with the metabolism of lipids 
were found to be involved specif ically in the response to cadmium.
Key words: knowledge base SOLANUM TUBEROSUM; Gene Ontology; Arabidopsis thaliana; text mining methods; associative 
gene networks; centrality of vertices; network-based prioritization methods.
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Введение
Быстрое развитие экспериментальных высокопроизво­
дительных методов значительно расширило возможности 
генерации больших наборов геномных, транскриптомных 
и протеомных данных в научных исследованиях, что, в 
свою очередь, обусловило высокую актуальность разра­
боток биоинформатических методов, позволяющих осу­
ществлять интерпретацию омиксных данных на уровне 
как ключевых генов, так и молекулярно-генетических ме
ханизмов. Одним из широко используемых подходов к 
компьютерному анализу выявленных в экспериментах 
наборов генов относятся методы приоритизации (Raj, 
Sreeja, 2018). Методы приоритизации решают задачу ран
жирования исследуемого множества генов (или других 
объектов, например заболеваний) на основе критериев, 
характеризующих их близость к множеству из заданной 
обучающей выборки. Обучающая выборка, в зависимости 
от задачи приоритизации, состоит из генов, ассоцииро­
ванных с заболеваниями или фенотипическими признака­
ми, наборов дифференциально экспрессирующихся генов 
и т. д. Чем выше показатель близости в относительных 
единицах, тем больший приоритет имеет анализируемый 
объект в качестве кандидата, обладающего теми же свой­
ствами, что и объекты из обучающего множества. Такие 
методы применяются в биомедицине для выявления ге­
нов-кандидатов, ассоциированных с заболеваниями (Tran
chevent et al., 2016), биомаркеров заболеваний (Jha et al., 
2020), потенциальных фармакологических мишеней (Ce­
sur et al., 2020), для перепрофилирования лекарств (Push­
pakom et al., 2019). В животноводстве и растениеводстве 
методы приоритизации нашли применение для анализа 
геномных данных, связанных с решением задач маркер-
ориентированной и геномной селекции (Arruda et al., 2016; 
Crossa et al., 2017; Kochetov et al., 2017; Kolchanov et al., 
2017; Cai et al., 2019; Voss-Fels et al., 2019; Sun et al., 2020), 
анализа локусов количественных признаков (Bargsten et 
al., 2014; Schaefer et al., 2018; Lin et al., 2019).

Особое место среди методов приоритизации заняли 
подходы, основанные на анализе графов генных сетей, 
включая сети белок-белковых взаимодействий, метаболи­
ческие сети, сети передачи сигналов, сети ген-заболевание 
и  т. д. В таких сетевых методах близость исследуемых 
генов к обучающей выборке оценивается с помощью 

различных топологических характеристик графа генной 
сети. Методы анализа структуры графов генных сетей 
для решения задач приоритизации можно разделить на 
три большие группы (Shim et al., 2017; Raj, Sreeja, 2018):  
1)  методы, основанные на выявлении вершин-хабов с 
помощью оценок показателей центральности вершин в 
графе (Cho et al., 2016); 2) основанные на сетевой диффу­
зии, включая случайное блуждание (Chen et al., 2011; Shim, 
Lee, 2015; Le, Pham, 2017; Lysenko et al., 2017); 3) основан­
ные на идентификации функциональных модулей (класте­
ров или подсетей) (Jia et al., 2011; Leung et al., 2014). Все 
эти методы направлены на выявление генов (или иных 
сущностей), которые важны для изучаемого процесса 
или фенотипа. Важность информации о топологии сетей 
для оценки функциональной значимости генов была про­
демонстрирована на примере показателя центральности 
вершин в сети белок-белковых взаимодействий дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae (Jeong et al., 2001). Авторы по­
казали, что делеция вершин, характеризующихся большим 
числом связей в сети белок-белковых взаимодействий, 
чаще оказывалась летальной по сравнению с делециями 
других вершин.

Часто используемой характеристикой значимости вер­
шины в структуре сети являются различные показатели 
центральности, включая центральность по степени (de­
gree centrality), которая представляет собой число связей 
данной вершины с другими вершинами сети (Freeman, 
1978), центральность по близости к центру графа (close­
ness centrality), рассчитываемую как обратная величина 
суммы длин всех наикратчайших путей, проходящих 
через вершину (Sabidussi, 1966), и центральность по по­
средничеству (betweenness centrality), представляющую 
собой количество наикратчайших путей, проходящих 
через вершину (Freeman, 1977). 

Ранее нами было предложено понятие ассоциативной 
генной сети (Ivanisenko V.A. et al., 2015) как расширен­
ной генной сети, в качестве вершин которой наряду с 
молекулярно-генетическими объектами (гены, белки, ме
таболиты и  т. д.) могут быть представлены сущности 
более высокого уровня (биологические процессы, фено
типические признаки, заболевания, факторы внешней 
среды и  др.), связанные между собой регуляторными, 
физическими, химическими или ассоциативными взаи­
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модействиями (Ivanisenko V.A. et al., 2015). С помощью 
методов автоматического анализа текстов научных публи­
каций и фактографических баз данных были созданы базы 
знаний: ANDSystem, содержащая ассоциативные генные 
сети для животных и человека (Ivanisenko V.A. et al., 2015, 
2019; Ivanisenko T.V. et al., 2020), а также SOLANUM 
TUBEROSUM (Сайк и др., 2017; Иванисенко и др., 2018), 
содержащая ассоциативные генные сети растений. На 
основе анализа ассоциативных генных сетей из баз зна
ний ANDSystem и SOLANUM TUBEROSUM разработаны 
методы приоритизации генов человека, ассоциированных 
с заболеваниями (Saik et al., 2018, 2019), и генов картофе
ля, вовлеченных в формирование селекционно-значимых 
признаков (Деменков и др., 2019), соответственно. Метод 
приоритизации базируется на оценке показателя централь­
ности по степени вершин, соответствующих генам, в 
анализируемых ассоциативных генных сетях.

В настоящей работе для приоритизации биологических 
процессов предложен подход, основанный на расчете по­
казателя центральности вершин в ассоциативной генной 
сети. На примере модельного растения Arabidopsis tha­
liana (резуховидка Таля) с использованием базы знаний 
ассоциативных генных сетей SOLANUM TUBEROSUM 
проведена приоритизация биологических процессов, свя
занных с ответом растений на неблагоприятные факто
ры: содержание в почве кадмия, условия засухи, солевой 
стресс.

Материалы и методы
Программно-информационная система SOLANUM TU­
BEROSUM (Сайк и др., 2017; Иванисенко и др., 2018) 
состоит из трех основных блоков: 
1) блок автоматического анализа текстов научных публи­

каций и фактографических баз данных, предназначен­
ный для извлечения информации о взаимоотношениях 
между объектами с помощью семантико-лингвистиче­
ских шаблонов. Для извлечения знаний используются 
методы и программные инструменты ANDSystem (Iva- 
nisenko V.A. et al., 2015), настроенные на исследуемую 
предметную область. Настройка на предметную об­
ласть, в частности, включала создание новых семанти­
ко-лингвистических шаблонов, учитывающих специ
фику текстов научных публикаций в области биологии 
растений и растениеводства;

2) база знаний, содержащая словари объектов и инфор
мацию о взаимосвязях между объектами, экстраги­
рованную с помощью средств блока  1, в виде ассо­
циативной генной сети (графа, вершины которого 
соответствуют объектам, а ребра – связям заданного 
типа). В базе знаний SOLANUM TUBEROSUM пред­
ставлены словари молекулярно-генетических объектов 
(гены, белки, метаболиты, микроРНК), биологических 
процессов Gene Ontology (Gene Ontology Consortium, 
2019), фенотипических признаков, болезней и возбуди­
телей заболеваний картофеля и модельных организмов. 
Для описания взаимосвязей между этими объектами 
в ассоциативных генных сетях используются более 
25  различных типов связей, соответствующих физи­
ческим взаимодействиям, каталитическим реакциям, 

регуляции, участию, ассоциациям (взаимосвязям, при­
рода которых не установлена) и др.;

3) программа ANDVisio (Demenkov et al., 2012), предна­
значенная для реконструкции и анализа ассоциативных 
генных сетей, связанных с изучаемой проблемой, на 
основе обращения к базе знаний SOLANUM TUBE
ROSUM. Доступ к SOLANUM TUBEROSUM может 
осуществляться через интернет по адресу https://www-
bionet.sscc.ru/and/plant/. 
Статистика о наполнении базы знаний SOLANUM 

TUBEROSUM для трех видов организмов представлена 
в табл. 1.

Принципиальная схема всех этапов работы, выполняе
мой в ходе приоритизации, показана на рис. 1. Деталь
ная схема формирования базы знаний SOLANUM TU
BEROSUM (см. рис. 1, а) описана в работах (Сайк и др., 
2017; Иванисенко и др., 2018). Алгоритм приоритизации 
состоит из нескольких шагов (см. рис. 1, б ), которые пол- 
ностью автоматизированы в программе ANDVisio. Про­
грамма ANDVisio предоставляет пользовательский интер­
фейс доступа к базе знаний SOLANUM TUBEROSUM, 
обладающий широким спектром различных инструмен
тов реконструкции, графической визуализации и анализа 
ассоциативных генных сетей.

На первом шаге осуществляется автоматическая ре­
конструкция ассоциативной генной сети, связанной с 
изучаемой проблемой, которая задается интересующим 
пользователя биологическим процессом из базы данных 
Gene Ontology. Для решения этой задачи используется 
реализованная в ANDVisio программная процедура «ре
конструкция сети». В окне интерфейса процедуры вы­
бирается имя биологического процесса Gene Ontology 
из предоставленного списка (содержит полный перечень 
биологических процессов Gene Ontology, обновляемый 
ежегодно). В результате исполнения процедуры ассоциа­
тивная генная сеть, связанная с заданным биологическим 
процессом, будет автоматически реконструирована и ви­
зуализирована в графическом виде. Алгоритм реконструк­
ции включает обращение с помощью MySQL запросов к 
базе знаний SOLANUM TUBEROSUM, в результате чего 
формируется список генов, для которых в базе знаний 
представлена связь с заданным пользователем биологи­
ческим процессом. Пользователь имеет возможность вы­
брать связи, выявленные путем анализа текстов научных 
публикаций или экстрагированные из фактографических 
баз данных. Гены из сформированного списка являют­
ся вершинами в искомой ассоциативной генной сети. 
Формальное описание алгоритма приведено на рис. 1, б. 
С  помощью этого алгоритма проводилась реконструк- 
ция сетей для трех биологических процессов: “response 
to cadmium ion” (ответ на кадмий), “drought tolerance” 
(устойчивость к засухе) и “response to salt stress” (ответ 
на солевой стресс). 

На втором шаге для каждой реконструированной ассо­
циативной генной сети осуществлялась приоритизация 
биологических процессов согласно алгоритму, показан­
ному на рис. 1, б. Приоритизация представляет собой ав­
томатизированный итерационный процесс, выполняемый 
процедурами в программе ANDVisio. Коротко он может 
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быть описан следующим образом: последовательно пере­
бираются все биологические процессы Gene Ontology, 
представленные в словарях базы знаний SOLANUM 
TUBEROSUM. Для каждого процесса производится: рас­
ширение ассоциативной генной сети, реконструированной 
на первом шаге алгоритма, путем добавления в сеть новой 
вершины, соответствующей текущему процессу; расчет 
показателя CTC (cross-talk centrality) для добавленной 
вершины; сортировка всех проанализированных процес­
сов по величине значений CTC. Рассчитанные значения 
CTC ранжировались по степени убывания; таким образом, 
биологические процессы с наибольшим показателем полу­
чали максимальный приоритет.

Показатель CTC для вершины i  рассчитывался по фор
муле

CTCi = Ni /M,   M ≠ 0,

где Ni – число вершин, с которыми i-я вершина связана 
ребром в анализируемом графе ассоциативной генной 
сети; M  – общее число вершин ассоциативной генной 
сети; i принимает значения от 1 до M. Область значений 
показателя CTC лежит в пределах от 0 до 1. Значение 0 
возникает в случае, когда рассматриваемая вершина в 
сети не связана с другими вершинами. Характеристика Ni 
известна как показатель центральности вершины по сте­
пени (Freeman, 1978). Использование этого показателя 
обусловлено предположением, что чем больше вершин 
оказываются связаны с данной вершиной, тем большее 
влияние она может оказывать на ассоциативную генную 
сеть и описываемый ею молекулярно-генетический ме­
ханизм в целом. Для оценки значимости центральности 
вершины (биологического процесса) применяли подход 
для расчета перепредставленности биологических про­

Таблица 1. Количество основных типов связей, включая молекулярно-генетические взаимодействия и ассоциации, 
представленных в базе знаний SOLANUM TUBEROSUM для трех организмов

Тип связи Solanum tuberosum/potato Arabidopsis thaliana/arabidopsis Zea mays/maize

Association (ассоциация) 4783 294 520 15 280

Catalyze (катализ) 1140    26 842     1203

Regulation* (регуляция)    346    20 213     1120

Interaction (взаимодействие)       69    16 589        178

Involvement (участие) 3857    81 067     5906

* Показано суммарное число связей для следующих типов: upregulation (усиливающая регуляция), downregulation (подавление), regulation (регуляция), 
activity upregulation (регуляция, усиливающая активность), activity downregulation (подавление активности), activity regulation (регуляция активности), 
expression upregulation (регуляция, усиливающая экспрессию), expression downregulation (подавление экспрессии), expression regulation (регуляция экс-
прессии), transport upregulation (регуляция, усиливающая транспорт), transport downregulation (подавление транспорта), transport regulation (регуляция 
транспорта).

Гены/белки – множество Vg
Метаболиты – Vm
Биологические процессы 

Gene Ontology – Vgo
Фенотипические  
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Болезни и возбудители  
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Инструменты обработки текстов
ANDSystem: нормализация,  
разметка объектов, выявление  
связей между объектами.
Типы связей:
Физические взаимодействия – Eint
Ассоциации – Ea
Регуляция – Er
…

Реконструкции  
и анализ  
ассоциативных  
генных сетей  
на основе обращения  
к базе знаний  
SOLANUM TUBEROSUM

Программа ANDVisio

База знаний  
SOLANUM TUBEROSUM

Словари объектов
а

Автоматический анализ  
текстов научных публикаций

Словари объектов  
и экстрагированные из текстов  
знания. Модель представления 
знаний – семантическая сеть.
Граф AGN(V, E),  
V = {Vgo, Vg, Vm, …} –  
множество вершин (объектов),  
E = {Eint, Ea, Er, …} –  
множество ребер (связей)

Заданный пользователем 
биологический процесс 
Gene Ontology vgo ∈ Vgo. 
Старт реконструкции  
ассоциативной генной сети 
по изучаемой проблеме

Расширение AGN_vgo путем добавления 
вершины из множества Vgo,  
AGN_vgo(v, e ∈ E) ⇒ AGN_vgo({v, m}, e ∈ E)

Запрос MySQL к базе знаний 
SOLANUM TUBEROSUM: 
вернуть подграф  
AGN_vgo(v, e ∈ E).  
v = {vgo, vg ∈ Vg}

∀ m ∈ Vgo, m ≠ vgo

Расчет СТС для вершин M = {m}

Сортировка M = {m} 
СТС(mi ) ≥ СТС(mj ), i < j

i < N

Программа ANDVisio Реконструкция ассоциативной 
генной сети vgo

Приоритизация биологических процессов 
Gene Ontology GO

б

Рис. 1. Принципиальная схема всех этапов работы, выполняемой в ходе приоритизации: 
а – создание базы знаний SOLANUM TUBEROSUM; б – приоритизация биологических процессов Gene Ontology (Gene Ontology Consortium, 2019).
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цессов (Subramanian et al., 2005). Согласно этому подходу, 
вероятность ( p-value) того, что данная вершина будет 
иметь в ассоциативной генной сети Ni или более связей 
по случайным причинам, оценивалась с использовани
ем гипергеометрического распределения с поправкой на 
множественное сравнение Беньямини–Йекутили (Benja
mini, Yekutieli, 2001). 

Для характеризации выявленных процессов был про­
веден кластерный анализ методом MCL (Markov Cluster 
algorithm) (van Dongen, Abreu-Goodger, 2012), с приме­
нением меры семантической близости биологических 
процессов Ванга (Wang J.Z. et al., 2007).

Результаты и обсуждение
С использованием базы знаний SOLANUM TUBEROSUM 
была проведена реконструкция ассоциативных генных 
сетей A. thaliana, описывающих взаимодействие генов с 
биологическими процессами, связанными с ответом рас­
тений на неблагоприятные факторы окружающей среды, 
включая засуху, солевой стресс и повышенное содержание 
кадмия. Для исследования потенциальных молекулярно-
генетических механизмов, лежащих в основе функциони­
рования реконструированных генных сетей, выполнена 
приоритизация биологических процессов по показателю 
центральности их взаимодействий с генами/белками сети.

Ответ растений на условия засухи
Реконструированная в базе знаний SOLANUM TUBE
ROSUM ассоциативная генная сеть биологического про­
цесса “drought tolerance” (устойчивость к засухе) включала 
292 вершины (белка), которые были связаны между собой 
посредством 440 ребер (рис. 2). Для упрощения схемы 
взаимодействий гены, соответствующие белкам, не  от­
ражены. Относительно большое число белков, которые 
оказались связанными с термином “drought tolerance”, 
может объясняться тем, что устойчивость растений к за

сухе обусловлена различными аспектами физиологии 
растений. Так, поисковый запрос в PubMed по ключевым 
словам “drought” (засуха) и “plants” (растения) выдает 
более восемнадцати тысяч публикаций.

Следует заметить, что анализ, основанный на автома­
тической обработке данных научных публикаций, несо­
мненно, связан с проблемой изученности предметной 
области. Вследствие этого наши выводы могут констати­
ровать только наличие какой-либо связи согласно данным 
литературы, но не могут утверждать отсутствие связи на 
основании того, что связь не обсуждается в текстах. 

Среди биологических процессов, связанных с белками 
в ассоциативной генной сети “drought tolerance”, оказа­
лось 208 процессов с уровнем значимости Q-value < 0.05. 
Их показатели центральности в ассоциативной сети на
ходятся в интервале от 0.0067 до 0.58. Выявленные био­
логические процессы были разбиты на 22  кластера по 
семантической близости (рис. 3).

Список из 12 биологических процессов с наибольшим 
количеством связей с другими объектами генной сети 
“drought tolerance” приведен в табл. 2.

В результате проведенной приоритизации можно вы­
делить такие фундаментальные процессы, как “transcrip­
tion” (транскрипция), “signaling” (передача сигнала), “gene 
expression” (экспрессия генов), попавшие в кластеры 
“post-translational modifications”, “cellular processes” и “cel­
lular metabolism” соответственно. Процессы, связанные с 
транскрипцией, трансляцией, экспрессией генов, широко 
обсуждаются в контексте транскрипционных факторов и 
их участия в ответе растений на неблагоприятные условия 
окружающей среды (Leng, Zhao, 2020). 

Важное значение имеют также процессы передачи сиг
налов, индуцируемые внешними и эндогенными факто
рами. В частности, с высоким рейтингом оказался про
цесс “ABA signaling” (сигнальный путь абсцизовой кис
лоты) (см. табл. 2). Показатель CTC для этого процесса 

Таблица 2. Ранжирование биологических процессов по их потенциальной связи с процессом “drought tolerance”  
согласно анализу ассоциативной сети

№ 
п/п

Биологический процесс Название кластера Число связей* CTC p-value Q-value**

   1 Transcription post-translational modif ications 173 0.59 7E–64 3E–61

   2 Signaling cellular processes 121 0.41 1E–81 7E–79

   3 Gene expression cellular metabolism 121 0.41 2E–73 1E–70

   4 Signaling pathways signaling pathways 107 0.37 1E–68 5E–66

   5 Transcriptional control transcriptional control 106 0.36 1E–27 1E–25

   6 ABA signaling signaling pathways    98 0.34 1E–86 1E–83

   7 Flowering regulation of leaf senescence    84 0.29 8E–50 2E–47

   8 Phosphorylation cellular metabolism    74 0.25 4E–20 4E–18

   9 Degradation cellular metabolism    69 0.24 5E–33 7E–31

10 Cellular processes cellular processes    59 0.20 2E–61 5E–59

11 Translation post-translational modif ications    59 0.20 6E–24 6E–22

12 Response to stress response to stimulus    58 0.20 5E–33 7E–31

Примечание. Здесь и в табл. 3 и 4: * число связей биологического процесса с белками/генами в ассоциативной сети; ** значимость с поправкой на 
множественное сравнение Беньямини–Йекутили.
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Рис.  2.  Ассоциативная генная сеть “drought tolerance” для Arabidopsis thaliana, включающая в качестве вершин белки и биологические  
процессы. 

Биологический процесс
Белок
Взаимодействие

Рис. 3. Кластеризация по семантической близости биологических процессов, значимо перепредставленных в ассоциа-
тивной генной сети “drought tolerance”.
Овалами обведены вершины из одного кластера. Цвет вершин и овалов соответствует цвету кластера в легенде.
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равен 0.34. Это означает, что при расширении анализируе­
мой ассоциативной генной сети “drought tolerance” путем 
добавления вершины, соответствующей биологическому 
процессу “ABA signaling”, с данной вершиной окажутся 
связанными в сети 34 % всех вершин. Довольно много ис­
следований показывают высокую значимость ABA в реак
циях растений на засуху (около трех тысяч публикаций в 
PubMed). ABA синтезируется в листьях в ответ на сигнал 
о дефиците воды, передающийся от корней к побегам, и 
принимает участие в механизмах засухоустойчивости, 
таких как закрытие устьиц, наработка белков осмотиче­
ской защиты и др. (Takahashi et al., 2018). ABA участвует 
также в регуляции сроков цветения (“flowering” находится 
в списке приоритетных процессов, см. табл. 2). Например, 
в условиях засухи ABF3 (ABA-responsive element binding 
factor 3) и ABF4 с помощью NF-YC (Nuclear transcription 
factor Y subunit gamma) усиливают экспрессию SOC1 (sup­
pressor of overexpression of constans 1), что способствует 
ускорению цветения растений, позволяя закончить жиз­
ненный цикл в более ранние сроки (Hwang et al., 2019).

Еще один процесс, связанный с ответом растений на 
засуху и расположенный в верхних строках результатов 
приоритизации (см. табл.  2),  – это фосфорилирование, 
один из основных способов передачи регуляторных сиг­
налов в клетке. Так, например, на A. thaliana показано, что 
для активации транскрипции генов, чувствительных к за­
сухе, необходимо фосфорилирование транскрипционного 
фактора RD26 киназой BIN2 (brassinosteroid insensitive 2) 
(Jiang et al., 2019). В исследовании засухоустойчивого со­
рта рапса (Brassica napus L.) выявлена важная роль фосфо­
рилирования βCA1 (beta carbonic anhydrase 1) в регуляции 
фотосинтеза в условиях засухи (Wang L. et al., 2016).

При анализе ассоциативной генной сети ответа расте­
ний на условия засухи отдельного обсуждения заслужива­
ет попадание в список приоритизируемых биологических 
процессов таких, как устойчивость растений к холодовому 
и солевому стрессу. Хотя данные процессы и не вошли 

в топ-список процессов, имеющих наиболее высокий 
приоритет по отношению к ассоциативной генной сети 
«устойчивость к засухе» (см. табл.  2), они имели до­
статочно высокий рейтинг (CTC = 0.1). Действительно, 
устойчивость растений к разным неблагоприятным фак­
торам окружающей среды часто обусловлена одними и 
теми же молекулярно-генетическими механизмами. Так, 
на кукурузе (Zea mays) было показано, что экспрессия 
транскрипционного фактора (ТФ) MYB (MYB3R) инду­
цируется и при засухе, и при солевом стрессе, способствуя 
устойчивости растений к этим факторам окружающей 
среды (Wu et al., 2019). На сое (Glycine max) было по­
казано, что другой ТФ семейства MYB – MYB118, тоже 
играет важное значение в устойчивости растений к засухе 
(Du et al., 2018). Его экспрессия так же, как и MYB3R, 
индуцируется при засухе и солевом стрессе, а вновь 
синтезированный ТФ MYB118 усиливает экспрессию 
стресс-ассоциированных генов для ответа растений на 
эти стрессы. На хлопке (Gossypium spp.) продемонстри­
рована важная роль белков семейства циклин-зависимых 
киназ (CDK) в ответе растений на засуху и солевой стресс 
(Magwanga et al., 2018). Механизмы ответа растений на 
засуху пересекаются с механизмами ответа на холодовой 
стресс. Например, в обоих случаях в сосудистой ткани 
листьев индуцируется синтез и мобилизация абсцизовой 
кислоты, необходимой для регуляции закрытия устьиц 
(Agurla et al., 2018).

Ответ растений на засоление
Ассоциативная генная сеть “response to salt stress” (ответ 
на солевой стресс) содержала 81  вершину и 102  связи 
(рис. 4). Выявлено 12 наиболее приоритетных процессов, 
показатель центральности которых был не ниже  0.2 
(табл. 3). Как и в случае с анализом ассоциативной генной 
сети устойчивости к засухе, все процессы, попавшие в 
список наиболее приоритетных, оказались статистически 
значимыми.

Таблица 3. Ранжирование биологических процессов по их потенциальной связи с процессом “response to salt stress”  
согласно анализу ассоциативной сети

№ п/п Биологический процесс Название кластера Число связей* CTC p-value Q-value**

   1 Transcription RNA synthesis 30 0.34 1.8E–5 8.0E–4

   2 Signaling cellular processes 28 0.32 4.5E–16 1.3E–13

   3 Salt tolerance response to stress 28 0.32 6.5E–32 3.1E–29

   4 Gene expression cellular lipid metabolism 24 0.27 6.4E–11 5.9E–9

   5 Phosphorylation cellular processes 22 0.25 5.9E–7 3.1E–5

   6 Signaling pathways signaling pathways 20 0.23 1.7E–9 1.2E–7

   7 Response to salt response to stress 18 0.20 5.3E–25 1.9E–22

   8 Flowering respiration 17 0.19 3.6E–8 2.2E–6

   9 Seed germination respiration 16 0.18 4.2E–12 5.2E–10

10 Drought tolerance response to stress 15 0.17 1.2E–9 9.2E–8

11 Response to stress response to stress 15 0.17 1.6E–8 5.2E–10

12 Degradation cellular processes 14 0.16 1.4E–5 6.0E–4
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Биологический процесс
Белок
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Рис.  4.  Ассоциативная генная сеть “response to salt stress” для Arabidopsis thaliana, включающая в качестве вершин белки и биологические 
процессы.

Рис. 5. Кластеризация по семантической близости биологических процессов, значимо перепредставленных в ас-
социативной генной сети “response to salt stress”.
Овалами обведены вершины из одного кластера. Цвет вершин и овалов соответствует цвету кластера в легенде.

cellular processes
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Среди биологических процессов, связанных с белка­
ми в ассоциативной генной сети “response to salt stress”, 
оказалось 85 с уровнем значимости Q-value < 0.05. Их 
показатели центральности в ассоциативной сети лежали 
в интервале от 0.02 до 0.34. Выявленные биологические 

процессы были разбиты на 14 кластеров по семантической 
близости (рис. 5).

Список из 12 биологических процессов с наибольшим 
количеством связей с другими объектами генной сети 
“response to salt stress” приведен в табл. 3.
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Проблематика устойчивости к солевому стрессу очень 
широко представлена в научной литературе. Поисковый 
запрос в PubMed по ключевым словам “salt” и “plants” 
выдает более двадцати четырех тысяч публикаций. В ре­
зультате проведенного анализа в списке высокорейтин­
говых процессов среди прочих оказался, например, “seed 
germination” (прорастание семян), попавший в кластер 
“respiration” (см. табл.  3). Так, на примере Stylosanthes 
humilis авторы показали, что повышенное содержание 
солей подавляет прорастание семян, при этом снижается 
продукция этилена, а наработка абсцизовой кислоты 
увеличивается (Silva et al., 2018). На арабидопсисе (Ara­
bidopsis thaliana) показано, что старение листьев в ходе 
нормального развития растения и вызванное солевым 
стрессом имеют общие пути передачи сигнала, опосредо­
ванные пероксидом водорода (Allu et al., 2014).

Ответ растений на присутствие кадмия
Кадмий является токсичным веществом для большинства 
растений и животных (Genchi et al., 2020). Он может со­
держаться в почве, вызывая стрессовые реакции у рас­
тений, подавляя рост корней и побегов, снижая скорость 
фотосинтеза и потребления питательных веществ (Genchi 
et al., 2020; Kaya et al., 2020). Повышенный интерес к про­
блеме обусловлен тем, что некоторые растения склонны 
к гипераккумуляции кадмия. Это открывает перспективы 
их использования как для очистки почв, так и в других 
промышленных целях (Küpper, Leitenmaier, 2013). Од­
нако механизмы, лежащие в основе ответа растений на 
кадмий, остаются до сих пор плохо изученными. В базе 
знаний SOLANUM TUBEROSUM для A. thaliana с био­
логическим процессом “response to cadmium ion” (ответ 
на кадмий) оказались связаны 9 генов (рис. 6).

Среди биологических процессов, связанных с белками 
в ассоциативной генной сети “response to cadmium ion”, 
оказалось 28 с уровнем значимости Q-value < 0.05. Цент

ральность этих биологических процессов в ассоциатив
ной сети лежала в интервале от 0.11 до 0.44. Выявленные 
биологические процессы были разбиты на 8 кластеров по 
семантической близости (рис. 7).

Список из 12 биологических процессов с наибольшим 
количеством связей с другими объектами генной сети 
“response to cadmium ion” приведен в табл. 4. Среди биоло­
гических процессов, имеющих высокий рейтинг в генной 

Биологический процесс

Белок

Взаимодействие

Рис. 6. Ассоциативная генная сеть “response to cadmium ion” для Arabidopsis thaliana, включающая в качестве вершин 
белки и биологические процессы.

cellular amino acid biosynthesis
photosynthesis
response to metal
UTP synthesis
biosynthesis
ether lipid metabolism
cycteine homeostasis
innate immunityinnate immunity

Рис.  7.  Кластеризация по семантической близости биологических 
процессов, значимо перепредставленных в ассоциативной генной 
сети  “response to cadmium ion”.
Овалами обведены вершины из одного кластера. Цвет вершин и овалов 
соответствует цвету кластера в легенде.
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сети ответа на кадмий, оказались два процесса, связанных 
с клеточной гибелью: “programmed cell death” (програм­
мированная клеточная гибель) и “cell death”, попавшие в 
кластер “photosynthesis”. Важность процессов программи­
руемой клеточной гибели (“cell death”) в ответ на кадмий 
подтверждается десятками публикаций. Например, у Ge­
nipa americana L. кадмий вызывает морфофизиологиче­
ские изменения и запрограммированную гибель клеток 
(Souza et al., 2011), а на культуре клеток томатов показано, 
что кадмий вызывает программированную гибель клеток 
с помощью каспазоподобных протеаз (Iakimova et al.,  
2008).

В исследованиях молекулярных механизмов ответа 
растений на неблагоприятные факторы большой интерес 
может представлять выявление биологических процессов, 
которые являются как общими, так и специфическими 
для них. Ниже мы рассмотрим примеры общих и специ
фических процессов.

Сравнительный анализ реконструированных 
ассоциативных генных сетей
При сравнении результатов анализа ассоциативных сетей 
“response to salt stress” и “drought tolerance” было выявле­
но: 41 общий биологический процесс, 40 специфичных 
для сети “response to salt stress” и 156 – для сети “drought 
tolerance”. При рассмотрении всех трех ассоциативных 
генных сетей общими оказались пять биологических про­
цессов: “signaling”, “cell death”, “programmed cell death”, 
“gene expression” и “photosynthesis”. Интересно отметить, 
что в таблицы биологических процессов с наибольшим 
количеством связей с другими объектами (см. табл. 2–4) 
преимущественно попали общие процессы, имеющие 
статистически значимую связь с двумя или всеми тремя 
рассмотренными генными сетями ответа растений на не­
благоприятные факторы.

При выявлении биологических процессов, специфич
ных для ответа растений на засуху по сравнению с генны­
ми сетями ответов на засоление и кадмий, можно выделить 
группу процессов, связанных с развитием семян: “seeding 
development”, “seed development”, “seed dormancy”, “seed 
maturation”, “regulation of seed size”, “inhibition of seed ger­
mination”. И действительно, опубликовано много статей, 
демонстрирующих влияние засухи на эти процессы. Так, 
было показано, что недостаток воды снижает скорость 
и длительность созревания семян чечевицы, приводя к 
уменьшению их размера (Sehgal et al., 2019). Аналогичные 
исследования на линиях сои продемонстрировали, что 
условия засухи влияют на качество подготовки семян и 
последующую всхожесть (Wijewardana et al., 2019).

При определении биологических процессов, специ
фичных для ответа растений на засоление, можно отме­
тить процессы, связанные с ионным транспортом: “ion 
transport”, “membrane transport”, “sodium transport”, “cation 
transport”, “transmembrane proton transport”, “sodium ion 
transmembrane transport”, “potassium ion homeostasis”. Дей­
ствительно, адаптация растений к условиям избытка соли 
зависит от способности выводить ионы Na+ и Cl− либо 
от повышения устойчивости к осмотическому стрессу и 
накоплению ионов в тканях (Munns, Tester, 2008). 

Среди обнаруженных биологических процессов, спе
цифичных для ответа растений на присутствие кадмия 
по сравнению с генными сетями ответов на засуху и за­
соление, отметим несколько процессов, связанных с мета­
болизмом липидов: “ether lipid metabolism”, “phospholipid 
degradation”, “glycerophospholipid metabolism”. Известно, 
что пероксидация липидов  – одно из проявлений ток­
сичности действия кадмия. На томате было показано, 
что кадмий провоцирует сильные изменения в составе 
липидов, вызывая преждевременное старение листьев 
(Djebali et al., 2005).

Таблица 4. Ранжирование биологических процессов по их потенциальной связи с процессом “response to cadmium ion” 
согласно анализу ассоциативной сети 

№ п/п Биологический процесс Имя кластера Число связей* CTC p-value Q-value**

   1 Signaling photosynthesis 4 0.44 5.0E–4 1.0E–2

   2 Biosynthesis biosynthesis 4 0.44 3.1E–4 8.4E–3

   3 Gene expression biosynthesis 4 0.44 1.0E–3 1.7E–2

   4 Programmed cell death photosynthesis 3 0.33 7.8E–5 2.6E–3

   5 Cell death photosynthesis 3 0.33 5.1E–4 1.3E–2

   6 Photosynthesis photosynthesis 3 0.33 7.5E–4 1.3E–2

   7 Indole glucosinolate biosynthesis cellular amino acid biosynthesis 2 0.22 1.9E–5 9.7E–4

   8 Cysteine synthesis from serine cellular amino acid biosynthesis 2 0.22 3.8E–5 1.4E–3

   9 Cysteine biosynthesis cellular amino acid biosynthesis 2 0.22 1.6E–4 4.6E–3

10 Camalexin biosynthesis cellular amino acid biosynthesis 2 0.22 2.9E–3 4.0E–2

11 Cellular amino acid biosynthesis cellular amino acid biosynthesis 2 0.22 3.7E–3 4.4E–2

12 Cell fate determination photosynthesis 2 0.22 2.8E–5 1.1E–3
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Заключение
Молекулярно-генетические механизмы устойчивости кар
тофеля к неблагоприятным условиям еще слабо изучены. 
Использование накопленных знаний о модельном рас­
тении A. thaliana может пролить свет на картину молеку­
лярных взаимодействий в генных сетях ответа картофеля 
на стрессовые условия. Такой подход используется и в 
работах других исследователей. Так, например, Ramšak 
с коллегами (Ramšak et al., 2018) сначала построили мо­
дель иммунных сигнальных путей в A. thaliana, а затем 
наложили на эту модель данные по S. tuberosum с целью 
получения новых знаний об иммунных сигнальных путях 
картофеля.

База данных Gene Ontology (Gene Ontology Consortium, 
2019) содержит информацию о биологических процессах 
и генах, вовлеченных в их функционирование. С исполь­
зованием терминов Gene Ontology могут быть описаны 
молекулярно-генетические механизмы формирования 
селекционно-важных признаков растений, знания о ко­
торых необходимы для развития современных подходов 
маркер-ориентированной и геномной селекции. Однако 
большой интерес также представляет анализ генных се
тей, построенных на основе анализа литературных источ­
ников, содержащих данные о связи генов с изучаемыми 
процессами.

Анализ результатов приоритизации биологических про
цессов, которые потенциально могут быть вовлечены в от­
вет растений на рассмотренные неблагоприятные факторы 
(ответ растений на кадмий, засоленность и условия засу­
хи), выполненный с помощью реконструкции ассоциатив­
ных генных сетей, показал хорошее соответствие извест­
ным литературным данным. В числе биологических про­
цессов, получивших высокий приоритет, оказались фунда­
ментальные процессы, относящиеся к экспрессии генов, 
посттрансляционной модификации белков и деградации, а 
также процессы, связанные с клеточной смертью. Важное 
место в механизмах ответа растений на неблагоприятные 
факторы занимают различные пути передачи сигналов. 

При сравнении результатов приоритизации биологи
ческих процессов, помимо поиска общих процессов, ас
социированных с каждым из трех рассмотренных небла- 
гоприятных факторов внешней среды, интерес представ­
ляет выявление специфических процессов, статистиче­
ски значимо связанных только с одной из исследуемых 
ассоциативных сетей. Среди биологических процессов, 
специфически вовлеченных в ответ на засуху, помимо 
прочих, выделяется довольно большая группа, связанная 
с развитием семян (“seeding development”, “seed dorman- 
cy” и др.). В ответе на солевой стресс среди специфиче
ских процессов можно выделить группу процессов, ас
социированных с ионным транспортом (например, “ion 
transport”, “transmembrane proton transport”, “sodium ion 
transmembrane transport” и др.). А в ответе на кадмий спе
цифичными оказались процессы липидного метаболизма 
(например, “phospholipid degradation” и др.).
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