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КомплеКС проГраммНых 
БиБлиотеК Для аНализа 
молеКУлярНых Сетей КлетКи 
Предлагается комплекс программных библиотек, предназначенный для ана-
лиза молекулярных сетей клетки. В работе рассматриваются возможности 
разработанного комплекса для исследования сетей белковых взаимодействий 
и генных сетей. Описываются решаемые программным комплексом задачи  
и характеризуются оригинальные алгоритмы, реализованные в разработан-
ном комплексе программных библиотек.

Ключевые слова: молекулярные сети клетки, пакеты программ для исследо-
вания сетей, структурные характеристики больших сетей, значимые типовые 
подграфы, случайные графы с нелинейным правилом предпочтительного свя-
зывания, ускоренные алгоритмы и численные методы. 

Введение. Анализ молекулярных сетей клет-
ки является драйвером развития биоинформатики  
в последние десятилетия: такой анализ помогает 
лучше понять структуру взаимодействия генов, бел-
ков, метаболитов и других химико-биологических 
составляющих клетки. С системной точки зрения, 
особый интерес вызывают случаи, когда молеку-
лярные сети клетки имеют схожие структурные ха-
рактеристики как между собой, так и в сравнении  
с другими большими сетями, такими как социаль-
ные сети, сети телекоммуникаций, сети соавторства 
и т.д. Причем эти общие характеристики изучаются 
как в рамках самой биоинформатики, так и в рам-
ках другой междисциплинарной науки, появившей-
ся на пороге XXI века — Науки о сетях (Network 
Science). 

В частности, к таким общим характеристикам 
многих сетей относятся [1, 2]:

— небольшое среднее расстояние между узлами 
(например, для многих сетей выполняется правило 
шести рукопожатий);

— высокий средний коэффициент кластериза-
ции (коэффициент кластеризации узла определяет 
вероятность связей между собой ближайших «со-
седей» узла);

— степенной закон распределения локальной 
степени связности узлов (если бы ребра были рас-
пределены равновероятно между любыми парами 
вершин, то распределение было бы пуассоновское).

Каждое из этих свойств повлияло на представ-
ление о сетях и понимание процессов, которые  
в них протекают. Так, наличие степенного закона 
распределения степени связности узлов в сети при-
водит к нулевому порогу распространения вирусов 
[1] и необходимости выработки новых стратегий 
вакцинации [3]. Наличие степенного закона также 
влечет такие свойства сетей как устойчивость к слу-
чайным удалениям связей и узлов и большую чув-
ствительность к удалению узлов с большим числом 
связей. Для молекулярных сетей клетки это можно 
проиллюстрировать наблюдением, представленным 
в работе [4]: до 73 % генов в клетке S. Cerevisiae 
(пекарских дрожжах) несущественны, т.е. их удале-

ние не имеет фенотипических эффектов. Это под-
тверждает надежность генных сетей к случайным 
сбоям. В то же время вероятность того, что ген яв-
ляется существенным (летальным) или чувствитель-
ным к токсинам, зависит от числа взаимодействий, 
которое имеет его белковый продукт [5]. Типичным 
примером является ген-супрессор опухоли TP53  
и его белковый продукт p53, который является фак-
тором транскрипции и участвует во многих процес-
сах (как правило, регулирующих клеточный цикл). 

В связи с большим значением в биоинформа-
тике комплексного исследования аспекта сетевых 
взаимодействий молекул внутри клетки в послед-
ние годы появились различные программы и веб-
сервисы, позволяющие исследовать молекуляр-
ные сети клетки. Так, популярным веб-ресурсом 
для анализа генных сетей является веб-ресурс 
cBioPortal.org, который делает доступным анализ ре-
гуляторных сетей посредством использования дан-
ных  международного проекта, получившего назва-
ние «Атлас ракового генома» (The Cancer Genome  
Atlas — TCGA). На рис. 1 представлен снимок экрана  
с веб-ресурса cBioPortal.org при исследовании сети, 
описывающей взаимодействие генов, связанных  
с появлением рака молочной железы по резуль-
татам исследования [6]. В частности, с помощью 
интерфейса приложения выделены ген DIC3CA,  
а также описанный ранее ген TP53. Ген DIC3CA, 
в свою очередь, кодирует белок фосфоинозитид-3-
киназу, являющуюся ключевым элементом сигналь-
ного пути, характерного для большинства клеток 
человека, и ответственную, в том числе, за уход от 
апоптоза (процесса программируемой клеточной 
гибели). Причем даже при анализе взаимодействий 
только этих двух генов задействовано 712 других  
(на рис. 1 представлены только 50 из них). Такое 
большое число задействованных генов — типичная 
ситуация при исследовании генных сетей.

Помимо многочисленных веб-сервисов для 
анализа молекулярных сетей клетки существует 
множество программных пакетов и программ для 
проведения соответствующих исследований. К та-
ким программам относятся как программы общего  

м. Н. ЮДиНа
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назначения, используемые и в других науках, свя-
занных с Теорией сетей (например Pajek, Gephi, 
igraph для системы R), так и специальные програм-
мы, созданные для специалистов в области биоин-
форматики (Cytoscape, BioFabric, GeneNet для си-
стемы R). 

В данной работе предлагаются три программ-
ные библиотеки общего назначения, которые могут 
быть также полезны специалистам, изучающим мо-
лекулярные сети клетки. Преимуществом разрабо-
танных библиотек является учет характеристик, ко-
торые во многих пакетах не учитываются, наличие 
оригинальных моделей сетей на основе случайных 
графов, а также ускоренных алгоритмов расчета 
структурных характеристик с использованием па-
раллельных вычислений.

1. анализируемые сети. В качестве базовых се-
тей для демонстрации возможностей разработан-
ных библиотек рассмотрим следующие пять моле-
кулярных сетей клетки, представленных в табл. 1: 

1) сеть белковых взаимодействий PPI_HS_U, 
описывающая взаимодействия белков в клетках 
человека, по данным проекта BioGRID (https://
thebiogrid.org);

2) сеть белковых взаимодействий YeastS, по-
строенная на основе данных о взаимодействии бел-
ков в клетке дрожжей S. Cerevisiae [7]; 

3) регуляторная сеть GenReg, описывающая вза-
имодействие генов, задействованных в появлении 
рака коры надпочечника у человека [8]; 

4) генная сеть Regulon, содержащая информа-
цию о генах, локализованных в различных местах 
одного генома, но образующая общий механизм 
экспрессии и связанных с появлением рака коры 
надпочечника у человека [9];

5) генная сеть PathwayCommons, содержащая 
информацию о влиянии различных генов на акти-
вацию генетических болезней [10].

Одним из способов доступа к данным о моле-
кулярных сетях клетки является использование 
программы CyNDEx 2, которая встроена в систе-
му Cytoscape и позволяет импортировать данные  
из базы данных NDEx (Network Data Exchange [11]). 
В табл. 1 представлены глобальные структурные ха-
рактеристики сетей, исследуемых в данной работе.

2. Библиотека классов SocAndBioNetworks- 
Analysis. Предлагаемая в статье библиотека клас-
сов SocAndBioNetworksAnalysis  представляет собой  

Рис. 1. Генная сеть. изображение получено онлайн
 на веб-ресурсе http://www.cbioportal.org/

таблица 1

основные характеристики биологических молекулярных сетей

Название характеристики PPI_HS_U YeastS GenReg Regulon Pathway Commons

Дата размещения на платформе 
CyNDEx 2

03.10. 2018
Данные из 
работы [12]

07.12.17 16.06.2018 22.08. 2017

Тип графа Неориентир. Неориентир. Ориентир. Ориентир. Ориентир.

Вершин 22036 2361 16859 21097 19987

Ребер/(дуг) 309245 6646 713649 547408 824675

Число компонентов связности 27 101 1 1 1

Средний коэффициент 
кластеризации

0,1298639 0,2001346 0,08712398 0,02858035 0,2818434

Средняя длина кратчайших путей 3,229954 4,376182 3,179365 2,966 2,965538
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программный код на языке Java, реализующий ал-
горитмы анализа биологических и социальных се-
тей, которая обеспечивает следующую функцио-
нальность:

— сохранение и загрузка графа в формате спи-
ска ребер, pajek, GraphML;

— визуализация графа (рис. 2);
— расчет ряда структурных характеристик,  

в том числе расчет распределения степени связности 
вершин (рис. 3), а также двухмерного распределения 
степени связности ребер графа (рис. 4)(важность 
этой характеристики неоднократно подчеркивалась 
при моделировании больших сетей [13, 14]);

— преобразование графа, представленно-
го в формате сетей Стенфордского университе-
та (http://snap.stanford.edu/data/), в формат типа 
«список ребер»;

— определение важности узлов с учетом раз-
личных мер важности узлов (удаленность до других 
узлов, степень связности, степень посредничества 
и др.).

Наиболее важные узлы рассмотренных моле-
кулярных сетей представлены в табл. 2. В каче-
стве мер важности узлов использовались суммар-
ное число связей с другими узлами (число связей)  
и то, как часто узел находится на кратчайших путях 
между всеми другими узлами попарно (промежу-
точность).

Ниже приведено описание представленных  
в табл. 2 узлов, описание выполнено по резюме 
генов и результатов экспрессии генов, представ-
ленным на следующих веб-ресурсах: https://www.
genecards.org, https://www.uniprot.org, https://www.
ncbi.nlm.nih.gov.

1. В сети PPI_HS_U по выбранным показате-
лям особое значение имеет белок TRIM25, который 
локализуется в цитоплазме. Этот белок может дей-
ствовать как фактор транскрипции. 

2. В сети YeastS по выбранным данным показа-
телям наиболее важным является белок YPR110C —  
субъединица AC40, которая является общей для 
РНК-полимеразы I и III. Другим важным белком  

Рис. 2. Визуализации сети YeastS средствами Библиотеки классов 
SocAndBioNetworksAnalysis 

Рис. 3. Распределение степени вершин для сети PPI_HS_U (слева) и Regulon (справа)

таблица 2

Результаты анализа важности узлов в биологических сетях клетки

Название сети
Используемые метрики важности узлов

Важность по числу связей Важность по промежуточности

PPI_HS_U TRIM25 TRIM25

YeastS YPR110C YNL189W

GenReg RNF14 MSF

Regulon FHL1 ELL2

PathwayCommons SP1 MYC
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является белок YNL189W, который, помимо проче-
го, участвует в котрансляционной деградации белка  
и связывается с рибосомой зарождающейся поли-
пептиды.

3. В сети GenReg наиболее важным является ген 
RNF14, который кодирует фермент RNF14, содер-
жащий т.н. цинковый палец — белковый модуль, 
взаимодействующий с ДНК, РНК и другими белка-
ми или небольшими молекулами, т.е. активно уча-
ствующий в белок-белковых взаимодействиях. Дру-
гой важный ген — MSF, который является членом 
семейства септинов, участвующих в цитокинезе  
и контроле клеточного цикла.

4. В сети Regulon наиболее важным является 
ген ELL2, который ответствен за фактор удлинения 
транскрипции RNA polymerase II. 

5. В сети PathwayCommons наиболее важными 
являются ген SP1, ответственный за экспрессию 
белка Sp1, который напрямую связывается с ДНК 
и усиливает уровень транскрипции других генов, а 
также ген MYC, ответственный за протоонкогенный 
белок Myc. Регуляция Myc нарушена в 70 % случаев 
рака [15], т.е. этот белок является очень привлека-
тельной мишенью для противораковой терапии.

3. Библиотека классов MotifsLib. Исследуя мо-
лекулярные сети клетки, можно заметить, что не-
которые подграфы встречаются чаще, чем это было 

бы в случайном графе. Некоторые сети состоят  
из трех-четырех типовых подграфов, в то время как 
другие типовые подграфы просто не встречаются. 
Это наблюдение привело к пониманию того, что не-
которые типовые подграфы играют важную роль  
в функционировании сети. Например, в генети-
ческих сетях таким типовым подграфом является 
подграф, получивший название «Feed-forward loop» 
(рис. 5), когда один ген регулирует другой напря-
мую и путем регулирования другого гена [16]. 

Большинство программ для расчета значимых 
типовых подграфов таких программ, как MFinder 
[17] (2003), Mavisto [18] (2005), Fanmod [19] (2006), 
NeMoFinder [20] (2006) и более поздняя реализа-
ции того же функционала в программе LaMoFinder, 
Kavash [21] (2009), библиотека igraph для системы R 
(2013), AccMotif [22], (2013 год), не позволяют рас-
считывать частоты появления подграфов в больших 
сетях (больше десятков тысяч узлов) за приемле-
мое время. Целью большинства программ являет-
ся ускорение расчета встречаемости подграфов на 
большем числе узлов (чем три и четыре вершины). 
При этом полагается, что сети содержат не больше 
нескольких тысяч узлов и связей. Так, в перечислен-
ных выше работах [17–22], в которых предлагаются 
новые алгоритмы для расчета частот встречаемости 
подграфов на четырех вершинах, наибольшей ис-
следуемой сетью, рассмотренной в этих статьях, яв-
ляется сеть Foldoc. При этом сеть Foldoc содержит 
всего 12905 узлов и 109092 связи. Сеть описывает 
связи между терминами онлайн-библиотеки http://
www.foldoc.org/. Для ее расчета наиболее быстрым 
программам требуется 559 секунд (Kavash), 580 се-
кунд (Fanmod), 18 секунд (igraph). 

Для больших сетей (а с каждым годом стано-
вятся известны данные о все большем количестве 
взаимодействий между молекулами клетки) для рас-
чета типовых подграфов требуется огромное время 
расчетов. Так, в табл. 3 приведены оценки време-
ни расчета исследуемых нами сетей на компьютере  
с четырехъядерным процессором Intel Xeon E3-
1245 3,3 ГГц и объемом ОЗУ 8 Гб. Заметим также, 
что время для определения значимости подграфов  
в сотни раз больше указанного в таблице, посколь-
ку подразумевает необходимость генерации случай-
ных графов и расчета встречаемости подграфов для 
них.

Рис. 4. Двухмерное распределение концевых степеней ребер 
для сети Regulon

Рис. 5. Слева представлены соотношения частот встречаемости некоторых типовых 
подграфов на трех вершинах для сети регуляции генов Regulon, справа — типовые 

подграфы на четырех вершинах для сети белковых взаимодействий Yeast, 
по оси абсцисс — процент встречаемости типового подграфа в случайном графе, 

по оси ординат — процент встречаемости в исследуемой сети. Пунктиром изображена 
функция y = x, типовые подграфы, отображенные ниже пунктирной линии, 

чаще встречаются в исследуемой сети, чем в случайных графах
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таблица 3 

Время расчета типовых подграфов с использованием среды R и программы igraph 
для исследуемых молекулярных сетей клетки

Сеть

Время расчета типовых подграфов в секундах

igraph для среды R Fanmod

на 3-х узлах на 4-х узлах на 3-х узлах на 4-х узлах

PPI_HS_U 35 18824 381,026 182161

YeastS 0,01 0,35 0,052 1,62

GenReg 44 15163 513,986 188820

Regulon 13 2367 92,173 13361,8

PathwayCommons 300 388056 323,9 >104

Поэтому нами разработаны [23, 24] методы, ал-
горитмы и библиотека классов MotifsLib для уско-
рения расчета частот встречаемости подграфов  
за счет 1) распараллеливания расчета и 2) реализа-
ции метода статистического моделирования (с кон-
тролем точности). 

Теоретическое обоснование и доказательство 
эффективности используемого нами подхода для 
расчета частот встречаемости подграфов в больших 
сетях, по сравнению с другими известными под-
ходами [17–22], можно найти в процитированных 
выше работах [23, 24].

4. Библиотека классов YMN_GraphGenerators. 
В отличие от описанных библиотек классов 
SocAndBioNetworksAnalysis и MotifsLib, библиотека 
классов YMN_GraphGenerators решает не задачу 
анализа сетей, а задачу их моделирования на основе 
случайных графов предпочтительного связывания. 
Модели сетей позволяют прогнозировать динами-
ку изменений в сети, а также выдвигать гипотезы  
о движущих силах, приводящих к этой динамике.

В частности, в библиотеке реализован ори-
гинальный генератор графов предпочтительного 
связывания с добавлением стохастических прира-
щений, для которого в работе [25] выведены форму-
лы подбора параметров генерации графа с учетом 
функции распределения и коэффициента кластери-
зации.

С помощью представленного генератора, ис-
пользуя эмпирические данные о моделируемых се-
тях, можно генерировать случайные графы с задан-
ным распределением степени связности вершин,  
с заданным распределением степени связности кон-
цевых вершин дуг, управлять значением коэффици-
ента кластеризации.

Заключение. Разработанные библиотеки клас-
сов могут быть использованы для анализа и моде-
лирования молекулярных сетей клетки. Условия 
использования разработанных автором библиотек 
подчиняются лицензии GNU Lesser GPL v2.1, благо-
даря чему сторонние разработчики могут использо-
вать классы библиотеки. Исходные классы библио-
тек размещены в сети Интернет по адресу: https://
github.com/MNYudina. Также эти библиотеки заре-
гистрированы в Объединенном фонде электронных 
ресурсов «Наука и образование» [26–28].

Автор выражает благодарность своему научно-
му руководителю — В. Н. Задорожному за ценные 
советы и обсуждения при разработке описанных  
в данной статье библиотек классов.
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