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Рост объема биологических данныхРост объема биологических данных

Количество публикаций
Всего: Всего: > 20 > 20 млн.млн.
  публикацийпубликаций

Построение сетей молекулярно-генетических 
взаимодействий – метод для сбора и анализа 
биологических данных.

Всего: Всего: 204 334204 334  
  взаимодействивзаимодействияя

Количество публикаций в области биологии, медицины и Количество публикаций в области биологии, медицины и 
биотехнологии растет столь быстро, что имеющуюся биотехнологии растет столь быстро, что имеющуюся 
информацию принципиально невозможно информацию принципиально невозможно 
проанализировать для исследовательских и прикладных проанализировать для исследовательских и прикладных 
целей без автоматической обработки с использованием целей без автоматической обработки с использованием 
компьютерных средств.компьютерных средств.  



Схема извлечения знаний из баз данных и литературы, реализованная Схема извлечения знаний из баз данных и литературы, реализованная 
в системе в системе ANDSystemANDSystem

Молекулярно-
биологические БД

Swissprot, Entrez, PharmGkb, etc 

Словари названий объектов
Proteins, Genes, Metabolites, Pathways, Cell 
components, MicroRNAs, Cells, Organisms, 
Diseases

Модуль анализа 
текстов

Abstract 1: A regulates B
Abstract 2: B regulates C..

БД молекулярных взаимодействий
 (protein-protein, protein-DNA, protein-

substance)
IntAct, MINT, NCBI GENE, TRRD, KEGG, 

PIMRider, InterPro

База данных PubMed
Associative network visualizer

ANDVisio
A        B      C      D

База знаний ANDCell 
Интегрирует знания, полученные 

из текстов и БД
A regulates B regulates C binds D

Модуль анализа 
данных
C binds D

Ivanisenko V. A. et al. ANDSystem: an Associative Network Discovery System for automated literature mining in the field of biology 
//BMC systems biology. – 2015. – Т. 9. – №. Suppl 2. – С. S2. 



Схема обработки текста в модуле анализа текстовСхема обработки текста в модуле анализа текстов

PubMed Словари Шаблоны

-----------------
-----------------
-----------------
-----------------
-----------------

-----------------

-----------------

-----------------

-----------------

Разбиение на 
предложения

Распознавание и 
разметка именПреобразование

в текст

-----------------

A->B

-----------------

C+D->E

Извлечение 
отношений 

между 
объектами

----------------- -----------------



• Извлечение названий из баз данных

• Расширение числа синонимов для названий объектов путем 
сравнения нормализованного текста

• Добавление в словарь новых названий объектов найденных в текстах

• Создание тематических словарей по ключевым словам

Создание словарейСоздание словарей

Основные названия Расширенные названия



Словари названий молекулярно-генетических и Словари названий молекулярно-генетических и 
других типов объектовдругих типов объектов

the Gene Ontology

Белки

Гены

Метаболиты

Заболевания

Организмы

Клеточные компоненты

МикроРНК

Процессы 21 935

3 017

550 657

7 946 479

33 159

4 582

17 459

4 515

Клетки/Ткани 2 500

MeSH

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh


Расширение числа синонимов для названий объектов путем сравнения 
нормализованного текста

Создание словарейСоздание словарей

Примеры:
Основное имя: b-cell  
Новый синоним: beta-cell

Основные названия (из БД)

Нормализованная форма

Рефераты PubMed

Нормализованный текст

Сравнение

Новые синонимы в нормализованной форме

Новые синонимы в оригинальной форме

Основное имя : urinary bladder carcinoma
Новый синоним : carcinoma of the urinary bladder

Основное имя : ovarian tumor
Новый синоним : ovarian tumors



Добавление в словарь новых названий объектов найденных в текстах

Создание словарейСоздание словарей

We report here a 72-year-old man with multiple infected aortic aneurysms
in whom a staged in situ graft replacement for the aortic arch and pararenal abdominal
aorta was successfully performed.

•72-year-old man
•multiple infected aortic aneurysms
•staged in situ graft replacement
•aortic arch
•pararenal abdominal aorta

Предложение:

Основное название: aorta
Новое название: pararenal abdominal aorta

Метод «slide-and-
trim» : распознавание 
терминов в тексте

Выбор термина, 
часть имени 
которого найдена 
в словаре



Построение тематических словарей по ключевым словам

Создание словарейСоздание словарей

Примеры:

Ключевое слово: CELLS

vascular endothelial cells
intravenously injected b-lymphoma cells
cortical cells
hsv1-tk-expressing cells
outer hair cells
myofibroblastic cells
spindle myofibroblastic cells
pharyngeal soft tissue
pc-3 cell lines
hepg2 carcinoma cell lines
once immobilized rhodotorula glutinis cells
bulk-cultured carp hematopoietic cells
…..
…..

Ключевое слово: TISSUE
adipose tissue 
vascular connective tissue
…..
……
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Типы взаимодействий между молекулярно-генетическими Типы взаимодействий между молекулярно-генетическими 
объектамиобъектами

Физическое 
взаимодействие

Каталитическая 
реакция

Превращение

Протеолиз Коэкспрессия Лечение

Регуляция

Экспрессия Деградация

Транспорт Процесс Заболевание

Ассоциация

Отрицательная регуляцияПоложительная регуляция

Активность



Регулярное выражение:
object 1         object 2             key_word 1           key_word 2  object 3    object 4      object 5
ORGANISM-PROTEIN-down_regulation-expression-GENE-ORGANISM-CELLS 

Извлечение информации о взаимосвязях с использованием Извлечение информации о взаимосвязях с использованием 
шаблоновшаблонов

Словари: 
object 1 is a any name from the ORGANISM dictionary
object 2 is a any name from the PROTEIN dictionary
object 3 is a any name from the GENE dictionary
object 4 is a any name from the ORGANISM dictionary
object 5 is a any name from the CELLS dictionary
key_word 1 is a any name from the DOWN_REGULATION dictionary
key_word 2 is a any name from the EXPRESSION dictionary

Отношения:
Relation 1: <object 2>   down_regulate_expression_of    <object 3> 

Атрибуты объектов:
Attribute 1: <object 1>  is_a_organism_for   <object 2>
Attribute 2: <object 4>  is_a_organism_for   <object 3>
Attribute 3: <object 5>  is_a_cells_for   <object 3>

Атрибуты отношений: 
Attribute 1: <object 4> is_a_organism_for     Relation 1
Attribute 2: <object 5> is_a_cells_for         Relation 1

Вывод:



In this study, we investigated the mechanism by which hepatitis C virus (HCV) core 
protein represses transcription of the universal cyclin-dependent kinase 
inhibitor p21 gene in murine fibroblast NIH 3T3 cells.

Определяем термины в предложении подходящие к шаблону

Object name 1: hepatitis C virus 
Object name 2: core protein
Object name 3: universal cyclin-dependent kinase inhibitor p21 gene
Object name 4: murine/mouse
Object name 5: fibroblast NIH 3T3 cells

Отношения:
1) core protein down_regulate_expression_of universal cyclin-dependent kinase inhibitor p21 
gene 
Атрибуты объектов:
1) hepatitis C virus is_a_organism_for core protein
2) mouse is_a_organism_for universal cyclin-dependent kinase inhibitor p21 gene 
3) fibroblast NIH 3T3 cells is_a_cells_for universal cyclin-dependent kinase inhibitor p21 gene 

Отношения отношений: 
1) mouse                             is_a_organism_for Relation 1
2) fibroblast NIH 3T3 cells is_a_cells_for Relation 1

Извлечение информации о взаимосвязях с использованием Извлечение информации о взаимосвязях с использованием 
шаблоновшаблонов



Hepatitis C virus (HCV) NS5B protein is a membrane-associated phosphoprotein that 
possesses an RNA-dependent RNA polymerase activity. We recently reported that NS5A 
protein interacts with TRAF2 and modulates tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha)-
induced NF-kappaB and Jun N-terminal protein kinase (JNK). Since NS5A and NS5B are 
the essential components of the HCV replication complex, we examined whether NS5B 
could modulate TNF-alpha-induced NF-kappaB and JNK activation. In this study, we 
have demonstrated that TNF-alpha-induced NF-kappaB activation is inhibited by NS5B 
protein in HEK293 and hepatic cells. Furthermore, NS5B protein inhibited both TRAF2- 
and IKK-induced NF-kappaB activation. Using coimmunoprecipitation assays, we show 
that NS5B interacts with IKKalpha. Most importantly, NS5B protein in HCV subgenomic 
replicon cells interacted with endogenous IKKalpha, and then TNF-alpha-mediated 
IKKalpha kinase activation was significantly decreased by NS5B. Using in vitro kinase 
assay, we have further found that NS5B protein synergistically activated TNF-alpha-
mediated JNK activity in HEK293 and hepatic cells. These data suggest that NS5B protein 
modulates TNF-alpha signaling pathways and may contribute to HCV pathogenesis.

TRAF2

NS5A

NK-kB

JNK
NS5B

IKKalphaTNF-alpha

Реконструкция фрагмента ассоциативной семантической сети Реконструкция фрагмента ассоциативной семантической сети 
жизненного цикла  вируса гепатита Сжизненного цикла  вируса гепатита С

белки
усиление активности
подавление активности
образование комплекса



Всего     39 740 237

association 32 729 856

involvement 2 492 546

interaction 182 428

expression regulation 559 599

expression upregulation 157 533

expression downregulation  129 273

pathway regulation 529 997

pathway upregulation 375 514

pathway downregulation 374 856

transport regulation 382 373

treatment 188 264

catalyze 518 114

activity regulation 80 576

activity downregulation 295 160

activity upregulation 227 483

degradation regulation 3 222

degradation downregulation 55 215

degradation upregulation 34 004

miRNA regulation 23 576

coexpression 6 617

cleavage 7 141

catalyze modification 3 089

conversion 27 078

Количество взаимосвязей,Количество взаимосвязей,  извлеченных из баз данныхизвлеченных из баз данных
  и рефератов и рефератов PubMedPubMed

Из баз данных             3 041 845



Оценка точностиОценка точности

Золотым стандартом выступала база данных VirHostNet (Navratil V. et al. 2009), в 
которой представлены взаимодействия между белками вируса гепатита С и человека

Количество статей в золотом стандарте: 246. 
Общее число белков в золотом стандарте: 489.
Количество белков только в таблицах и приложениях: 332.
Количество белков в тексте статей 157.

ТочностьТочность

Статьи       90.34%
Рефераты 88.81%

ПолнотаПолнота
Статьи          Рефераты

Все белки 30.0%  26.7%
Белки из текста 78.9%  73.8%



ANDVisio – Инструмент построения и анализа ассоциативных сетей ANDVisio – Инструмент построения и анализа ассоциативных сетей 

Особенности:
•Визуализация 
ассоциативных сетей 
•Фильтрация, поиск 
объектов
•Расширение сетей
•Поиск кратчайших 
путей и циклов
•Сохранение сетей



Сеть связывающая белки и гены человека ассоциированные Сеть связывающая белки и гены человека ассоциированные 
с хроническим гепатитом Сс хроническим гепатитом С

223 белка
172 гена



Подсеть описывающая регуляцию экспрессии при Подсеть описывающая регуляцию экспрессии при 
хроническом гепатите Схроническом гепатите С



Подсеть отрицательной регуляции Подсеть отрицательной регуляции 
экспрессииэкспрессии



Поиск путей в базе знаний Поиск путей в базе знаний ANDCellANDCell

Любой белокЛюбой генCore protein NF1 gene

Выбор типа 
взаимодейст
вия



Путь регуляции человеческого белка Путь регуляции человеческого белка RAF1 RAF1 
коровым белком вируса гепатита Скоровым белком вируса гепатита С..



Ассоциативная сеть, описывающая возможные молекулярно-генетические 
пути между открытоугольной глаукомой и миопией

Podkolodnaya et al, 2011, Russian Journal of Genetics (Genetika)



Ожирение
Белки, общие для двух 

заболеваний (72)

Ожирение

Гестоз

The concentrations of both PAI-1 and tPA mRNA 
were significantly increased in cases of 
preeclampsia, compared with controls (P <0.0001). 
 PubMed ID: 17234729

The activity of TPA 
showed negative 
correlation with the 
obesity rate (r = 0.21, p 
less than 0.05) but 
levels of PAI-1 antigen 
showed a positive 
correlation with the 
obesity rate (r = 0.182, p 
less than 0.1). 
PubMed ID: 11858492

Пересечение ассоциативных сетей двух заболеваний: гестоз и ожирениеПересечение ассоциативных сетей двух заболеваний: гестоз и ожирение

Glotov A. S. et al. Molecular association of pathogenetic contributors to pre-eclampsia (pre-eclampsia associome) //BMC systems biology. – 2015. – Т. 9. – №. 2. – С. S4. 



Сеть симптом-заболеваниеСеть симптом-заболевание



Постановка диагноза в Постановка диагноза в 
системе системе AiMedicaAiMedica

http://aimedica.ru



Спасибо за внимание!
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