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Аннотация. Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) – распространенный тяжелый тип рака печени, характеризую-
щийся крайне агрессивным течением и низкой выживаемостью. Известно, что нарушения регуляции активации 
апоптоза являются одной из ключевых особенностей, свойственной большинству раковых клеток, что определяет 
фармакологическую индукцию апоптоза как важную стратегию терапии рака. Компьютерный дизайн химических со-
единений, способных целевым образом регулировать внешний сигнальный путь индукции апоптоза, представляет 
перспективный подход для создания новых эффективных средств терапии рака печени и других онкологических 
заболеваний. Однако в настоящее время большинство исследований посвящено фармакологическим воздействиям 
на внутренний (митохондриальный) путь апоптоза, тогда как внешний путь, индуцируемый посредством клеточных 
рецепторов смерти, остается вне поля зрения. Аберрантное метилирование генов наряду с инфекцией вирусом 
гепатита С считаются важными факторами риска развития ГЦК. Реконструкция генных сетей, описывающих моле-
кулярные механизмы взаимодействия аберрантно метилированных генов с ключевыми участниками внешнего 
пути апоптоза, а также пути их регуляции белками вируса гепатита С, может дать важную информацию при поиске 
фармакологических мишеней. В настоящей работе были предложены 13 критериев приоритизации потенциаль-
ных фармакологических мишеней для создания лекарств против гепатокарциномы, модулирующих внешний путь 
апоптоза. В основу критериев легли показатели структурно-функциональной организации реконструированных с 
использованием ANDSystem генных сетей ГЦК, внешнего пути апоптоза и регуляторных путей взаимодействия «ви-
рус – внешний путь апоптоза» и «аберрантное метилирование генов – внешний путь апоптоза». Список наиболее 
приоритетных 100 генов-мишеней, ранжированных согласно рейтингу приоритизации, оказался статистически зна-
чимо ( p-value = 0.0002) обогащен известными фармакологическими мишенями, одобренными FDA, что указывает 
на корректность примененного метода приоритизации. Среди перспективных потенциальных фармакологических 
мишеней могут быть представлены шесть генов-кандидатов (JUN, IL10, STAT3, MYC, TLR4 и KHDRBS1), занимающих 
высокое положение в ранжированном списке согласно результатам приоритизации.
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Abstract. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common severe type of liver cancer characterized by an extreme-
ly aggressive course and low survival rates. It is known that disruptions in the regulation of apoptosis activation 
are some of the key features inherent in most cancer cells, which determines the pharmacological induction of 
apoptosis as an important strategy for cancer therapy. The computer design of chemical compounds capable of 
specifically regulating the external signaling pathway of apoptosis induction represents a promising approach for 
creating new effective ways of therapy for liver cancer and other oncological diseases. However, at present, most of 
the studies are devoted to pharmacological effects on the internal (mitochondrial) apoptosis pathway. In contrast, 
the external pathway induced via cell death receptors remains out of focus. Aberrant gene methylation, along with 
hepatitis C virus (HCV) infection, are important risk factors for the development of hepatocellular carcinoma. The 
reconstruction of gene networks describing the molecular mechanisms of interaction of aberrantly methylated 
genes with key participants of the extrinsic apoptosis pathway and their regulation by HCV proteins can provide 
important information when searching for pharmacological targets. In the present study, 13 criteria were proposed 
for prioritizing potential pharmacological targets for developing anti-hepatocarcinoma drugs modulating the 
extrinsic apoptosis pathway. The criteria are based on indicators of the structural and functional organization of 
reconstructed gene networks of hepatocarcinoma, the extrinsic apoptosis pathway, and regulatory pathways of 
virus-extrinsic apoptosis pathway interaction and aberrant gene methylation-extrinsic apoptosis pathway interac-
tion using ANDSystem. The list of the top 100 gene targets ranked according to the prioritization rating was statisti-
cally significantly (p-value = 0.0002) enriched for known pharmacological targets approved by the FDA, indicating 
the correctness of the prioritization method. Among the promising potential pharmacological targets, six highly 
ranked genes (JUN, IL10, STAT3, MYC, TLR4, and KHDRBS1) are likely to deserve close attention.
Key words: gene networks; hepatocarcinoma; programmed cell death; apoptosis; methylation.
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Введение
Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является наиболее 
распространенной опухолевой патологией печени, охва-
тывающей более 90 % случаев среди всех злокачествен-
ных новообразований печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков (Llovet et al., 2018). Она характеризуется 
крайне агрессивным течением и низкой выживаемостью. 
В отличие от большинства других видов рака, существуют 
некоторые зарегистрированные факторы риска возник-
новения ГЦК, такие как инфекции, вызванные вирусами 
гепатита С и B, алкоголь, жировая инфильтрация пече­
ни, гепатит, аутоиммунные или хронические холестати­
ческие заболевания (Forner et al., 2012). Исследования в 
области гепатоканцерогенеза показали важную роль ге-
нетических и эпигенетических механизмов, приводящих 
к образованию моноклональных популяций аберрантных 
и диспластических гепатоцитов, у которых наблюдаются 
эрозия теломер и повторная экспрессия теломераз, микро- 
сателлитная нестабильность, а также необратимые струк-
турные изменения в генах и хромосомах (Balogh et al., 
2016). Фенотип злокачественных гепатоцитов может быть 
вызван нарушением ряда генов, которые функционируют 
в различных регуляторных путях, что вызывает разли-
чающиеся молекулярные варианты ГЦК (Thorgeirsson, 
Grisham, 2002). Данная особенность патологии делает 
актуальными реконструкцию и анализ генных сетей, 
описывающих молекулярные механизмы заболевания.

В исследованиях, посвященных поиску терапевтиче-
ских средств для лечения рака, центральное место зани­
мает проблема подавления клеточной пролиферации и 
индукции программируемой клеточной гибели. Апоптоз, 
один из известных механизмов программируемой клеточ-
ной гибели, подразделяют на внутренний и внешний, в 

зависимости от пути индукции сигнала. Сигнал апоптоза, 
индуцированный клеточными рецепторами смерти, на-
зывают внешним путем, а митохондриями – внутренним 
(Krammer et al., 2007). В обоих случаях сигнал апоптоза 
инициирует активацию каспаз, ключевых ферментов апо­
птоза, что приводит к разрушению клетки, однако моле-
кулярные механизмы пути передачи сигнала являются 
совершенно разными. Представленные в литературе ис­
следования сфокусированы на регуляции внутреннего 
пути апоптоза, в области которого наметился определен-
ный прогресс по поиску соединений, обладающих фар-
макологическим потенциалом для терапии ГЦК. Следует 
отметить, что фармакологическое воздействие на внешний 
путь апоптоза при ГЦК остается плохо изученным. Однако 
фармакологическая индукция этого пути может принести 
существенный, принципиально значимый прогресс для 
терапии рака. 

Индукция апоптоза контролируется рядом белков-ин-
гибиторов, включая c-FLIP, который блокирует актива-
цию каспазы-8, членов антиапоптотического семейства 
BCl- 2, ингибирующих высвобождение цитохрома  C из 
митохондрий, а также белков XIAP, которые блокируют 
активацию каспазы-3, -7 и -9. Во внешнем пути апоптоза 
DISC, состоящий из белков РС, FADD, прокаспазы-8, -10 
и c-FLIP, служит центральной платформой для активации 
прокаспазы-8 (Lavrik, Krammer, 2012). c-FLIP может 
функционировать в составе комплекса DISC как про-, 
так и антиапоптотически. Предполагается, что проапоп-
тотическая функция c-FLIP опосредуется образованием 
гетеродимеров прокаспазы-8/c-FLIP. Ранее в совместных 
исследованиях, проводимых ИЦиГ СО РАН и Универси-
тетом Магдебурга, нами впервые в мире был разработан 
первый в своем классе химический зонд (малое химиче-
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ское соединение), способный специфически связываться 
с c-FLIP в гетеродимерном комплексе каспаза-8/c-FLIP 
(Hillert et al., 2020). Данная малая молекула была получена 
путем компьютерного дизайна и обладала биологической 
активностью  – способностью увеличивать активность 
каспазы-8 (Hillert et al., 2020).

Вирус гепатита С (ВГС) активно изучается в научной 
литературе как значимый фактор риска ГЦК (Axley et al., 
2018). Роль ВГС показана в регуляции апоптоза, а также в 
аберрантном метилировании генов, которое тесно связано 
с ГЦК (Zheng et al., 2019; Lee, Ou, 2022).

Генные сети широко применяются для описания моле-
кулярно-генетических механизмов различных процессов. 
Ранее нами была разработана программно-информаци-
онная система ANDSystem (Ivanisenko V.A. et al., 2015, 
2019; Ivanisenko T.V. et al., 2020, 2022), предназначенная 
для реконструкции и анализа ассоциативных генных 
сетей, на основе автоматической экстракции знаний из 
научных публикаций и фактографических баз данных. 
С помощью реконструкции генных сетей, выполненных 
с использованием ANDSystem, были проведены такие 
исследования, как анализ взаимодействий белков вируса 
гепатита C с протеомом человека (Saik et al., 2016), связь 
ВГС с аберрантным метилированием при ГЦК (Antropo­
va et al., 2022), интерпретация результатов метаболомно­
го анализа пациентов SARS-Cov-2 (Ivanisenko V.A. et al., 
2022), задачи приоритизации генов-кандидатов, ассоции­
рованных с лимфедемой, большим депрессивным рас-
стройством (Yankina et al., 2018; Saik et al., 2019), поиск 
новых потенциальных мишеней для действия лекарств 
(Saik et al., 2018a, b) и др.

На основе реконструкции и анализа генных сетей ГЦК 
и внешнего пути апоптоза, а также регуляторных путей, 
связывающих белки ВГС с аберрантно метилированными 
генами при ГЦК и ключевыми участниками внешнего 
пути апоптоза, были предложены критерии приоритиза-
ции потенциальных фармакологических мишеней против 
ГЦК. Анализ обогащенности 100 первых генов-мишеней, 
упорядоченных по результатам приоритизации, показал 
значимое содержание ( p-value = 0.0002) в списке генов 
фармакологических мишеней, одобренных FDA, что сви-
детельствует об эффективности предложенных критериев 
приоритизации. Мы предполагаем, что механизмом дей-
ствия лекарств, нацеленных на данные мишени, является 
модуляция внешнего пути апоптоза с учетом аберрантного 
метилирования генов, что может быть использовано при 
создании лекарств нового класса для терапии ГЦК. В ка­
честве перспективных потенциальных фармакологиче-
ских мишеней, входящих в первые тридцать по рейтингу, 
можно выделить следующие гены-кандидаты: JUN, IL10, 
STAT3, MYC, TLR4 и KHDRBS1.

Материалы и методы
Программно-информационная система ANDSystem. 
Реконструкция генных сетей проводилась с использова-
нием программно-информационной системы ANDSystem, 
которая осуществляет автоматическое извлечение знаний 
из текстов научных публикаций и фактографических баз 
данных с помощью методов искусственного интеллекта 
(Ivanisenko V.A. et al., 2019). Система ANDSystem включа-

ет в себя базу знаний, содержащую более 40 млн фактов о 
молекулярно-генетических взаимодействиях, в том числе 
физические межмолекулярные взаимодействия, регуля-
цию экспрессии генов, регуляцию активности, стабиль-
ности и транспорта белков. Работа над реконструкцией и 
анализом генных сетей в ANDSystem выполняется с по­
мощью программы ANDVisio. Для реконструкции регу- 
ляторных путей использовалась функция Pathway Wizard, 
реализованная в ANDVisio, которая по заданному шабло-
ну осуществляет поисковые обращения к базе знаний. 
Схематическое описание шаблонов, использованных для 
реконструкции регуляторных путей, приведено в При-
ложениях 1–41. 

Данные, специфические для пациентов и тканей, 
по экспрессии генов и метилированию ДНК. При ре­
конструкции генных сетей применялись пациент-специ­
фические и тканеспецифические данные по экспрессии 
генов и метилированию ДНК. С использованием данных 
по тканеспецифической экспрессии генов осуществля-
лась фильтрация генных сетей встроенными методами 
ANDSystem. Информация по тканеспецифической экс-
прессии генов была представлена в системе ANDSystem. 
Сведения о дифференциальной экспрессии генов взяты 
из базы GEO (Barrett et al., 2013; https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/). Были выбраны эксперименты, для которых 
имелись результаты исследования проб ткани гепатокар-
циномы, полученных от пациентов с этим заболеванием. 
Значения статистической значимости дифференциальной 
экспрессии генов и дифференциального метилирования в 
образцах опухолевых тканей гепатокарциномы по срав-
нению с контрольными образцами были рассчитаны в 
пакете программ GEO2R (Barrett et al., 2013; https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r/). Параметры расчетов были 
выбраны по умолчанию.

FDA одобренные фармакологические мишени. Дан-
ные по фармакологическим мишеням, одобренным FDA, 
извлекались из ресурса Human protein atlas (Uhlén et al., 
2015; https://www.proteinatlas.org/).

Метод приоритизации потенциальных фармаколо-
гических мишеней. Для приоритизации генов-кандида-
тов фармакологических мишеней применяли критерии, 
представленные в табл. 1. Результирующий вес гена оце­
нивался как сумма весов всех критериев.

Результаты и обсуждение
Для приоритизации потенциальных фармакологических 
мишеней применяли 13  критериев, учитывающих раз-
личные характеристики структурно-функциональной ор-
ганизации генных сетей рака печени и программируемой 
клеточной гибели, в том числе данные, специфические для  
пациентов и тканей, по метилированию ДНК. В каждом 
критерии был введен количественный показатель веса. 
В качестве результирующей характеристики рассчитыва-
ли суммарный показатель по всем 13 критериям. Чтобы 
ранжировать гены по степени приоритетности, их упоря­
дочивали в списке от больших значений суммарного по-
казателя к меньшим. Таким образом, гены, обладающие 
более высоким приоритетом в качестве кандидатов фар-
1 Приложения 1–7 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2023-27/appx25.pdf

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2023-27/appx25.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2023-27/appx25.pdf
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Таблица 1. Критерии, разработанные для приоритизации генов-кандидатов фармакологических мишеней

№ 
п/п 

Название критерия Значение Характеристика

   1 Представленность гена в генной сети ГЦК score1 = 2 Ген или кодируемый им белок представлен в генной сети

score1 = 0 Ген или кодируемый им белок не представлен в генной сети

   2 Представленность гена в генной сети внешнего 
апоптоза

score2 = 2 Ген или кодируемый им белок представлен в генной сети

score2 = 0 Ген или кодируемый им белок не представлен в генной сети

   3 Показатель аберрантного метилирования score3 = 3 Ген гипометилирован при ГЦК (есть данные по повышенной 
экспрессии)

score3 = –5 Ген гиперметилирован (есть данные по сниженной  
экспрессии)

   4 Показатель центральности гена в регуляторных 
путях, описывающих регуляцию ключевых генов 
внешнего пути апоптоза (CFLAR, CASP8 и FADD) 
генами из генной сети ГЦК (см. Приложение 1)

score4 = 
1+ln(Q1)

Ген представлен в регуляторной генной сети. Q1 – коли-
чество связей гена с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score4 = 0 Ген не представлен в регуляторной генной сети

   5 Показатель центральности белка в регулятор-
ных путях, описывающих регуляцию ключевых 
генов внешнего пути апоптоза (CFLAR, CASP8 
и FADD) генами из генной сети ГЦК  
(см. Приложение 1)

score5 = 
1+ln(Q2)

Белок представлен в регуляторной генной сети. Q2 – коли-
чество связей белка с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score5 = 0 Белок не представлен в регуляторной генной сети

   6 Показатель центральности гена в регуляторных 
путях, описывающих регуляцию ключевых генов 
внешнего пути апоптоза (CFLAR, CASP8 и FADD) 
белками ВГС (см. Приложение 2)

score6 = 
2+ln(Q3)

Ген представлен в регуляторной генной сети. Q3 – коли-
чество связей гена с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score6 = 0 Ген не представлен в регуляторной генной сети

   7 Показатель центральности белка в регулятор-
ных путях, описывающих регуляцию ключевых 
генов внешнего пути апоптоза (CFLAR, CASP8 
и FADD) белками ВГС (см. Приложение 2)

score7 = 
2+ln(Q4)

Белок представлен в регуляторной генной сети. Q4 – коли-
чество связей белка с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score7 = 0 Белок не представлен в регуляторной генной сети

   8 Показатель центральности гена в регуляторных 
путях (см. Приложение 3), описывающих регуля-
цию гиперметилированных генов белками ВГС

score8 = ln(Q5) Ген представлен в регуляторной генной сети. Q5 – коли-
чество связей гена с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score8 = 0 Ген не представлен в регуляторной генной сети

   9 Показатель центральности белка в регулятор-
ных путях (см. Приложение 3), описывающих 
регуляцию гиперметилированных генов  
белками ВГС

score9 = ln(Q6) Белок представлен в регуляторной генной сети. Q6 – коли-
чество связей белка с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score9 = 0 Белок не представлен в регуляторной генной сети

10 Показатель центральности гена в регуляторных 
путях (см. Приложение 3), описывающих регуля-
цию гипометилированных генов белками ВГС

score10 = 
1+ln(Q7)

Ген представлен в регуляторной генной сети. Q7 – коли-
чество связей гена с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score10 = 0 Ген не представлен в регуляторной генной сети

11 Показатель центральности белка в регулятор-
ных путях (см. Приложение 3), описывающих 
регуляцию гипометилированных генов  
белками ВГС

score11 = 
1+ln(Q8)

Белок представлен в генной сети. Q8 – количество связей 
белка с другими объектами сети (показатель центральности 
по степени)

score11 = 0 Белок не представлен в генной сети

12 Показатель центральности гена в регуляторных 
путях, описывающих регуляцию ключевых генов 
внешнего пути апоптоза (CFLAR, CASP8 и FADD) 
аберрантно метилированными генами  
(см. Приложение 4)

score12 = 
2+ln(Q9)

Ген представлен в регуляторной генной сети. Q9 – коли-
чество связей гена с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score12 = 0 Ген не представлен в регуляторной генной сети

13 Показатель центральности белка в регулятор-
ных путях, описывающих регуляцию ключевых 
генов внешнего пути апоптоза (CFLAR, CASP8 
и FADD) аберрантно метилированными генами 
(см. Приложение 4)

score13 = 
2+ln(Q10)

Белок представлен в регуляторной генной сети. Q10 – коли-
чество связей белка с другими объектами сети (показатель 
центральности по степени)

score13 = 0 Белок не представлен в регуляторной генной сети
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макологических мишеней, находились в верхней части 
списка (имели меньший ранг). 

При расчете показателей веса генов по критериям прио­
ритизации осуществляли реконструкцию генных сетей 
ГЦК и внешнего пути апоптоза, как описано ниже. 

Реконструкция генной сети гепатокарциномы человека
В результате автоматизированного поиска генов, связан­
ных с ГЦК по типу связи association, проводимого с по-
мощью новой версии ANDSystem (Ivanisenko V.A. et al., 
2019), найдено более 5100 генов. Далее встроенными ме­
тодами ANDSystem была выполнена фильтрация генов по 
тканеспецифичности: оставлены только те гены, которые 
экспрессируются в печени, – 4905 генов. Затем исполь-
зовался список из 1211 дифференциально экспрессируе­
мых генов (ДЭГ), взятых на основе анализа RNA-seq в 
работе (Huang et al., 2011). Данные были получены из 
тканей десяти пациентов с HBV-ассоциированной ГЦК. 
В качестве контроля использовали здоровые ткани этих 
же пациентов.

После этого шага с помощью встроенных функций 
ANDVisio было проведено пересечение генной сети, ре­
конструированной с помощью ANDSystem, и списка диф-
ференциально экспрессирующихся генов. В результате пе- 
ресечения в генной сети осталось 584 гена, которые были 
найдены методами ANDSystem по материалам опубли-
кованных работ и баз данных как связанные с гепатокар-
циномой и одновременно присутствуют в списке диффе-
ренциально экспрессирующихся генов гепатокарциномы 
человека, полученных из данных RNA в (Huang et al., 
2011). Далее был осуществлен поиск белков, которые 
экспрессируются с этих генов, а также метаболитов, свя­
занных с этими белками прямыми взаимодействиями 
(связь по типу «катализ»), и реконструирована сеть взаи-
модействий между всеми объектами генной сети (генами, 
белками и метаболитами). В генной сети на этом этапе 
содержалось 584 гена, 580 белков, 1061 метаболит и более 
16 000 взаимодействий между ними.

На втором этапе генная сеть была расширена данными 
по пациент- и тканеспецифическому метилированию ДНК 
(Приложение 5). Они включали 67 генов, метилирование 
которых было дифференциально изменено (гипер- или ги-
пометилированные гены) в опухолях пациентов по срав­
нению с контрольными пробами. После добавления в 
генную сеть аберрантно метилированных генов и их бел- 
ковых продуктов, а также расширения генной сети метабо-
литами, взаимодействующими с ними, в итоговой генной 
сети содержалось 627 генов, 624 белка, 1105 метаболитов, 
17 387 взаимодействий.

Реконструкция генной сети внешнего пути апоптоза
Проведена реконструкция генной сети внешнего пути 
апоптоза с учетом данных GeneOntology и ANDSystem 
(Приложение 6). На первом шаге был сформирован спи-
сок генов, участников внешнего сигнального пути апо­
птоза, с помощью запроса к базе данных GeneOntology. 
Для выполнения запроса использовались следующие 
ключевые слова: GO термин “extrinsic apoptotic signaling 
pathway” (внешний сигнальный путь апоптоза), организм 
“human” (человек). На основе этого запроса получен 

список из 259 генов. Далее список был загружен в про-
грамму ANDVisio для построения генной сети с помощью 
ANDSystem. С использованием ANDSystem генная сеть 
была расширена белками, экспрессируемыми с введенных 
генов, а также метаболитами, связанными с этими генами. 
В итоге генная сеть внешнего пути апоптоза содержала 
259 генов, 260 белков и 513 метаболитов. 

Результаты приоритизации генов
Всего проанализировано 1345 генов, включая участников 
генных сетей ГЦК и внешнего пути апоптоза, а также 
регуляторных путей. Результаты применения критериев 
приоритизации для первых 30 наиболее приоритетных 
генов представлены в табл. 2. Из 1345 генов 137 оказа-
лись мишенями FDA подтвержденных лекарств. В список 
100 наиболее приоритетных попали 19 генов, являющихся 
мишенями FDA подтвержденных лекарств. Подробная 
информация по результатам приоритизации, содержащая 
количественные значения каждого из критериев, для 
100  наиболее приоритетных генов приведена в Прило-
жении 7. Из этих 19 генов-мишеней 17 характеризуются 
как связанные с раком (cancer-related genes). Согласно 
гипергеометрическому распределению, при случайном 
выборе 19 генов из 137 вероятность события, при котором 
17 генов и более среди 19 выбранных окажутся ассоции­
рованными с раком, равна p = 0.0002. Данный анализ 
характеризует тот факт, что 100 наиболее приоритетных 
генов в таблице потенциальных мишеней статистически 
значимо связаны с раком (уровень значимости p = 0.0002).

Расчет показателей критериев приоритизации, ос-
нованных на реконструкции регуляторных путей (кри-
терии  4–13), проводился автоматически средствами 
ANDSystem с помощью шаблонов, приведенных в При-
ложениях  1–4. Реконструкция и анализ регуляторных 
путей гиперметированных генов вирусными белками ге­
патита С, результаты которых использовались в критериях 
приоритизации 8–11, были описаны нами ранее (Antro­
pova et al., 2022).

Первое место в таблице рангов занимает ген JUN (см. 
табл.  2). Он относится к группе генов-лекарственных 
мишеней, одобренных FDA, а также связанных с раком 
(cancer-related genes). В литературе приведены много-
численные данные по его роли в различных видах рака. 
Так, было показано, что JUN влияет на развитие рака 
кишечника (Nateri et al., 2005), активированный JUN пре-
имущественно экспрессируется на инвазивном фронте 
рака молочной железы и связан с пролиферацией и ангио­
генезом (Vleugel et al., 2006).

Согласно нашим результатам, этот ген может быть за­
действован в регуляции внешнего пути апоптоза. Рекон-
струированная нами регуляторная сеть, описывающая 
молекулярные пути, посредством которых JUN может 
осуществлять регуляцию маркеров внешнего пути апоп-
тоза CFLAR, CASP8 и FADD, представлена на рис.  1. 
Регуляторная сеть основана на различных выводах экс-
периментальных работ. Так, например, было показано, что 
экспрессия FASLG зависит от JUN – облучение повышало 
экспрессию FASLG в клетках ГЦК посредством активации 
сигнального пути JNK/c-Jun (Dong et al., 2016). Ген FASLG 
кодирует белок TNFL6 – цитокин, который связывается 
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Таблица 2. Наиболее значимые 30 генов по уровню приоритета

Ранг Ген Полное название гена Наличие одобренных 
FDA* средств

Суммарный вес

   1 JUN Proto-oncogene c-Jun CR** 37.4

   2 IL10 Interleukin-10 – 30.9

   3 STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 – 30.1

   4 CASP8 Caspase-8 – 29.4

   5 TP53 Cellular tumor antigen p53 – 28.7

   6 CFLAR CASP8 and FADD-like apoptosis regulator – 28.3

   7 MYC Myc proto-oncogene protein – 23.7

   8 NFKB1 Nuclear factor NF-kappa-B p105 subunit CR 23.2

   9 FADD FAS-associated death domain protein – 23.0

10 IL33 Interleukin-33 – 23.0

11 ELAVL1 ELAV-like protein 1 – 22.9

12 FASLG Tumor necrosis factor ligand superfamily member 6 – 22.8

13 TERT Telomerase reverse transcriptase – 22.5

14 TLR4 Toll-like receptor 4 AR*** 22.4

15 BECN1 Beclin-1 – 22.3

16 CLDN1 Claudin-1 – 22.3

17 PARP1 Poly [ADP-ribose] polymerase 1 CR 22.3

18 TNFRSF1A Tumor necrosis factor receptor superfamily member 1A CR 21.8

19 CDKN1A Cyclin-dependent kinase inhibitor 1 – 21.6

20 SP1 Transcription factor Sp1 – 21.1

21 KHDRBS1 KH domain-containing, RNA-binding,  
signal transduction-associated protein 1

– 20.6

22 MCL1 Induced myeloid leukemia cell differentiation protein – 20.6

23 CLDN7 Claudin-7 – 20.3

24 CTSD Cathepsin D – 20.0

25 FASN Fatty acid synthase CR 19.1

26 MYCN N-myc proto-oncogene protein – 18.7

27 DDIT3 DNA damage-inducible transcript 3 protein – 18.4

28 TNFAIP3 Tumor necrosis factor alpha-induced protein 3 – 18.1

29 STAT1 Signal transducer and activator of transcription 1 – 17.6

30 NLRP3 NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3 – 17.6

* FDA – Food and Drug Administration, Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов, агентство Министерства 
здравоохранения и социальных служб США; ** CR – гены, связанные с раком (cancer-related genes); *** AR – гены, связанные с заболеванием «возрастная 
дегенерация желтого пятна» (age-related macular degeneration).

с рецептором TNFRSF6/FAS, передающим сигнал апо­
птоза в клетки. В другом исследовании (Liu Z. et al., 2019) 
делеция FASLG ингибировала экспрессию CASP8, что 
демонстрирует еще один возможный путь влияния JUN 
на апоптоз (посредством CASP8).

Особый интерес представляют также одобренные ор-
ганизацией FDA фармакологические мишени, которые 
не связаны с раком, но могут быть связаны с апоптозом. 
В частности, в нашей таблице среди таких генов оказался 
TLR4, занимающий 14-ю позицию по рангу. По данным 
FDA, ген TLR4 ассоциирован с заболеванием «возраст­
ная  дегенерация желтого пятна». Нарушение апоптоза 

является важным патологическим фактором при этом за­
болевании (Yi et al., 2012).

Регуляторная сеть, описывающая молекулярные пути, 
посредством которых TLR4 может осуществлять регуля-
цию CFLAR, CASP8 и FADD, приведена на рис. 2. Можно, 
например, увидеть регуляторное воздействие от TLR4 к 
TNFAIP3. Она реконструирована на основе опубликован-
ного исследования, где показано, что TLR4 активирует 
сигнальный путь, приводящий к активации транскрип-
ционного фактора NF-κB. NF-κB, в свою очередь, инду-
цирует экспрессию TNFAIP3, что продемонстрировано 
на эндотелиальных клетках (Soni et al., 2018). TNFAIP3 
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повышает уровень расщепленной каспазы-8, что доказа-
но с помощью нокдауна, в то время как сверхэкспрессия 
TNFAIP3 влияла противоположным образом (Liu K. et al., 
2018). Аналогично TLR4 через NF-κB может усиливать 
экспрессию Beclin-1 (Copetti et al., 2009), который вызы-
вает расщепление каспазы-8, что приводит к аутофагии 
и апоптозу (Song et al., 2014).

Вторую строчку в таблице рангов занимает ген IL10. 
Его можно отнести к группе генов, которые не входят в 
список одобренных FDA фармакологических мишеней, но 
механизмы их влияния на развитие ГЦК широко обсуж-
даются в литературе. В 2020 г. в работе (Qian et al., 2020) 
сделано предположение, что комбинация ингибиторов 

IL10 и PD-L1 может стать основой эффективного лечения. 
Регуляторная сеть, описывающая молекулярные пути, по-
средством которых IL10 может осуществлять регуляцию 
CFLAR, CASP8 и FADD, представлена на рис. 3.

Еще одна группа – гены, для которых в FDA нет указа-
ния на одобренные средства, однако механизм действия 
ряда широко используемых лекарственных препаратов 
затрагивает эти гены или кодируемые ими белки. К этой 
группе можно отнести гены STAT3 и MYC, занимающие 
3-е и 7-е положение в таблице рангов. Достаточно боль-
шое количество публикаций демонстрирует, что STAT3 
играет ключевую роль в инициации, прогрессировании, 
иммуносупрессии и метастазировании ГЦК. Отдельные 
лекарственные препараты влияют на функционирование 
STAT3. Например, F.M.  Gu с коллегами показали, что 
ингибирование роста и метастазирования ГЦК противо-
опухолевым средством направленного действия «сора-
фениб» опосредовано блокированием STAT3 (Gu et al., 
2011). Также известно, что сорафениб индуцирует апоптоз 
(Xie et al., 2012). L. Wu с соавторами, изучив механизм 
действия кверцетина (природный флавоноид, входит в со­
став некоторых биологически активных добавок и пре-
паратов), показали, что он ингибирует прогрессирование 
ГЦК, влияя на апоптоз, миграцию, инвазию, аутофагию, 
через сигнальный путь JAK2/STAT3 (по крайней мере 
частично) (Wu et al., 2019). Механизм действия другого 
противоопухолевого лекарства – траметиниба (trametinib), 
применяемого для лечения меланомы, основан на инги-
бировании белка MEK, входящего в сигнальный каскад. 
Ингибирование MEK приводит к снижению уровня белка 
MYC, способствующего выживанию клеток, а также к по-
вышению уровня проапоптозного белка BIM, что, в свою 
очередь, подавляет рост ГЦК (Zhou et al., 2019).

Рис. 1. Реконструированная с помощью ANDSystem сеть взаимодействий, посредством которых JUN может осуществлять 
регуляцию ключевых белков апоптоза – CFLAR, CASP8 и FADD.
Шарики обозначают белки, спирали обозначают гены. Черные линии – физическое взаимодействие, бирюзовые стрелки – экс-
прессия, розовые – регуляция экспрессии, синие – регуляция транспорта, желтые стрелки – регуляция активности.

Рис. 2. Реконструированная с помощью ANDSystem сеть взаимодей-
ствий, посредством которых TLR4 может осуществлять регуляцию 
ключевых белков апоптоза – CFLAR, CASP8 и FADD.
Шарики обозначают белки, спирали обозначают гены. Бирюзовые стрел-
ки – экспрессия, фиолетовые – регуляция, розовые стрелки – регуляция 
экспрессии.
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На 4-й и 6-й позициях в таблице рангов находятся не-
посредственно маркеры внешнего пути апоптоза CASP8 
и CFLAR. Между ними на 5-й позиции расположился ген 
TP53, важность которого для апоптоза хорошо известна. 
Таким образом, можно сделать вывод, что среди найден-
ных нами потенциальных фармакологических мишеней на 
верхних строках результатов приоритизации (см. табл. 2) 
находятся гены, которые действительно являются мише-
нями лекарств – либо одобренных FDA, либо препаратов, 
нацеленных на другие мишени, но затрагивающих в ме­
ханизмах своего действия эти гены и кодируемые ими 
белки, а также гены, которые еще только обсуждаются 
как перспективные мишени.

Особый интерес в качестве фармакологических ми-
шеней могут представлять гены, которые к настоящему 
времени мало изучены по отношению к механизмам раз­
вития ГЦК. Такие гены могут быть принципиально новы­
ми фармакологическими мишенями. В частности, в числе 
таких генов, попавших в список 100 наиболее приори-
тетных, может быть рассмотрен KHDRBS1, занимающий 
21-ю позицию в таблице рангов (см. табл. 2). Регуляторная 
сеть, описывающая молекулярные пути, посредством ко-
торых KHDRBS1 может осуществлять регуляцию CFLAR, 
CASP8 и FADD, представлена на рис. 4.

Заключение
Проведена компьютерная реконструкция генных сетей 
гепатокарциномы и программируемой клеточной гибели 
(внешнего пути апоптоза), учитывающих данные, специ­
фические для пациентов и тканей, по метилированию 
ДНК, выполненная с применением программно-информа-
ционной системы ANDSystem. На основе разработанных 

13  критериев, учитывающих особенности структурно-
функциональной организации реконструированных ген-
ных сетей, осуществлена приоритизация потенциальных 
фармакологических мишеней. Наибольший интерес в 
качестве потенциальных фармакологических мишеней 
могут представлять шесть генов-кандидатов (JUN, IL10, 
STAT3, MYC, TLR4 и KHDRBS1), занимающих высокое 
положение в ранжированном списке согласно результатам 
приоритизации.

Рис.  3.  Реконструированная с помощью ANDSystem сеть взаимодействий, посредством которых IL10 может 
влиять на CFLAR, CASP8 и FADD.
Шарики обозначают белки, спирали обозначают гены. Черные линии – физическое взаимодействие, бирюзовые стрел-
ки – экспрессия, фиолетовые – регуляция, розовые – регуляция экспрессии, желтые стрелки – регуляция активности.

Рис. 4. Реконструированная с помощью ANDSystem сеть взаимодей-
ствий, посредством которых KHDRBS1 может осуществлять регуля-
цию ключевых белков апоптоза – CFLAR, CASP8 и FADD.
Шарики обозначают белки, спирали обозначают гены. Черные линии  – 
физическое взаимодействие, бирюзовые стрелки – экспрессия, розовые 
стрелки – регуляция экспрессии.
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