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Концепция генных сетей
Все происходящие в организме процессы (биохимические, физиологические и

др.) осуществляются за счет координированной экспрессии различных групп генов
[1]. Каждая такая группа составляет основу конкретной генной сети, отвечающей за
выполнение определенной функции клетки, органа, организма. Под генной сетью
при этом понимается совокупность координированно экспрессирующихся генов, их
белковых продуктов и взаимосвязей между ними. Важным моментом в функциони-
ровании генной сети является ее связь с внешней средой, в том числе и с другими
генными сетями. Поэтому в любой генной сети имеются компоненты, обеспечиваю-
щие либо восприятие и передачу внешних сигналов, либо способность продуциро-
вать такие сигналы [2–4].

В генной сети можно выделить несколько обязательных типов компонентов,
таких как: 1) группы координированно экспрессирующихся генов (ядро сети); 2) бел-
ки, кодируемые этими генами (выполняющие как определенные структурные, транс-
портные, биохимические, так и регуляторные функции); 3) отрицательные и положи-
тельные обратные связи, стабилизирующие параметры генной сети на определен-
ном уровне или, напротив, отклоняющие их от исходного значения; 4) низкомолеку-
лярные соединения (метаболиты и др.) и различные внешние сигналы, обеспечи-
вающие переключение состояний генной сети [2].

Особенностью протекания биохимических реакций в организме является их
разделение во времени и пространстве. Если рассматривать генную сеть на уровне
отдельной клетки, можно выделить несколько компартментов (например, межкле-
точное пространство, клеточная мембрана, цитоплазма, ядро), в каждом из которых
идут свои процессы.

Для полного описания генных сетей необходим анализ протекающих в них
процессов на уровне целого организма. В этом случае возможно описание генных
сетей, отдельные части которых распределены по различным крупным компартмен-
там организма, таким, как органы и ткани. Во взаимодействии удаленных компар-
тментов организма ключевую роль играют молекулярные сигналы нейроэндокрин-
ной системы.

Во многих случаях можно определить направленность процессов в пределах
определенного фрагмента генной сети, выделить входной поток – путь передачи
сигнала с рецепторов клетки к гену и выходной поток – процессы, происходящие в
клетке после ответа генов на внешний сигнал.

Характерной особенностью организации генных сетей является их способ-
ность к саморегуляции за счет замкнутых регуляторных контуров с отрицательными
и положительными обратными связями [1]. Молекулярной основой существования
таких регуляторных контуров является наличие сайтов-мишеней в ДНК, РНК и бел-
ках, с которыми могут взаимодействовать различные молекулярные компоненты



генной сети и внешние регуляторные факторы. Благодаря этим двум типам регуля-
торных контуров возможно поддержание определенного функционального состоя-
ния генной сети или ее переход в другой режим функционирования, в том числе и
под влиянием факторов внешней среды.

Для накопления информации о генных сетях, их описания и моделирования
разрабатывается база данных GeneNet [2–4], которая доступна через сеть Интернет
по адресу: http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/systems/mgl/genenet/.

Формализованное описание элементарных структур
и событий в генных сетях

Авторами разработан гибкий универсальный компьютерный язык, который по-
зволяет описывать любые генные сети, функционирующие в организмах про- и эу-
кариот [2]. Примеры, приведенные на рисунке 1, показывают, что с помощью этого
языка можно описывать такие элементарные события, как мультимеризацию белко-
вых субъединиц, приводящую к формированию активного белкового комплекса; об-
ратный процесс – диссоциацию мультимерного комплекса на субъединицы; экс-
прессию белка; изменение ферментной активности белка за счет его взаимодейст-
вия с лигандом; положительный эффект транскрипционного фактора, активирующе-
го транскрипцию гена; негативный эффект транскрипционного фактора, подавляю-
щего транскрипционную активность гена, и многие другие.

Все компоненты генной сети разделены на два основных типа: объекты и свя-
зи (взаимодействия) между ними. Объектами могут являться органы, ткани, клетки,
клеточные компартменты, белки и белковые комплексы, гены, РНК, небелковые ре-
гуляторные вещества и продукты метаболизма. Гибкий формат GeneNet [2] позво-
ляет по мере необходимости добавлять новые классы объектов.

Все взаимодействия между объектами подразделяются на два основных клас-
са: реакции и регуляторные воздействия (рис. 1).
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Рис. 1. Примеры элементарных процессов в генных сетях.
    – активные белки,      –- неактивные белки,          – гены,
взаимодействия между объектами:         – реакции,
        – положительные регуляторные воздействия,
         – отрицательное регуляторное воздействие.



Реакции – это достаточно разнородный класс событий, в результате которых
происходит образование нового объекта, например, мультимеризация или распад
мультимерных комплексов, модификация белка (фосфорилирование или ацетили-
рование), транспорт веществ.

Регуляторные воздействия в зависимости от типа влияния делятся на 4 под-
класса: включение, выключение, усиление или ингибирование процесса. Стандарт-
ность базовых элементов дает возможность описать практически любое событие в
генной сети.

Система GeneNet позволяет учитывать, что компоненты генной сети могут
быть разнесены по различным органам, тканям, клеткам и клеточным компартмен-
там. Кроме того, GeneNet позволяет описывать различные уровни организации ген-
ной сети: молекулярный, клеточный и организменный.

Разработан специальный интерфейс для ввода информации в GeneNet. С по-
мощью этой программы биологи могут вводить данные в базу GeneNet, оперируя
естественными понятиями молекулярной биологии, связанными с экспрессией генов
и их регуляцией. При этом интерфейс ввода осуществляет автоматическую транс-
ляцию введенной информации в стандартный формат GeneNet (рис. 2). Пример
описания молекулярного события (каталитической реакции превращения прогесте-
рона в дезоксикортикостерон под действием цитохрома P450c21) в стандартном
формате GeneNet представлен на рисунке 2.

Большим достоинством созданной технологии является возможность автома-
тической визуализации генных сетей [2]. Формализованные данные обрабатывают-
ся с помощью специальной программы (GeneNet viewer) и представляются пользо-
вателю в виде графической схемы. Каждый компонент генной сети имеет свое изо-
бражение, отражающее его особенности. Например, форма изображения белка от-
ражает степень его мультимеризации, цвет – функциональное состояние.

Классификация генных сетей и анализ характерных примеров

Анализ информации из базы данных GeneNet, а также из имеющихся литера-
турных данных позволяет выделить несколько основных типов генных сетей.
1. Генные сети, обеспечивающие осуществление циклических процессов, напри-

мер, клеточного цикла, цикла сокращения сердечной мышцы и т.д.
2. Генные сети, обеспечивающие процессы роста и дифференцировки клеток,

морфогенеза тканей и органов, роста и развития организмов.
3. Генные сети, обеспечивающие гомеостаз биохимических и физиологических па-

раметров организма.
4. Генные сети, обеспечивающие реакции организмов на изменение состояния

внешней среды, например, стрессовый ответ.

ID <protein>Bt:P450c21^endoplasmic reticulum ->> <sub-
stance>Progesterone^endoplasmic reticulum -> <sub-
stance>Deoxycorticosterone^endoplasmic reticulum
DT 09.7.1999.; Ignatieva E.V.; created.
AT switch on
EF direct
//
Рис. 2. Описание в формате GeneNet каталитической реакции превращения
дезоксикортикостерона в кортикостерон под действием цитохрома P450c21.



Генная сеть клеточного цикла

Генная сеть, регулирующая клеточный цикл, представляет собой циклограмму
– последовательность событий, результатом которых является возвращение генной
сети в исходное состояние.

В функционирование генной сети клеточного цикла вовлечено большое коли-
чество генов и их белковых продуктов. Основную роль здесь играют транскрипцион-
ные факторы семейства E2F [5–7]. На начальных этапах функционирования цикли-
ческой сети преобладают регуляторные воздействия преимущественно положи-
тельного типа (рис. 3). Это обеспечивает интеграцию пролиферативных сигналов,
запускающих деление клетки и репликацию ДНК (G1 и G1/S фазы клеточного цикла)
[8]. На последующих этапах запускаются отрицательные регуляторы, блокирующие
действие пролиферативных сигналов и приводящие к завершению программы кле-
точного цикла [9, 10, 7]. Подробно генная сеть, регулирующая клеточный цикл, опи-
сана в статье О.В.Кель [11].

Рис. 3. Интеграция пролиферативных сигналов, запускающих деление клетки и реплика-
цию ДНК. [Цит. по: [11]].



Генная сеть дифференцировки эритроцитов

Характерной особенностью генных сетей, контролирующих дифференцировку
клеток, морфогенез тканей и органов, рост и развитие организмов, является нали-
чие регуляторных контуров с положительными обратными связями. Известно, что
функция регуляторного контура с положительной обратной связью состоит в макси-
мально эффективном отклонении контролируемого параметра Х от его текущего
значения (рис. 4). Положительные обратные связи играют ключевую роль в регуля-
ции процессов морфогенеза, роста и развития организмов, по своему смыслу пред-
ставляющих быстрый уход от начального состояния.
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Рис. 4. Принципиальная схема регуля-
торного контура с положительной об-
ратной связью.

Рассмотрим в качестве примера генную сеть терминальной дифференцировки
и созревания эритроцитов. На стадии проэритробластов основным внешним факто-
ром, предотвращающим апоптоз, обеспечивающим пролиферацию и терминальную
дифференцировку клеток, является эритропоэтин. После его связывания с мем-
бранным рецептором происходит гомодимеризация рецептора [12, 13] и включается
путь передачи сигнала эритропоэтина в клетку, осуществляемый системой клеточ-
ных протеинкиназ. Этот путь еще не исследован полностью, однако известно, что в
результате происходит фосфорилирование, перемещение в ядро и ацетилирование
ряда транскрипционных факторов [14–18], которые, в свою очередь, активируют
транскрипцию ряда генов, в том числе и гена, кодирующего транскрипционный фак-
тор GATA-1 [19].

Отметим прежде всего наличие сайтов связывания фактора GATA-1 в промо-
торе собственного гена. Благодаря этому происходит быстрое автоусиление транс-
крипции гена GATA-1 по механизму положительной обратной связи [20, 21]. Подоб-
ная положительная обратная связь является очень эффективной и быстродейст-
вующей, так как в ее функционирование не вовлечены другие гены-посредники. По-
этому она называется короткой положительной обратной связью.

Существует еще одна, длинная, положительная обратная связь, обеспечи-
вающая усиление транскрипции гена, кодирующего фактор GATA-1. Ее основа –
присутствие в промоторной области гена, кодирующего рецептор эритропоэтина
(EPOR), сайта связывания фактора GATA-1, который активирует транскрипцию это-
го гена [22]. В результате увеличивается количество молекул эритропоэтинового
рецептора на клеточной мембране, повышается интенсивность прохождения сигна-
ла от эритропоэтина через его рецептор к гену, кодирующему фактор GATA-1, и, как
следствие, замыкается еще один контур положительной обратной связи, обеспечи-
вающий дополнительное автоусиление транскрипции гена GATA-1.



Транскрипционный фактор GATA-1 является ключевым в процессе созревания
и дифференцировки эритроцитов (рис. 5). Сайты его связывания обнаружены в ре-
гуляторных районах практически всех эритроид-специфичных генов, в том числе ге-
нов, кодирующих α- и β-субъединицы гемоглобина, а также генов, кодирующих фер-
менты биосинтеза гема. Сайты связывания GATA-1 обнаружены также в регулятор-
ных районах генов эритроид-специфичных транскрипционных факторов, таких, как
HOXB2, TAL1, EKLF, RBTN2. Благодаря наличию сайтов связывания фактора GATA-1
в регуляторных областях этих генов, под действием GATA-1 осуществляется стиму-
ляция их транскрипции [23–26]. Эти факторы в свою очередь обеспечивают допол-
нительную стимуляцию эритроид-специфичных генов. Таким образом, происходит
включение каскада регуляторных явлений, обеспечивающих транскрипцию генов,
которые определяют терминальную дифференцировку и созревание эритроидной
клетки.

Рис. 5. Генная сеть, регулирующая дифференцировку эритроцитов.
- активные белки,        - неактивные белки,   – низкомолекулярные соединения, 
 – гены, - реакции,    – положительные регуляторные воздействия.



Отметим наиболее важные особенности этой генной сети:
1) активация генной сети внешним стимулом (эритропоэтином), запускающим про-

цесс дифференцировки;
2) наличие центрального регулятора генной сети – транскрипционного фактора

GATA-1;
3) наличие двух контуров с положительной обратной связью, обеспечивающих ав-

тоусиление транскрипции гена, кодирующего фактор GATA-1;
4) кассетный способ активации транскрипции эритроид-специфических генов.

Генная сеть, регулирующая прорастание семян
В начальном состоянии функционирование генной сети, регулирующей про-

растание семени растения, блокировано фитогормоном АВА (абсцизовая кислота).
На этой стадии ферменты, расщепляющие запасные вещества (амилазы AAMV,
BMY1 и протеазы EBP1, EBP2), находятся в неактивном состоянии, а их гены не
экспрессируются (рис. 6) [27]. Поступление воды из окружающей среды приводит к
снижению уровня ABA до критических концентраций и активации указанных выше
ферментов (рис. 6,а). Таким образом, снятие ингибирующего эффекта АВА запуска-
ет необратимый процесс прорастания семени [28, 29]. Активные ферменты расщеп-
ляют запасные питательные вещества, обеспечивая  питание зародыша (embryo
nutritions). Клетки зародыша (embryo) при этом синтезируют гиббереллины [27, 28],
которые, в свою очередь, активируют гены, кодирующие ферменты расщепления
запасных веществ (рис. 6,б). Это приводит к увеличению концентрации активных
ферментов и усилению питания зародыша.

а б

Рис. 6. Генная сеть, регулирующая прорастание семени.
а – уровень организма (желтый – алейроновая оболочка, голубой – эндосперм, розовый –
скуттелум, белый - зародыш); б – уровень отдельной клетки алейроновой оболочки. 

ферменты и транскрипционные факторы (зеленые –неактивные, розовые –
активные), – низкомолекулярные соединения,       – гены,  .

– реакции,
– положительные регуляторные воздействия,
– ингибирующие воздействия.

Следует отметить, что как и в случае эритропоэза, активация сети начинается
с действия внешнего стимула (воды). Быстрое и необратимое развитие процесса
достигается за счет наличия  регуляторного контура с положительной обратной свя-
зью (синтез гиббереллинов растущими клетками зародыша приводит к активации



генов ферментов и усилению питания зародыша), а также за счет кассетной актива-
ции генов.

Генная сеть липидного метаболизма

Наличие отрицательных обратных связей – характерная особенность генных
сетей, обеспечивающих гомеостатирование молекулярных и физиологических па-
раметров организмов. Известно, что регуляторный контур с отрицательной обрат-
ной связью предназначен для поддержания величины контролируемого параметра
организма X вблизи оптимального для данных условий среды уровня Xо (рис. 7).
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Рис. 7. Принципиальная схема
регуляторного контура с отрица-
тельной обратной связью.

Одним из примеров хорошо изученной сложно организованной системы, обеспе-
чивающей гомеостаз физиологических параметров организма, является генная сеть
липидного метаболизма. Одним из важнейших молекулярных компонентов этой се-
ти является холестерин.

Внутриклеточное содержание холестерина регулируется двумя механизмами.
Первый из них контролирует продукцию холестерина по механизму отрицательной
обратной связи.

К системе, контролирующей уровень холестерина в клетке (рис. 8), относятся
гены ферментов мевалонатного пути синтеза холестерина: GMG-CoA-S, GMG-
CoA-R, FDPS, SS [30–33]. Усиление экспрессии этих генов приводит к повышению
концентрации холестерина в клетке. Ключевыми регуляторными элементами этой
системы являются транскрипционные факторы подсемейства SREBP (sterol
regulatory element-binding proteins). Показано, что транскрипционные факторы
SREBP образуются в клетке из неактивного предшественника (preSREBP) под дей-
ствием стерол-регулируемой протеазы (SRP) [34, 35].

SREBP активирует транскрипцию генов, кодирующих ферменты мевалонатно-
го пути, что приводит к повышению концентрации холестерина в клетке (рис. 8). По-
вышенное содержание холестерина подавляет активность стерол-регулируемой
протеазы, что снижает переход preSREBP в активную форму [34, 35]. При этом
транскрипционная активность генов мевалонатного пути падает, процесс образова-
ния холестерина замедляется, и его уровень в клетке нормализуется.

Второй механизм контроля уровня холестерина в клетке связан с регуляцией
его транспорта через клеточную мембрану из межклеточного пространства. Этот
транспорт осуществляется при участии рецептора липопротеина низкой плотности
(LDLR). При сниженной концентрации холестерина повышается концентрация ак-
тивного SREBP и происходит активация транскрипции гена, кодирующего LDLR [31,
36]. При повышенном внутриклеточном уровне холестерина снижается активность
стерол-регулируемых протеаз и, соответственно, концентрация активного SREBP. В



свою очередь, это влечет за собой уменьшение транскрипционной активности гена
LDLR и снижение транспорта холестерина внутрь клетки (рис. 8).
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Рис. 8. Подсистема контроля содержа-
ния холестерина в клетке.   - белки,

- гены. SREBP – транскрипционные
факторы, взаимодействующие со сте-
рол-регулируемым элементом регуля-
торных районов генов, preSRE – пред-
шественники SREBP, SS – сквален-
синтетаза, FDPS – фарнезилпирофос-
фат-синтетаза, GMG-СоА-R – 3-
гидрокси-3-метилглутарил-
коферментА-редуктаза, GMG-СоА-S –
3-гидрокси-3-метилглутарил-
коферментА-синтетаза, LDLR – рецеп-
тор липопротеинов низкой плотности,
SRP – стерол-регулируемая протеаза.

Концентрация любого молекулярного компонента в клетке как в открытой сис-
теме определяется скоростями его продукции, разрушения и транспорта через кле-
точную мембрану. Именно поэтому в системе липидного метаболизма клетки один
из регуляторных контуров с отрицательной обратной связью контролирует скорость
продукции холестерина, а другой – его транспорт через клеточную мембрану. Сле-
дует также заметить, что в этой системе, как и во многих других генных сетях, ис-
пользуется принцип координированной кассетной активации генов центральным ре-
гуляторным белком (SREBP). Это обеспечивает быстрый ответ всей генной сети на
изменение внутриклеточного содержания холестерина.

Генная сеть, регулирующая азотфиксацию у бобовых
В генной сети, регулирующей азотфиксацию, наблюдается координированная

экспрессия генов, принадлежащих двум различным организмам. Взаимодействие
между азотфиксирующими бактериями Rhizobium, Bradyrhizobium и Azorhizobium и
корнями бобовых растений приводит к образованию нового органа у растения – клу-
бенька, в котором и происходит азотфиксация.

Флавоноиды, секретируемые корнями растений, индуцируют транскрипцию
nodD гена бактерий (рис. 9). NodD белок является активатором транскрипции других
бактериальных nod-генов, участвующих в образовании сигнальной молекулы – ли-
поолигосахарида Nod-фактора [37, 38]. Этот фактор стимулирует дифференцировку
эпидермальных клеток растений и индуцирует экспрессию ранних генов нодулинов
[39–41] и генов клеточного цикла растений [42, 43], что приводит к образованию
сложной структуры – клубенька [44, 45]. Бактерии попадают в цитоплазму примор-
диальных клеток клубенька в результате эндоцитоза. После этого примодриум клу-
бенька дифференцируется в зрелый клубенек [46]. В его клетках начинается экс-
прессия поздних генов нодулинов растений [47, 48]. Продукты экспрессии этих генов
совместно с продуктами бактериальных генов nif и fix включают азотфиксацию. Из-
быток аммония, конечного продукта азотфиксации, ингибирует активность nod генов
бактерий, что приводит к уменьшению фиксации азота (рис. 9).
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Рис. 9. Фрагмент генной сети, регулирующей азотфиксацию.
- гены,  - белки,   - низкомолекулярные вещества,

   - положительные регуляторные воздействия,
 - отрицательные регуляторные воздействия,
   - реакции.

Данная генная сеть интересна тем, что она является симбиотической (гибрид-
ной) и контролирует одновременно два процесса. Во-первых, управляя функцией
генов, принадлежащих двум различным организмам, бактерии и растению-хозяину,
она контролирует процесс своего собственного формирования (дифференцировку и
пролиферацию клеток растений, проникновение бактерий в растительную клетку).
Во-вторых, сформировавшаяся таким образом генная сеть по механизму отрица-
тельной обратной связи управляет процессом азотфиксации.

Генная сеть противовирусного ответа
В качестве примера генной сети, обеспечивающей ответ организма на измене-

ние внешней среды, можно рассмотреть генную сеть противовирусного ответа.
Важную роль в обеспечении противовирусного ответа играют интерфероны –

цитокины с широким спектром биологических активностей. Участие интерферонов в
регуляции противовирусного ответа осуществляется путем стимуляции транскрип-
ции IFN-индуцируемых генов, кодирующих различные белки (рис. 10).



Рис. 10. Генная сеть, регулирующая противовирусный ответ.
 – белки (зеленые –неактивные, розовые – активные),

   – низкомолекулярные соединения,   – гены,
- реакции,
– положительные регуляторные эффекты,
– ингибирующие эффекты.

При попадании вируса в клетку происходит активация гена интерферона-β
(IFN-beta). После связывания интерферона с рецепторами на поверхности клетки
происходит активация латентных цитоплазматических факторов семейства STAT
(p84, p91, p113), которые проникают в ядро, мультимеризуются и образуют транс-
крипционный фактор ISGF3 [49, 50]. Этот фактор активирует промоторы целого ряда
интерферон-индуцируемых генов раннего ответа (PKR, 9-27, iNOS, OAS, Mx), дейст-
вие которых направлено на подавление репликации вируса (рис. 10). Параллельно
образуется гомодимер Stat1-α, активирующий ген транскрипционного фактора IRF-1
[51, 52]. Этот фактор, синтезируясь в клетке, приводит к дополнительной активации
гена интерферона [53, 54]. Кроме того, он активирует ген другого транскрипционного
фактора IRF-2 [55]. При подавлении вирусной инфекции IRF-2, накапливаясь в клет-
ке, связывается с промотором гена интерферона, что приводит к ингибированию ге-
на [56] и выключению системы.

Характерной особенностью этой генной сети, типичной для генных сетей,
обеспечивающих ответ организма на изменение внешней среды, является двух-
этапный механизм действия. На первом этапе происходит быстрая активация сис-
темы за счет действия регуляторного контура с положительной обратной связью. На
втором этапе происходит подавление ответа за счет включения отрицательных ре-
гуляторных механизмов.

Генная сеть теплового шока
Ответ на тепловой шок очень консервативен в клетках всех организмов от бак-

терий до человека. Повышение температуры, как и другие виды стресса, такие как



гипоксия, соли тяжелых металлов и т.д., вызывает индукцию генов, кодирующих
белки теплового шока (HSP), и подавление синтеза других белков. Белки теплового
шока как молекулярные шапероны защищают другие белки от разрушения и клетку
от гибели.

Ключевым регулятором системы генов теплового шока является транскрипци-
онный фактор HSF-1 (рис. 11). В нормальных условиях HSF-1 присутствует в цито-
плазме в неактивной форме. Его инактивация осуществляется в том числе и за счет
связывания с регуляторными белками HSP70 и HSP90.

Рис. 11. Фрагмент генной
сети, регулирующей ответ
организма на тепловой шок.

При тепловом шоке белки клетки частично денатурируются. Молекулярные
шапероны HSP70 и HSP90 связываются с гидрофобными участками таких повреж-
денных белков [57]. При этом HSF-1 освобождается, тримеризуется, фосфорилиру-
ется, проникает в ядро и активирует транскрипцию генов теплового шока, в том чис-
ле и гена hsp70, заменяя в регуляторных районах этих генов фактор-репрессор
CHBF [58, 59]. Избыток в цитоплазме клетки не связанного с белками HSP70 приво-
дит к его связыванию в ядре с HSF-1 (рис. 11), инактивации этого транскрипционно-
го фактора и его обратному транспорту в цитоплазму [57]. Таким образом, происхо-
дит выключение ответа на воздействие стрессового фактора.

Кроме того, при тепловом шоке подавляется синтез транскрипционного факто-
ра Ku70, который входит в состав активаторного комплекса полимеразы I. Это при-
водит, например, к подавлению транскрипции 45S гена рибосомальной РНК и пре-
кращению синтеза рибосомальных белков [60].

Отсутствие в рассмотренной генной сети регуляторного контура с положитель-
ной обратной связью объясняется, видимо, тем, что в цитоплазме уже присутствует
регуляторный фактор, который при стрессовом ответе просто переходит в активное
состояние. При этом молекулярными сигналами, активирующими генную сеть теп-
лового шока, являются денатурированные белки. Не исключено, однако, что при
дальнейшем изучении этой генной сети будет найден регуляторный контур с поло-
жительной обратной связью.



Можно заметить, что в двух рассмотренных генных сетях, регулирующих ответ
организма на внешнее воздействие (генная сеть противовирусного ответа и генная
сеть теплового шока), используются общие принципы регуляции:
1) быстрое развитие ответа на стимул за счет преобладания положительных регу-

ляторных воздействий и кассетной активации генов;
2) включение на поздних этапах отрицательных регуляторных воздействий, обес-

печивающих возвращение генной сети в исходное состояние.

Заключение
Как известно, исходная парадигма генетики, сформировавшаяся в начале ве-

ка, основывалась на том, что один ген определяет один фенотипический признак.
Она сыграла свою фундаментальную роль, позволив доказать существование фе-
нотипических признаков, имеющих очень простые (с генетической точки зрения) ме-
ханизмы контроля.

Позднее возникла новая парадигма, согласно которой отдельный признак мо-
жет контролироваться группой взаимодействующих генов. Уточнение и развитие
этой парадигмы приводит в настоящее время к представлению о том, что отдель-
ный фенотипический признак является продуктом функционирования определенной
генной сети. Была также создана концепция молекулярно-генетических управляю-
щих систем [61, 62], в которых выделены информационные компоненты клетки (со-
вокупность кодирующих макромолекул) и исполняющие компоненты (молекулярные
ферментативные комплексы, обеспечивающие выполнение различных биохимиче-
ских процессов).

Именно сложнейшие механизмы регуляции экспрессии генов эукариот обеспе-
чивают получение необходимых количеств генных продуктов в определенных клет-
ках, тканях и органах в определенные моменты жизни. Экспрессия любого гена ре-
гулируется в рамках генных сетей при тесном взаимодействии всех элементов сети.
При этом следует учитывать иерархический принцип функционирования многокле-
точного организма. Низшим уровнем является уровень клетки. Объединения клеток
образуют ткани и органы. Высшим уровнем является организм в целом.

Генные сети, управляющие жизнедеятельностью организма, также организо-
ваны по иерархическому принципу. На рисунке 12 схематически представлена ие-
рархия локальных генных сетей, обеспечивающих выполнение различных функций
в организмах. Самый низкий уровень этой иерархии соответствует генным сетям
базального метаболизма клетки. Их функция зависит от стадии клеточного цикла и
может быть подавлена или активирована в зависимости от регуляторных воздейст-
вий, поступающих от генных сетей вышележащих уровней. Эти воздействия могут
изменять интенсивность и направленность как метаболических процессов, так и
процессов клеточного деления. Наиболее высокие уровни организации соответст-
вуют генным сетям рецепции сигналов окружающей среды и генным сетям, обеспе-
чивающим ментальные функции.

При всей условности представленной классификации, она подчеркивает суще-
ствование групп генных сетей, выполняющих качественно сходные функции, их
взаимодействие и соподчинение. В этой глобальной и иерархически организованной
генной сети управляющие сигналы идут не только от более высоких уровней к более
низким, но и в обратном направлении. При этом сигналы могут иметь как положи-
тельный (активирующий), так и отрицательный (подавляющий) характер и реализо-
ваться через разнообразные регуляторные контуры с положительными и отрица-
тельными обратными связями.
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Генные сети рецепции сигналов
окружающей среды

Генные сети эндокринной и нервной
систем

Генные сети стрессового ответа организма на
изменение состояния внешней среды

Генные сети, обеспечивающие гомеостаз
физиологических параметров организма

Генные сети дифференцировки клеток, морфогенеза
тканей и органов, роста и развития организмов

Генные сети клеточного цикла

Генные сети базального метаболизма клетки (синтез
аминокислот, белков, ДНК, энергетических молекул и т.д.)

Рис. 12. Иерархическая интеграция
локальных генных сетей в глобаль-
ную генную сеть организма.

Изучение организации генных сетей, описанных в базе данных GeneNet, по-
зволяет выделить следующие принципы их организации:
1) наличие в каждой локальной генной сети «центральных» генов, обеспечивающих

координацию функций остальных генов этой сети;
2) наличие в каждой генной сети регуляторных контуров типа положительной и от-

рицательной обратных связей, обеспечивающих ее авторегуляцию;
3) существование большого разнообразия молекулярных механизмов, обеспечи-

вающих функционирование обратных связей, в том числе за счет изменения ин-
тенсивности процессов транскрипции, сплайсинга, трансляции, фосфорилирова-
ния и т.д.;

4) иерархическая организация локальных генных сетей и их интеграция в глобаль-
ную генную сеть организма.
В целях более полного описания генных сетей и механизмов их функциониро-

вания в настоящее время ведется развитие системы GeneNet по следующим на-
правлениям:

1) разрабатываются способы динамического представления генной сети;
2) совершенствуется концепция иерархического описания генных сетей на
уровне различных компартментов организма.

В настоящее время в мире существует несколько баз данных, описывающих
различные аспекты организации генных сетей про- и эукариот. CSNDB (Cell
Signaling Networks Database) [63] содержит информацию о путях передачи сигналов
в клетках человека. BRITE ( Biomolecular Reaction pathways for Information Transfer
and Expression) [http://www.genome.ad.jp/brite/brite.html] - база данных по взаимодей-
ствию генов, контролирующих клеточный цикл у человека и дрожжей, ранние этапы
развития у дрозофилы. GeNet (Gene Networks database)
[http://www.iephb.ru/~spirov/genet00.html] содержит информацию о генных сетях дро-
зофилы, морского ежа и нематоды.

Опыт разработки подобных баз данных указывает на необходимость создания
такой универсальной компьютерной технологии, которая позволяет описывать лю-
бые элементарные структуры, события и процессы, значимые для функционирова-
ния генных сетей. При этом существенными требованиями являются: 1) возмож-
ность описания в рамках единого подхода как механизмов регуляции экспрессии ге-



нов, так и различных метаболических процессов; 2) возможность описания генных
сетей как про-, так и эукариот, а также их совместного функционирования; 3) нали-
чие понятной и удобной в работе системы для описания генных сетей и ввода ин-
формации в базу; 4) возможность автоматической визуализации структуры генных
сетей на основе накопленных данных. Нерешенность этих задач тормозит развитие
подходов к изучению генных сетей, поскольку любые исследования подобного рода
должны основываться на анализе большой совокупности разнородных эксперимен-
тальных данных. Предложенная нами компьютерная технология GeneNet [2, 3] яв-
ляется, по-видимому, одной из первых попыток успешного решения задачи, которая
открывает путь к быстрому накоплению в компьютерных базах данных эксперимен-
тальной информации о структурно-функциональной организации генных сетей и
возможности для систематизации и анализа этой информации.
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