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Parkinson’s disease (PD) affects an estimated 7–10 mil­
lion people worldwide and 210 000 people in russia. 
PD is accompanied by degeneration of dopaminergic 
neurons and because of that neuronal apoptosis is 
an important factor in this disease. analysis of gene 
networks is one of the key approaches in systems bio­
logy. We previously developed the anDSystem tool, 
designed to automatically extract knowledge from 
scientific publications and reconstruct on this basis 
associative gene networks describing the molecular 
genetic mechanisms of biological processes. the aim 
of this work was prioritization of neuronal apoptosis 
genes by their involvement in PD pathogenesis, taking 
into account the structure of the PD associative gene 
network using anDSystem. analysis of the  centrality 
of neuronal apoptosis genes, associated with PD, re­
vealed that mean values of degree, closeness and 
betweenness centralities statistically significantly 
exceed such values of all nodes of the PD network. 
the APOE, CASP3 and GAPDH genes involved in neu­
ronal apoptosis were among the most central genes. 
Prioritization of neuronal apoptosis genes for which 
there was no data in anDSystem on their associa­
tions with PD was performed using standard methods 
(endeavor and toppgene) and the criteria of centrality 
and specificity of genes interactions with the PD gene 
network. analysis revealed that genes involved in such 
processes as positive and negative regulation of neu­

в мире болезнью Паркинсона (БП) страдают 7–10 млн человек, 
в россии – около 210 тыс. человек. Эта болезнь сопровождается 
дегенерацией дофаминергических нейронов, в связи с чем нейро­
нальный апоптоз рассматривается как важнейший фактор данного 
заболевания. Одним из ключевых подходов в системной биологии 
служит анализ генных сетей. ранее нами была разработана систе­
ма anDSystem, предназначенная для автоматического извлечения 
знаний из научных публикаций и реконструкции на этой основе 
ассоциативных генных сетей, описывающих молекулярно­генети­
ческие механизмы биологических процессов в норме и при пато­
логии. Целью работы было применение системы anDSystem для 
приоритизации генов нейронального апоптоза, характеризующей 
их вовлеченность в патологические механизмы, с учетом струк­
туры ассоциативной генной сети БП. анализ центральности генов 
нейронального апоптоза, ассоциированных с БП, по данным 
anDSystem, в ассоциативной генной сети БП показал, что среднее 
значение их центральностей по степени, близости и посредниче­
ству статистически значимо превышает таковое, рассчитанное по 
всем вершинам сети БП. среди генов, обладающих наибольшими 
показателями центральности, оказались APOE, CASP3 и GAPDH, 
играющие важную роль в нейрональном апоптозе. Приоритизация 
генов нейронального апоптоза, для которых в системе anDSystem 
не было данных об их ассоциации с БП, проводилась с использо­
ванием стандартных методов (endeavor и toppgene), а также кри­
териев центральности и специфичности их взаимодействий с ас ­ 
социативной генной сетью БП. Показано, что среди генов, обла­
да ющих наивысшим приоритетом (рассматривались 50, 70, 100 
наиболее приоритетных), преимущественно представлены гены, 
вовлеченные в положительную и отрицательную регуляцию ней­
ронального апоптоза, сигнальные пути MaPK и eph­рецепторов 
и др., в частности TP53, JUN, BCL2, PIK3CA и APP.
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ronal apoptosis, MaPK and ephrin receptor signaling 
pathways, are mainly represented among candidate 
genes with the highest priority (top 50, 70, 100 genes 
were considered). in particular, TP53, JUN, BCL2, PIK3CA 
and APP were among candidate genes with the high­
est priority.

Key words: neuronal apoptosis; Parkinson’s disease; 
anDSystem; associative gene networks.

Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется медленной 
прогрессирующей дегенерацией дофаминергиче-
ских нейронов в черной субстанции. Патология 

проявляется в виде нарушений двигательных функций, 
включая тремор, гипокинезию, мышечную ригидность 
и постуральную неустойчивость. Болезнь часто сопро-
вождается вегетативными и психическими расстрой-
ствами и неуклонно прогрессирует с неблагоприятным 
прогнозом (Reichmann et al., 2016). Это одно из наиболее 
распространенных нейродегенеративных расстройств, от 
которого в  мире страдает от 7 до 10 млн человек (Staudt et 
al., 2016), в России это число составляет порядка 210 тыс. 
человек (Раздорская и др., 2016). В настоящее время не 
существует эффективных лекарств против данного забо-
левания (Jha et al., 2015). Известно, что программируемая 
смерть нейронов – один из ключевых факторов патогенеза 
нейродегенеративных заболеваний, в том числе болезни 
Паркинсона (Mochizuki et al., 1996; Anglade et al., 1997; 
Kountouras et al., 2012; Nixon, Yang, 2012; Pal et al., 2016). 
В норме нейрональный апоптоз выполняет важнейшую 
физиологическую роль в нервной системе при нейрогене-
зе. При этом происходит апоптотическая гибель большого 
количества избыточных нейронов, таким образом поддер-
живается баланс клеток в развивающейся нервной систе-  
ме (Franklin, 2011; Kristiansen, Ham, 2014). Важными 
факторами, регулирующими апоптоз, являются гены се-
мейства Bcl- 2. В него входят антиапоптотические (Bcl-2, 
Bcl-xL, Bcl-w, Bcl-1) и проапоптотические (Bax, Bak, Bad, 
Bid) гены. Запуск апоптоза во многом зависит от соот-
ношения про- и антиапоптотических белков семейства 
Bcl-2 (Li et al., 2017b). Известно, что у пациентов, стра-
дающих БП, наблюдается сниженный уровень экспрессии 
антиапоптотических Bcl-2 генов (Yalçınkaya et al., 2016), 
повышенный уровень экспрессии гена Bax, а также увели-
чение активности каспаз-3, -8 и -9 в дофаминергических 
нейронах (Dauer, Przedborski, 2003). Обнаружено, что у 
пациентов с БП уровень ФНО-α, способный индуцировать 
апоптоз через рецептор p55, повышен в глиальных клетках 
черной субстанции, а экспрессия рецептора ФНО-α p55 
активирована в дофаминергических нейронах (Boka et 
al., 1994). Установление дополнительных генов, которые 
могут отвечать за нарушения в нейрональном апоптозе 
при болезни Паркинсона, является актуальной задачей. 
Данные исследования могут помочь в предсказании новых 

лекарственных мишеней, а также в поиске молекулярных 
маркеров заболевания.

Современные компьютерные подходы к анализу мо-
лекулярных механизмов сложных патофизиологических 
состояний и процессов основаны на реконструкции и 
анализе генных сетей, описывающих взаимосвязи между 
генами, белками, метаболитами и другими биологически-
ми объектами, ассоциированными с патологией. Ранее 
нами была разработана система ANDSystem, предна-
значенная для автоматического извлечения знаний из 
научных публикаций и реконструкции на этой основе 
ассоциативных генных сетей, описывающих молекуляр-
но-генетические механизмы биологических процессов и 
патологий (Demenkov et al., 2012; Ivanisenko et al., 2015). 
В частности, с использованием ANDSystem проводился 
анализ протеомных данных по исследованию Helicobacter 
pylori (Momynaliev et al., 2010); протеомного профиля 
мочи в норме и при действии факторов космического 
полета (Larina et al., 2015; Pastushkova et al., 2015); тка-
неспецифического эффекта нокаута генов и поиск по-
тенциальных мишеней для лекарственных препаратов 
(Petrovskiy et al., 2015); генных сетей жизненного цикла 
вируса гепатита С (Popik et al., 2016); коморбидных от-
ношений бронхиальной астмы и туберкулеза (Bragina et 
al., 2014), гестоза, диабета и ожирения (Glotov et al., 2015), 
глаукомы (Saik et al., 2017); поиск новых генов-кандидатов 
восприимчивости к туберкулезу (Bragina et al., 2016).

В настоящей работе решалась задача характеризации 
важности генов нейронального апоптоза в БП на основе 
применения стандартных методов приоритизации, а также 
методов ANDSystem, учитывающих структуру генной 
сети, включающей 630 генов/белков, ассоциированных 
с БП (ассоциативная генная сеть БП). Анализ информа-
ции о молекулярно-генетических взаимодействиях генов 
нейронального апоптоза с генами, ассоциированными 
с БП, позволил предложить новые гены-кандидаты для 
планирования экспериментов по генотипированию.

Материалы и методы
Список генов, вовлеченных в нейрональный апоптоз 
(GO:0051402), получен с помощью системы AmiGO 2 
(Ashburner et al., 2000).

Реконструкция ассоциативных генных сетей, описыва-
ющих молекулярно-генетические взаимодействия между 
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генами и белками, осуществлялась с использованием 
системы ANDSystem (Demenkov et al., 2012; Ivanisenko 
et al., 2015). 

Центральности вершин по степени (degree centrality), 
по близости (closeness centrality) и по посредничеству (be-
tweenness centrality) в генной сети оценивались с помощью 
пакета networkx, реализованного на языке программи-
рования Python (Hagberg et al., 2008). Центральность по 
степени характеризует число связей вершины с другими 
вершинами в графе. Центральность по близости описы-
вает, насколько близко вершина расположена к остальным 
вершинам сети. Показатель центральности по посредни-
честву определяется числом наикратчайших путей между 
всеми парами вершин анализируемого графа, проходящих 
через заданную вершину. Статистическая значимость 
отличий средних значений центральностей генов нейро-
нального апоптоза от таковых всех генов ассоциативной 
генной сети БП оценивалась согласно непараметрическо-
му критерию Манна – Уитни. Для расчетов использовалась 
функция wilcox.test пакета Mann-Whitney-Wilcoxon Test, 
реализованного на языке программирования R (https://
stat.ethz.ch/R-manual/R-devel/library/stats/html/wilcox.test.
html). Для учета поправки на непрерывность задавалось 
значение параметра correct = TRUE. 

Первый критерий приоритизации рассчитывался с по-
мощью программы ToppGene (https://toppgene.cchmc. org/ 
prioritization.jsp). Все настройки использовались по умол-
чанию. В качестве тестового набора подавался список 
генов нейронального апоптоза, в качестве обучающего – 
список генов БП, не вовлеченных в нейрональный апоптоз 
таким образом, чтобы списки не пересекались.

Второй критерий рассчитывали с помощью системы 
для приоритизации генов Endeavour version: 3.71 (https://
endeavour.esat.kuleuven.be/Endeavour.aspx). Были при-
менены настройки, заданные по умолчанию. Тестовый и 
тренировочный наборы генов использовались такие же, 
как и для первого критерия приоритизации.

Третьим критерием приоритизации был показатель 
центральности CTC (cross-talk centrality), рассчитывае-
мый с помощью функции Intelligent Filtration программы 
ANDVisio. Центральность CTC вычислялась по формуле:

                                  CTCi = Ni /M,                                (1)

где Ni – число связей i-го гена с участниками ассоциа-
тивной генной сети БП в глобальной сети (базе знаний) 
ANDSystem; M – число участников (вершин) ассоциатив-
ной генной сети БП.

Для расчета четвертого критерия приоритизации исполь-
зовался показатель специфичности CTS (cross-talk spe ci fi-
city) функции Intelligent Filtration программы ANDVisio. 
Расчет специфичности CTS осуществлялся по формуле:

                                  CTSi = Ni /Ki,                                 (2)

где Ki – общее число связей i-го гена в глобальной сети 
(базе знаний) ANDSystem. 

Показателем приоритета гена для комбинированных 
критериев, основанных на усреднении рангов, являлось 
среднее значение рангов для этого гена, полученных по ин-
дивидуальным критериям, входящим в рассматриваемые 
комбинации: CTC/CTS, CTC/ToppGene, CTC/Endea vour, 

CTC/CTS/ToppGene, CTC/CTS/Endeavour, CTC/ Endea-
vour/ ToppGene, CTC/CTS/Endeavour/ToppGene.

Показатель приоритета гена для комбинированных кри-
териев, основанных на голосовании, рассчитывался как 
число индивидуальных критериев (CTC, CTS, ToppGene, 
Endeavour), согласно которым ген попадал в список 10, 
20, 50 и 100 наиболее приоритетных генов.

Оценка качества критериев приоритизации проводилась 
с помощью анализа обогащенности отранжированных 
списков генов генами, ассоциированными с БП, по дан-
ным ANDSystem. Процедура включала в себя следующие 
шаги: на первом шаге для формирования обучающего на-
бора генов из списка генов, ассоциированных с БП, были 
удалены гены нейронального апоптоза. Исключенные 
гены составили список контроля (Приложение 11); на 
следующем шаге с использованием разработанных кри-
териев проводилась приоритизация генов нейронального 
апоптоза, включая гены контроля. Анализ обогащенности 
проводился для 10, 20, 50 и 100 наиболее приоритетных 
генов, отранжированных на основе критериев приорити-
зации. Оценка статистической значимости обогащенности 
генами контроля списка топ-генов осуществлялась про-
граммой GeneProf (Halbritter et al., 2012) с использованием 
гипергеометрического распределения.

Перепредставленность GO биологических процессов в 
изучаемых наборах генов выявлялась с помощью системы 
DAVID 6.8 (Huang et al., 2009). Для корректировки на 
множественное сравнение использовалась поправка FDR.

Результаты и обсуждение
Ассоциативная генная сеть БП, реконструированная с 
помощью системы ANDSystem, включала 630 генов/бел-
ков, вовлеченных в болезнь Паркинсона, и 15 924 связей. 
Основное количество связей было представлено связями 
типа «ассоциация» (12 815), «белок-белок взаимодей-
ствия» (1 761), «регуляция активности» (460), «регуляция 
экспрессии» (203), а остальные 685 связей относились к 
регуляции транспорта, регуляции деградации, каталити-
ческим реакциям и т. д.

Для осуществления приоритизации генов по их по-
тенциальной важности для патогенеза БП рассматри-
вался список из 218 генов, экстрагированных из системы 
AmiGO 2, связанных с категорией «нейрональный апоп-
тоз» (GO:0051402) Gene Ontology. Оказалось, что в списке 
генов, ассоциированных с БП, присутствует 45 генов из 
218, вовлеченных в нейрональный апоптоз. Фрагмент 
ассоциативной генной сети БП, включающий гены ней-
ронального апоптоза, показан на рисунке.

Среди генов, одновременно ассоциированных с БП и 
являющихся участниками нейронального апоптоза, пре-
имущественно были представлены гены, вовлеченные в 
положительную и отрицательную регуляцию нейрональ-
ного апоптоза (GO:0043525, p-value < 10–7 и GO:0043524, 
p-value < 10–36), а также ответ клетки на оксидативный 
стресс (GO:0034599, p-value < 10–4) и др., согласно анализу 
перепредставленности DAVID.

Анализ центральности вершин в ассоциативной ген-
ной сети БП, соответствующих 45 генам нейронального 
1 Приложения 1 и 2 см. по адресу:
http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict­2018­22/appx3.pdf

http://www.bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2018-22/appx3.pdf


analysis of the interactions of neuronal apoptosis 
genes in gene network of Parkinson’s disease

M.a. Yankina, o.V. Saik, P.S. Demenkov, e.K. Khusnutdinova 
e.i. rogaev, i.n. lavrik, V.a. ivanisenko

156 Bioinformatics and systems biologyVavilov Journal of Genetics and Breeding • 2018 • 22 • 1

апоптоза, показал для них высокие значения индексов цен-
тральности по степени, близости и посредничеству. Зна-
чения индексов центральности вершин в ассоциативной 
генной сети БП, соответствующих генам, вовлеченным в 
некоторые другие биологические процессы, приведены 
в Приложении 2. Среднее значение центральности генов 
нейронального апоптоза, согласно критерию Манна – Уит-
ни, значимо превышало среднее значение этого показа-
теля, рассчитанное по всем генам ассоциативной генной 
сети БП (табл. 1), что указывает на ключевую роль данных 
генов в структуре генной сети.

Из табл. 1 видно, что среднее значение показателя цен-
тральности вершин по посредничеству, соответствующих 
генам нейронального апоптоза, наиболее значимо превы-
шает средний показатель центральности, рассчитанный 
по всем вершинам сети. Этот показатель заслуживает 
от дельного внимания, поскольку характеризует связь 
вер шин с наикратчайшими путями в сети, которые часто 
вы ступают в качестве путей передачи сигналов от одной 
вер шины к другой (Gong, Zhang, 2007). Можно ожидать, 

что нарушения функции генов (например, в результате 
мутаций), соответствующих вершинам с высоким значе-
нием данного показателя, могут существенно влиять на 
пути передачи сигналов, транспортные пути, метаболи-
ческие и другие пути, представляющие собой цепочки 
взаимосвязанных генов. В частности, гены, обладающие 
высокой центральностью по посредничеству, участвуют в 
различных путях передачи сигнала. Например, ген APOE 
вовлечен в пути передачи сигнала G-белками (Cheng et 
al., 2015), CASP3 – в сигнальный путь тирозинкиназного 
рецептора нейротропина (Steinkamp et al., 2012), GAPDH – 
в сигнальный путь HIF-1 (Nagai et al., 2014). Следует 
отметить, что при нейрональном апоптозе наблюдается 
значительное увеличение уровня экспрессии этих генов 
(Chen et al., 1999; Elliott et al., 2007; D’Amelio et al., 2012). 
Таким образом, результаты анализа центральностей генов, 
одновременно ассоциированных с БП и вовлеченных в 
нейрональный апоптоз, указывают на их потенциально 
важное значение для функционирования ассоциативной 
генной сети БП, что хорошо согласуется с данными лите-

the associative gene network including neuronal apoptosis genes associated with Parkinson’s disease.

table 1. Mean values of parameters of node centralities in the PD associative gene network 

centrality  
parameter

Mean centrality  p­value*

over all nodes of nodes corresponding to genes for 
neuronal apoptosis

Degree 0.0511 0.0668 0.0056

closenessи 0.4407 0.4415 0.0216

Betweenness 483.4648 664.9022 0.0052

* Statistical significance of the difference between mean centralities calculated for all nodes of the PD associative network and nodes corresponding to genes for 
neuronal apoptosis in the network according to the Mann–  Whitney test.
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анализ взаимодействия генов нейронального апоптоза 
в ассоциативной генной сети болезни Паркинсона 

ратуры о ключевой роли апоптоза в механизме БП (Scha-
pira, Jenner, 2011). 

Для приоритизации генов нейронального апоптоза, ко-
торые не входили в состав ассоциативной генной сети БП, 
в настоящей работе использовано четыре критерия: 
ToppGene и Endeavor, предложенные в исследованиях 
(Chen et al., 2007; Tranchevent et al., 2008), а также крите-
рии, рассчитываемые с помощью методов ANDSystem, 
включающие центральность CTC (cross-talk centrality) 
и специфичность CTS (cross-talk specificity). В качестве 
дополнительных критериев рассмотрено семь различных 
комбинаций описанных выше критериев (см. Прило-
жение 1).

Для определения качества используемых критериев 
проводилась оценка обогащенности отранжированного 
списка генов, генами, ассоциированными с БП, которые 
были исключены из обучающего набора (табл. 2). Обога-
щенность оценивалась для 10, 20, 50 и 100 генов-кандида-
тов с наивысшим приоритетом согласно рассматриваемо-
му критерию. Оказалось, что для всех 11 рассмотренных 
критериев списки топ-100 наиболее приоритетных генов 
были статистически значимо обогащены генами, ассо-
циированными с БП (p-value < 0.05). При этом наилучшая 
статистическая значимость обогащения (p < 10–9) на-
блюдалась для комбинированного критерия CTC/CTS/
ToppGene. Для списка топ-50 генов статистическая значи-
мость обогащения наблюдалась для всех рассмотренных 
критериев, кроме Endeavour. Статистическая значимость 
обогащения для топ-20 была достигнута при применении 
двух индивидуальных критериев (CTC и CTS), а также 
трех комбинированных критериев (CTC/CTS, CTC/CTS/
ToppGene и CTC/CTS/Endeavour). Список топ-10 был 
ста тистически значимо обогащен генами, вовлеченными 
в БП, в случаях использования индивидуального критерия 
CTC, а также двух комбинированных критериев (CTC/
CTS и CTC/CTS/Endeavour). Следует отметить, что комби-  
нированные критерии, основанные на усреднении и го-
лосовании, показали сходные результаты.

Интересно, что наибольшая статистическая достовер-
ность обогащения для списков топ-10, 20 и 50 наблю-
далась при использовании комбинированного критерия 
CTC/ CTS. Показатели центральности CTC и специфич-
ности CTS отражают характер взаимодействия анали-
зируемых вершин в глобальной ассоциативной генной 
сети ANDSystem. Ассоциативная генная сеть ANDSystem 
имеет сложную структуру, основанную на более 20 типах 
взаимодействий между объектами, включая физические, 
химические, регуляторные и ассоциативные связи (Iva-
ni senko et al., 2015). Таким образом, проведенный выше 
анализ показал, что учет структуры генных сетей, опи-
сывающих взаимодействия генов из тестового набора 
с генами, ассоциированными с заболеванием, может 
существенно улучшить критерии приоритизации генов.

Для того чтобы выяснить, какие биологические про-
цессы наиболее тесно связаны с набором 100 наиболее 
приоритетных генов, согласно критерию CTC, проведен 
анализ перепредставленности с использованием про-
граммы DAVID. Оказалось, что среди анализируемых 
наборов генов преимущественно представлены гены, во-
влеченные в положительную и отрицательную регуляцию 
нейронального апоптоза (GO:0043525, p-value < 10–42 и 
GO:0043524, p-value < 10–97), так же как и в случае 45 генов 
нейронального апоптоза, ассоциированных с БП. Особого 
внимания среди выявленных значимых биологических 
процессов заслуживают процессы, которые не были в чис-
ле сверхпредставленных для набора генов, одновременно 
ассоциированных с БП и вовлеченных в нейрональный 
апоптоз, включая сигнальные пути MAPK (GO:0000165, 
p-value < 10–5) и каскад Eph-рецепторов (GO:0048013, 
p-value < 10–4). Известно, что сигнальные пути MAPK 
играют важную роль в поддержании баланса между про-
апоптотическим и антиапоптотическим процессами, и их 
нарушение может вносить вклад в БП посредством актива-
ции микроглии, нейровоспаления, окислительного стресса 
и апоптоза (Jha et al., 2015). Каскад Eph-рецепторов во-
влечен в регуляцию роста аксонов (Sutherland et al., 2009). 

table 2. enrichment (p­value) with PD­associated genes in lists of genes with highest priorities according to different criteria 

criterion# top 10 top­20 top­50 top­100

toppgene 0.3406 0.2082 0.0086* 10–5*

endeavour 1 0.3975 0.1047 0.0001*

ctc 0.0337* 0.0088* 0.0001* 10–7*

ctS 0.1275 0.0311* 0.0086* 0.0014*

ctc/ctS 0.0062* 0.002* 10–4* 10–4*

ctc/toppgene 0.1275 0.0891 0.0029* 10–6*

ctc/endeavour 0.1275 0.0891 0.0086* 10–6*

ctc/ctS/toppgene 0.1275 0.0311* 0.0002* 10–9*

ctc/ctS/endeavour 0.0337* 0.0311* 0.0009* 10–5*

ctc/endeavour/toppgene 0.3406 0.0891 0.0086* 10–5*

ctc/ctS/endeavour/toppgene 0.1275 0.2082 0.0029* 10–6*
# rank averaging criteria were used as combined criteria. 
* the statistical significance threshold was taken to be р < 0.05. Values with p < 0.01 are shown in boldface. 
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Прямых данных об участии каскада Eph-рецепторов в 
патогенезе БП в литературе не приведено. Однако есть 
сведения о дифференциальной экспрессии участников 
данного процесса при БП (Sutherland et al., 2009).

Список топ-10 генов, отранжированных по критерию 
CTC с указанием рангов для этих генов, полученных также 
с использованием трех других индивидуальных критери-
ев, показан в табл. 3 (результаты ранжирования генов по 
всем критериям, включая их комбинации, приведены в 
Приложении 2). При ранжировании согласно критерию 
CTC наибольшим приоритетом обладали гены TP53, JUN, 
BCL2, CASP3, SOD1, PIK3CA, APOE, APP, CCL2 и HMOX1 
(см. табл. 3). Среди них пять генов (APOE, CASP3, CCL2, 
SOD1 и HMOX1) были ассоциированы с БП, по данным 
ANDSystem. Например, известно, что продукт гена APOE 
в мозге регулирует транспорт липидов и участвует в 
обмене холестерина (Elliott et al., 2007). Мутации в этом 
гене связаны с развитием БП (Li et al., 2017a). Показано, 
что при апоптотической гибели нервных клеток линии  
SK- N- SH происходит увеличение уровня мРНК apoE, 
которое коррелировало с активацией каспазы-3 и с образо-
ванием апоптотических телец, а уровень белка ApoE уве-
личивался в восемь раз при апоптозе (Elliott et al., 2007).

Особого внимания заслуживает рассмотрение пяти 
генов (TP53, JUN, BCL2, PIK3CA и APP), попавших в 
табл. 3, для которых в ANDSystem не было информации 
об их ассоциациях с БП. Гены TP53, JUN, BCL2 и APP 
достаточно активно обсуждаются в литературе в связи 
с БП (Rekha, Selvakumar, 2014; Li et al., 2016; Oh et al., 
2016; Lu et al., 2017). Ген TP53 кодирует белок-опухоле-
вый супрессор, который регулирует многие процессы, 
в том числе клеточный цикл, апоптоз, старение клетки, 
репарацию ДНК и метаболизм. Мутации в этом гене ас-
социированы с различными раковыми заболеваниями. Ген 
JUN кодирует белок c-Jun, который совместно с белком 
c-Fos образует транскрипционный фактор AP-1 и уча-

ствует в регуляции апоптоза, дифференцировки клеток, 
клеточного цикла, а также развитии опухолей. Ген BCL2 
кодирует митохондриальный интегральный мембранный 
белок, который блокирует апоптоз ряда клеток, в том 
числе нейрональных, за счет изменения проницаемости 
митохондриальной мембраны. Ген APP (amyloid beta pre-
cursor protein) кодирует рецептор клеточной поверхности 
и трансмембранный белок-предшественник, который 
расщепляется секретазами с образованием целого ряда 
пептидов. Мутации в этом гене имеют связь с аутосомно-
доминантной формой болезни Альцгеймера и церебраль-
ным амилоидозом (Pera et al., 2013).

Особенный интерес представляет ген PIK3CA, ассоциа-
ции которого с БП в публикациях широко не  описаны. 
Этот ген кодирует каталитическую субъединицу фосфа-
тидилинозитол-3-киназы и участвует в регуляции AKT и 
mTOR сигнальных путей. Мутации в этом гене ассоции-
рованы с раком шейки матки, раком груди и другими 
опухолевыми заболеваниями. Ген PIK3CA может рас-
сматриваться как перспективный новый кандидат для 
планирования экспериментов по генотипированию.

Среди генов, не входящих в список из 10 наиболее 
приоритетных, но обладающих наименьшим рангом при 
рассмотрении отдельно взятых критериев, оказались 
GSK3A (специфичность CTS) и JAK2 (ToppGene). Для кри-
терия Endeavour обнаружено, что ген JUN, облада ющий 
наилучшим рангом, был вторым в списке 10 наиболее 
приоритетных по критерию CTC. Ни для одного из этих 
генов в ANDSystem не было информации об ассоциации 
с болезнью Паркинсона, что свидетельствует о важности 
рассмотрения комбинации критериев.

Заключение
В настоящей работе с использованием стандартных ме-
тодов приоритизации, а также критериев, основанных 
на анализе ассоциативных генных сетей, реконструкция 

table 3. top 10 candidate genes with the lowest ranks according to the ctc prioritization criterion and their ranks according  
to four individual criteria 

gene geneid rank

centrality ctc Specificity ctS  toppgene endeavour

TP53 7157 1 166 7 16

JUN 3725 2 143 58 1

BCL2 596 3 114 34 36

CASP3# 836 4 119 52 14

SOD1# 6647 5 120 18 15

PIK3CA 5290 6 109 21 19

APOE# 348 7 39 11 27

APP 351 8 76 8 6

CCL2# 6347 9 108 23 51

HMOX1# 3162 10 38 84 96

GSK3A* 2931 126.5 1 97 85

JAK2* 3717 32 83 1 11

# genes associated with Parkinson’s disease according to anDSystem data. 
* genes not entering the list of top 10 according to the ctc criterion but possessing the best ranks according to ctS and toppgene. 
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анализ взаимодействия генов нейронального апоптоза 
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которых выполнялась с помощью ANDSystem, проведено 
изучение потенциальной важности генов нейронального 
апоптоза в ассоциативной генной сети болезни Паркин-
сона. Показано, что учет в критериях приоритизации 
информации о структуре ассоциативных генных сетей по-
зволяет существенно улучшить обогащение ранжирован-
ного списка, генами, для которых известны данные об их 
ассоциации с БП. В частности, среди генов нейронального 
апоптоза, ассоциированных с БП, как наиболее значимые 
можно выделить APOE, CASP3 и GAPDH. Известно, что 
уровень экспрессии этих генов значительно повышается 
при нейрональном апоптозе (Chen et al., 1999; Elliott et 
al., 2007; D’Amelio et al., 2012). Гены PIK3CA, TP53, JUN, 
BCL2 и APP могут рассматриваться как потенциальные 
гены-кандидаты для дальнейшего экспериментального 
подтверждения их ассоциации с болезнью Паркинсона.
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