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Понятие «сетевой медицины» – сети 

заболеваний, так же как и генной сети

Идея – сопоставление заболеваний через 

сопоставление функций генов, симптомов, 

лекарственных соединений – сетевой подход.

Анализ генов, связанных с заболеванием, оценка их 

места в генной сети (связанности) позволяет 

оценить их как гены-мишени для лекарственных 

воздействий



https://www.sciencedirect.com/science/article/

pii/S0092867411001309

Marc Vidal, Michael E. Cusick, 

Albert-László Barabási,

Interactome Networks and 

Human Disease,

(2011) Cell, 144(6): 986-998



http://omics.org/Alphabetically_ordered_list_of_omes_and_omics

Появление слова  

Diseasomics –

«Сеть заболеваний»



Interactome Networks and Human Disease

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867411001309

Различные виды сетей – генные сети, транскрипционные 

(регуляторные) сети, метаболические сети, белок-белковые 

сети и сети заболеваний



Рост объемов генетических данных дает основу для поиска 

ассоциаций с заболеваниями, что отражается в пополнении 

таких баз данных как OMIM (https://omim.org/), GeneCards

(https://www.genecards.org/). 

Развитие экспериментальных технологий секвенирования ведет 

к росту транскриптомных данных, что позволяет 

реконструировать генные сети / пути передачи сигнала на 

основе ко-экспрессии. 

Существующие онлайн-инструменты биоинформатики 

позволяют решать многие практические задачи по 

реконструкции генных сетей без использования дополнительных 

программных средств (используется в учебном курсе для 

студентов Сеченовского Университета – Первого Московского 

Государственного Мед.Университета Минздрава РФ). 

Активный интерес к изучению болезни Паркинсона обусловлен 

тем, что это заболевание представляет собой медицинскую и 

экономическую проблему для общества и на данный момент не 

существует  методов лечения, способных  остановить или обратить 

вспять сопровождающий это заболевание нейродегенеративный 

процесс.

Рис.: http://griza.nevrologica.ru/parkinson
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PANTHER

http://www.pantherdb.org/



Рассмотрим проблему описания молекулярных механизмов заболеваний на примере 

болезни Паркинсона. Болезнь Паркинсона - медленно прогрессирующее хроническое 

неврологическое заболевание, относится к дегенеративным заболеваниям 

экстрапирамидной моторной системы. Вызвано прогрессирующим разрушением и гибелью 

нейронов, вырабатывающих нейромедиатор дофамин. Болезнь Паркинсона является 

наиболее частым нейродегенеративным заболеванием после болезни Альцгеймера. 

Этиология болезни Паркинсона окончательно не выяснена. Около 15 % людей с болезнью 

Паркинсона имеют семейный анамнез данного заболевания. При микроскопическом 

исследовании пораженных областей выявляют уменьшение числа нервных клеток. В них 

определяется наличие телец Леви, которые образуются вследствие скопления в цитоплазме 

белка α-синуклеина. 

Основные препараты, устраняющие двигательные нарушения при болезни Паркинсона: 

леводопа (чаще в комбинации с периферическими ингибиторами ДОФА-декарбоксилазы), 

агонисты дофаминовых рецепторов и ингибиторы МАО-B.

Рис.: http://griza.nevrologica.ru/parkinson



На сегодняшний день известны мутации в 15 генах, 

ответственных за моногенные формы болезни 

Паркинсона (Hernandez et al. 2016). 

Однако  все эти известные моногенные формы в 

совокупности объясняют лишь 30% моногенных и 3-

5% генетически сложных случаев этой болезни. 

Составление списка генов, связанных с наследственной 

предрасположенностью к болезни Паркинсона. Интернет-ресурс OMIM (Online 

Mendelian Inheritance in Man) (https://omim.org/)  использовался для анализа генов 

менделевского наследования у человека (Amberger et al., 2019), поиск проводился по 

ключевому слову Parkinson disease.

В настоящий момент генетические исследования болезни Паркинсона ведутся двумя, не 

исключающими друг друга направлениями. 

Первое направление руководствуется гипотезой общего варианта заболевания и полагает, 

что генетическая основа болезни является совокупным результатом большого числа 

общих генетических факторов, каждый из которых оказывает относительно небольшое 

влияние на риск заболевания, но в совокупности создает значительный риск.

Второе направление исследований предполагает, что наибольший риск в активном 

развитии болезни Паркинсона дают редкие генетические варианты, для которых 

существуют  высоко функциональные вредные аллели (Billingsley et al, 2018).

Болезнь Паркинсона не является нейродегенеративным заболеванием в 95% случаев. Это 

функциональное расстройство ЦНС (http://griza.nevrologica.ru/parkinson)



Использовался интернет-ресурс OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) 

(https://omim.org/) для поиска генов предрасположенности к заболеванию. Был найден 

список из 229 генов и выполнен расчет категорий и анализ генных онтологий с помощью 

ресурса PANTHER (Protein ANalysis THrough Evolutionary Relationships) (http://pantherdb.org/) 

(Mi et al., 2013). 

Из 229 исходных генов распозналось 170 идентификаторов, 59 идентификаторов были не 

распознаны или не могли быть картированы однозначно. Всего в референсном геноме по 

PANTHER использовался 20851 ген. 

С помощью PANTHER мы построили таблицу онтологий для категорий биологических 

процессов, в целях получения наиболее информативных результатов значения  p-value 

ограничили  E-20.

Наиболее значимыми категориями для генов болезни Паркинсона являются общая 

регуляция клеточной смерти, регуляция клеточной смерти нейронов, регуляция апоптоза и 

программируемой клеточной смерти, негативная регуляция клеточной смерти, что 

подтверждает этиологию заболевания - гибель нейронов черной субстанции



Инструмент для работы со 

списками генов и анализа 

онтологий

https://david.ncifcrf.gov/



Категории генных онтологий для биологических процессов /

GO biological process complete

Число

генов #

P-value

(корректировано)

Regulation of cell death 82 2,24E-37

Regulation of neuron death 42 4,69E-32

Regulation of apoptotic process 72 1,57E-30

regulation of programmed cell death 72 3,75E-30

negative regulation of cell death 57 7,64E-27

regulation of cellular component organization 80 5,67E-25

behavior 45 5,73E-25

Regulation of biological quality 102 1,17E-24

positive regulation of metabolic process 96 6,31E-24

positive regulation of cellular metabolic process 92 7,50E-24

regulation of cellular catabolic process 50 1,10E-23

negative regulation of cellular process 109 1,39E-23

positive regulation of cell death 46 4,83E-23

negative regulation of biological process 114 2,74E-22

Regulation of catabolic process 52 3,75E-22

negative regulation of neuron death 29 2,42E-21

regulation of protein metabolic process 81 3,36E-21

positive regulation of nitrogen compound metabolic process 86 4,97E-21

positive regulation of cellular process 114 6,59E-21

Nervous system development 74 9,93E-21

Наиболее значимыми категориями для генов болезни Паркинсона являются категории общей 

регуляции клеточной смерти, регуляции клеточной смерти нейронов, регуляции апоптоза и 

программируемой клеточной смерти, негативная регуляция клеточной смерти. 

Эти данные подтверждают ключевые этиологические признаки заболевания, среди которых 

центральным аспектом патофизиологии болезни Паркинсона является прогрессирующая гибель 

дофаминовых нейронов среднего мозга и их аксональных проекций. 

Категории генных онтологий 

для генов болезни Паркинсона 

по PANTHER (биологические 

процессы)



Категории генных онтологий для

молекулярных функций / GO molecular

function complete

Число генов P-value

(корректировано)

enzyme binding 59 2,48E-12

protein binding 150 2,22E-11

ubiquitin protein ligase binding 22 7,08E-11

ubiquitin-like protein ligase binding 22 1,94E-10

signaling receptor binding 46 2,15E-09

heatshock protein binding 15 2,41E-09

binding 164 2,80E-08

identical protein binding 46 9,35E-08

tau protein binding 9 1,69E-06

kinase binding 26 4,88E-06

protein domain specific binding 25 6,55E-06

catalytic activity 86 1,38E-05

protein kinase binding 22 1,99E-04

Наиболее значимыми являются категории связывания ферментов, 

белкового связывания, связывание лигазы убиквитина и убиквитин-

подобных белков, а также связывание сигнального белка и белков 

теплового шока.

Процессы аутофагии являются одним из основных путей внутриклеточной деградации α-синуклеина и 

актуальные исследования показывают, что дисфункциональная аутофагия при болезни Паркинсона 

является одним из основных факторов риска развития заболевания (Hale et al. 2016). 



Данные таблицы выявляют  наиболее значимые категории в 

проявлении болезни Паркинсона  - соматодендритный компартмент, 

формирование нейронов, аксонов, пресинапсы, синапсы и другие,  

тесно связанные с нервной тканью, категории. 

Таким образом, анализ категорий генных онтологий с помощью 

PANTHER для генов болезни Паркинсона показал иерархию важных 

категорий, регулирующих процессы клеточной смерти, развития 

нервных клеток, а также онтологии, связанные с метаболическими 

процессами, митохондриями и цитоплазмой. 

Категории генных онтологий для клеточных 

компартментов / GO cellular component complete

Число 

генов

P-value 

(корректировано)

somatodendritic compartment 46 1,91E-20

neuron projection 55 2,05E-19

cytoplasm 155 3,31E-18

mitochondrion 57 9,82E-18

cellbody 36 6,56E-17

axon 36 8,55E-16

presynapse 33 1,55E-15

synapse 49 6,18E-15

neuronal cell body 32 7,70E-15

plasma membrane bounded cell projection 61 3,10E-14

cell projection 62 4,42E-14

distal axon 24 1,11E-12

dendrite 31 4,88E-12

Категории генных 

онтологий для генов 

болезни Паркинсона 

по PANTHER 

(клеточные 

компартменты), порог 

значимости E-10.



График поточечных значений категорий генных 

онтологий генов болезни Паркинсона, 

рассчитанный с помощью программы GOSt для 

списка из 293 генов.

К самым значимым категориям данного списка генов 

относится смерть нейронов, тельца Леви, регуляция 

клеточной смерти и соматодендритный компартмент. 
http://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost



Для реконструкции генной сети взаимодействий генов болезни Паркинсона 

использовались ресурсы GeneMANIA и STRING-DB.

На рисунке 2 представлена генная сеть из 187 генов болезни Паркинсона, 

реконструированная с помощью GeneMANIA. 

В центре построенной сети находятся гены (белки), имеющие большое число связей с 

другими элементами - SNCA, CASP3, GFRA1, HTT, PARK7. Эта тенденция подтверждается 

актуальными исследованиями ассоциаций генов-кандидатов (Billingsley K.J. et al. 2018), в 

которых наиболее статистически значимыми сигналами, связанными с болезнью Паркинсона 

являются распространенные варианты, расположенные близко к SNCA, LRRK2и MAPT, а 

также низкочастотные кодирующие варианты в GBA.

К настоящему 

времени известно, что 

ген SNCA, 

кодирующий α-

синуклеин, является 

плейоморфным, и 

любые, как редкие 

мутации так и общие, 

вариации в этом 

локусе изменяют риск 

развития заболевания.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Billingsley+KJ&cauthor_id=29536161


number of nodes: 268

number of edges: 2079

average node degree: 15.5

avg. local clustering coefficient: 0.428

expected number of edges: 942

PPI enrichment p-value: < 1.0e-16

Общая генная сеть по 

STRING



Первоначальный вариант реконструированной с помощью ресурса STRING-DB 

сети оказался умеренно разреженным и  часть объектов сети не контактировала 

с другими объектами. Тем не менее, в первичной реконструкции выделялся 

центральный плотно связанный кластер генов и связанный с несколькими 

небольшими кластерами генов белок PARK2. Статистика показала, что сеть 

имеет неслучайно большое число связей (со значимостью <2.44e-15), средняя 

степень связности узла сети (белка) - 2.36, коэффициент кластеризации 0.415. 

На рисунке можно выделить 

несколько кластеров сети, 

самый большой из которых 

включает гены PARK2, SNCA, 

APOB, UBE2D1. Этот кластер 

занимает центральную 

позицию полученной сети и 

связан с наибольшим числом 

других объектов и кластеров 

– с  UBE2W, UBE2D1, STUB1, 

RNF144B и др. 

Также можно отметить 

небольшой, не связанный в 

общую сеть кластер, 

включающий гены EXOC5, 

EXOC6, EXOC8, EXOC3 (гены 

белкового комплекса, 

нацеливающего экзоцитарные 

везикулы на места стыковки 

на плазматической мембране) 

и несколько других. 

https://string-db.org/ Реконструкция генной сети по STRING-DB



№ Ген Описание гена Счет

1 SNCA SynucleinAlpha 157.73

2 LRRK2 LeucineRichRepeatKinase 2 151.68

3 PRKN Parkin RBR E3 Ubiquitin Protein Ligase 142.61

4 PARK7 ParkinsonismAssociatedDeglycase 119.70

5 PINK1 PTEN InducedKinase 1 114.13

6 MAPT MicrotubuleAssociatedProteinTau 106.49

7 ATP13A2 ATPaseCationTransporting 13A2 104.18

8 GBA GlucosylceramidaseBeta 103.77

9 APOE Apolipoprotein E 94.18

10 APP AmyloidBetaPrecursorProtein 85.19

По данным ресурса GeneCards наиболее значимыми 

являются следующие 10 генов.

Первое место в этом иерархическом списке занимает ген SNCA кодирующий белок альфа-

синуклеин,  мутаций в этом гене приводят к развитию аутосомно-доминантных форм 

заболевания, тяжесть заболевания коррелирует с числом копий гена SNCA. Мутации в 

гене LRRK2 были идентифицированы как причины аутосомно-доминантной природы болезни 

Паркинсона как наиболее распространенной моногенной формы болезни, выявленной к 

настоящему времени (Paisán-Ruíz et al., 2004; Zimprich et al., 2004). Генетические варианты 

в LRRK2 связанны с большинством всех известных наследуемых проявлений болезни 

Паркинсона. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00441-018-2817-y#ref-CR56
https://link.springer.com/article/10.1007/s00441-018-2817-y#ref-CR85


Составление списка ключевых генов, ассоциированных с развитием болезни Паркинсона, 

проведенный анализ категории генных онтологий для такого списка и реконструкция генной сети 

способны ускорить путь к лекарствам, модифицирующим степень выраженности болезни.  

Существующие методы терапии позволяют продлить время жизни пациента и улучшить качество его 

жизни, но пока они не направлены непосредственно на причину заболевания, а носят скорее 

заместительный характер, что говорит о необходимости дальнейшего исследования генетических 

основ болезни. 

Появились работы показывающие, что генная терапия становится перспективным подходом для 

лечения неврологических расстройств, включая болезнь Паркинсона (Niethammer M. et al. 2018). 

Связь между заболеваемостью  болезнью Паркинсона и локусом, содержащим гены

MAPT наиболее интересна для изучения, поскольку мутации в MAPT и сопутствующая 

им таупатия преимущественно связаны с деменцией. Растущее количество 

доказательств показывает, что MAPT H1 и его субгаплотип H1c связаны с повышенным 

риском развития болезни Паркинсона. 

Предполагается, что специфические для гаплотипа различия в экспрессии и 

потенциально альтернативном сплайсинге транскриптов MAPT влияют на клеточные 

функции на разных уровнях, что в конечном итоге повышает их восприимчивость 

(Skipper et al. 2004). Широко распространено предположение, что белки, кодируемые 

рецессивными генами, ассоциированными с ранним началом болезни 

Паркинсона, PINK1, PARK2, DJ-1 и FBXO7 участвуют в системе контроля качества 

митохондрий и ее регуляции (Mullin and Schapira 2015), считается, что 

митохондриальная дисфункция играет ключевую роль в ранних событиях начала 

болезни Паркинсона. 



Generating human disease–

drug networks

GeneGO (www.genego.com), 

Ingenuity (www.ingenuity.com) and 

Biocarta (www.biocarta.com).

Пример таблицы сравнений из статьи 

Hu G, Agarwal P (2009) Human Disease-Drug 

Network Based on Genomic Expression 

Profiles. PLoS ONE 4(8): e6536. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0006536

– заболевание – лекарство

Заболевание-заболевание 

По экспрессионным данным из GEO

MeSH disease category

Сеть связи заболеваний 

и лекарственных средств

http://www.genego.com/
http://www.ingenuity.com/
http://www.biocarta.com/


Сеть заболеваний – двудольный граф (diseasome bipartite network)

The human disease network

Kwang-Il Goh, Michael E. Cusick, David Valle, Barton 

Childs, Marc Vidal, and Albert-László Barabási

PNAS May 22, 2007 104 (21) 8685-8690; 

https://doi.org/10.1073/pnas.0701361104

Kwang-Il Goh et al. PNAS 2007;104:21:8685-8690

Сеть заболеваний (слева) 

Сеть генов (справа)

И связь между 

заболеваниями через гены (в 

центре). 

https://doi.org/10.1073/pnas.0701361104


Сеть заболеваний 

человека (HDN )

и сеть генов, 

относящихся к 

заболеваниям (DGN)

Kwang-Il Goh et al. PNAS 2007;104:21:8685-8690
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Реконструкция генных сетей, основанная на анализе 

актуальных данных генов, ассоциированных с болезнью 

Паркинсона, приводит к выявлению сетевых структур, 

функционально связанных с генами риска заболевания.

Такое обнаружение функциональных связей открывает 

путь к созданию новых лекарственных препаратов 

https://blog.medicaresolutions.com/parkinsons-disease/
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