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Аннотация. Данные в области генетики и молекулярной биологии сахарного диабета стремительно накапливаются. 
Это ставит задачу создания исследовательских инструментов для быстрого поиска, структурирования и анализа ин-
формации в этой области. Мы разработали базу данных о генах и белках человека, ассоциированных с высоким уров-
нем глюкозы (гипергликемией), низким уровнем глюкозы (гипогликемией) и обоими нарушениями. Сведения были 
собраны с помощью текст-майнинга научных публикаций, проиндексированных в PubMed и PubMed Central, и ана-
лиза генных сетей гипергликемии, гипогликемии и вариабельности гликемии, выполненного с помощью биоинфор-
матической системы ANDSystems. Созданный ресурс (GlucoGenes®) доступен по адресу: https://glucogenes.sysbio.ru/
genes/main. Ресурс предоставляет информацию о генах и белках, связанных с риском развития гипергликемии и 
гипогликемии; регуляторных молекулах с гипергликемической и антигипергликемической активностью; генах, экс-
прессия которых повышается при высоком и/или низком уровне глюкозы; генах, экспрессия которых снижается при 
высоком и/или низком уровне глюкозы, а также о молекулах, связанных с нарушениями метаболизма глюкозы иным 
образом. На основе ресурса проведен эволюционный анализ генов, ассоциированных с нарушениями метаболизма 
глюкозы. Результаты анализа выявили значительное увеличение (до 40 %) доли генов, имеющих филостратиграфиче-
ский индекс (phylostratigraphy age index, PAI), соответствующий времени происхождения многоклеточных организ-
мов. Анализ консервативности последовательностей белков по индексу дивергенции (divergency index, DI) показал, 
что большинство соответствующих генов высококонсервативны (DI < 0.6) или консервативны (DI < 1). При анализе 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) в проксимальных районах промоторов, влияющих на сродство ТАТА-свя-
зывающего белка, в базе данных GlucoGenes® найден 181 SNP-маркер, который может снижать (45 SNP-маркеров) 
или повышать (136 SNР-маркеров) экспрессию 52 генов. Мы полагаем, что разработанный ресурс станет полезным 
инструментом для дальнейших исследований в области молекулярной биологии диабета.
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Abstract. Data on the genetics and molecular biology of diabetes are accumulating rapidly. This poses the chal-
lenge of creating research tools for a rapid search for, structuring and analysis of information in this field. We have 
developed a web resource, GlucoGenes®, which includes a database and an Internet portal of genes and proteins 
associated with high glucose (hyperglycemia), low glucose (hypoglycemia), and both metabolic disorders. The data 
were collected using text mining of the publications indexed in PubMed and PubMed Central and analysis of gene 
networks associated with hyperglycemia, hypoglycemia and glucose variability performed with ANDSystems, a bio-
informatics tool. GlucoGenes® is freely available at: https://glucogenes.sysbio.ru/genes/main. GlucoGenes® enables 
users to access and download information about genes and proteins associated with the risk of hyperglycemia 
and hypoglycemia, molecular regulators with hyperglycemic and antihyperglycemic activity, genes up-regulated 
by high glucose and/or low glucose, genes down-regulated by high glucose and/or low glucose, and molecules 
otherwise associated with the glucose metabolism disorders. With GlucoGenes®, an evolutionary analysis of genes 
associated with glucose metabolism disorders was performed. The results of the analysis revealed a significant in-
crease (up to 40 %) in the proportion of genes with Phylostratigraphic Age Index (PAI) values corresponding to the 
time of origin of multicellular organisms. Analysis of sequence conservation using the Divergence Index (DI) showed 
that most of the corresponding genes are highly conserved (DI < 0.6) or conservative (DI < 1). When analyzing single 
nucleotide polymorphism (SNP) in the proximal regions of promoters affecting the affinity of the TATA-binding pro-
tein, 181 SNP markers were found in the GlucoGenes® database, which can reduce (45 SNP markers) or increase 
(136 SNP markers) the expression of 52 genes. We believe that this resource will be a useful tool for further research 
in the field of molecular biology of diabetes.
Key words: gene; protein; diabetes mellitus; hyperglycemia; hypoglycemia; glucose variability; database; phylo-
stratigraphic index; single nucleotide polymorphism.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – одно из самых распространенных 
и социально значимых заболеваний человека. Согласно 
оценкам экспертов Международной федерации диабета, 
в 2021 г. число людей, живущих с СД, в мире достигло 
537 млн, к 2045 г. ожидается увеличение этого показателя 
до 783 млн. Кроме того, более 540 млн человек имеют на-
рушенную толерантность к глюкозе (International Diabe tes 
Federation, 2021). 

В последние годы достигнут значительный прогресс в 
понимании молекулярных механизмов развития СД и его 
осложнений. Полногеномные исследования выявили ряд 
новых генетических локусов, модулирующих риск раз-
вития СД и диабетических осложнений в европейских и 
азиатских популяциях. Исследования в области протео-
мики, метаболомики и мультиомики пролили свет на мо-
лекулярные основы патогенеза заболевания (Langenberg, 
Lotta, 2018; Lyssenko, Vaag, 2023; Shojima et al., 2023). 

В то же время обнаружено влияние воздействия вы-
сокой концентрации глюкозы на регуляцию экспрессии 
генов в различных тканях (Vaulont et al., 2000; Hall et al., 
2018; Vega et al., 2020; Zhang S. et al., 2021). Установлено, 
что влияние высокого уровня глюкозы на экспрессию 
генов может быть пролонгировано и усугублено эпиге-
нетическими модификациями. Этот механизм считается 
важным для феномена метаболической памяти и раз-
вития диабетических осложнений (Dhawan et al., 2022). 
Аномально низкий уровень глюкозы также сопровожда-
ется рядом биохимических сдвигов. Эти сдвиги связаны 
прежде всего с реакцией сердечно-сосудистой и нервной 
систем на гипогликемию (Hanefeld et al., 2016; Rehni, 
Dave, 2018). 

Все большее внимание привлекают молекулярные эф-
фекты повторяющихся эпизодов высокого и низкого уров-
ня глюкозы, которые характерны для феномена высокой 

вариабельности гликемии (ВГ). Установлено, что повы-
шенная ВГ увеличивает риск развития микро- и макросо-
судистых осложнений СД и ассоциирована с повышенной 
смертностью больных от всех причин и от сердечно-со-
судистых заболеваний (Ceriello et al., 2019; Wilmot et al., 
2019). На молекулярном уровне патофизиологические 
из менения, ассоциированные с высокой ВГ, реализуются 
через повышение или понижение экспрессии большого 
количества генов и изменение активности сигнальных 
путей, таких как PI3K/Akt, NF-κB, MAPK (ERK), JNK и 
TGF-β/Smad (Klimontov et al., 2021). 

С учетом огромного количества и разнообразия моле-
кулярных изменений при СД для формирования всесто-
роннего и целостного представления о патогенезе забо-
левания необходимы передовые аналитические инстру-
менты. Искусственный интеллект, биоинформатика и ин-  
тегративная системная биология предоставляют новые 
возможности для изучения сложных заболеваний, таких 
как СД (Nielsen, 2017; Климонтов и др., 2021; Orlov et al., 
2021; Putra et al., 2024). 

Перспективным подходом в этой области является ана-
лиз генных сетей, т. е. групп координированно функцио-
нирующих генов, взаимодействующих друг с другом и 
определяющих тот или иной фенотипический признак 
организма (Колчанов и др., 2013). Ранее, используя текст-
майнинг научных публикаций, индексируемых в базах 
данных Pubmed и Pubmed Central (PMC), а также биоин-
формационный анализ, мы реконструировали генные сети, 
ассоциированные с нарушениями метаболизма глюкозы 
(НМГ): гипергликемией, гипогликемией и ВГ, и собрали 
большое количество материалов о молекулах и белках, 
так или иначе связанных с этими метаболическими на-
рушениями (Saik, Klimontov, 2020–2022). 

На основе полученных результатов была создана база 
данных, содержащая информацию о генах и белках, свя-
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занных с НМГ: гипергликемией, гипогликемией и обоими 
нарушениями. В этой статье мы представляем описание 
возможностей базы данных, а также приводим результаты 
двух биоинформатических исследований, проведенных с 
ее использованием. В первом исследовании был выполнен 
эволюционный анализ генов НМГ, во втором – анализ 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP) проксимальных 
районов длиной 90 п. о. промоторов генов человека, свя-
занных с нарушениями метаболизма глюкозы.

Материалы и методы
Формирование веб-ресурса. Материал для ресурса 
GlucoGenes® был получен ранее в ходе реконструкции и 
анализа генных сетей гипергликемии, гипогликемии и ВГ, 
проведенных с использованием биоинформатической си-
стемы ANDSystem (разработана в ИЦиГ СО РАН; доступ: 
https://anddigest.sysbio.ru/index.php). ANDSystem строит 
ассоциативные генные сети на основе автоматического 
анализа текстов (текст-майнинга) научных публикаций, 
проиндексированных в базах данных PubMed и PMC 
(Ivanisenko et al., 2015, 2019). Детали анализа полученных 
с помощью ANDSystem генных сетей НМГ описаны ра нее 
(Saik, Klimontov, 2020–2022). 

Для программной реализации базы данных были вы-
браны реляционная модель данных и система управления 
базой данных PostgreSQL (https://www.postgresql.org/). 

При проектировании веб-ресурса была выбрана клиент-
серверная архитектура, состоящая из трех основных ком-
понентов: клиент, сервер и база данных. Для разработки 
использованы фреймворки Vue.js и Flask; управление до-
ступом к базе данных осуществляется через программный 
доступ на основе технологии REST. 

Филостратиграфический анализ и анализ диверген-
ции генов, ассоциированных с НМГ. Филостратиграфи-  
че ский анализ – это метод, направленный на определение 
эволюционного происхождения генов путем анализа при-
сутствия их ортологов – генов, кодирующих гомологичные 
белки, разошедшиеся в результате видообразования в ге-
номах различных видов. Такой подход выявляет ключевые 
моменты в эволюции генома, когда наблюдался рез кий 
рост числа новых генов, а также помогает идентифици-
ровать гены, уникальные для отдельных таксонов (Do ma-
zet-Lošo, Tautz, 2010). 

Нами проведен эволюционный анализ генов, включенных 
в базу данных GlucoGenes®, с применением филострати-
графического возрастного индекса (phylostratigraphy age 
index, PAI) и индекса дивергенции (divergency index, DI). 
Значение PAI показывает, насколько таксон, отражаю-
щий возраст гена, удален от корня филогенетического 
дерева (Мустафин и др., 2021). Под таксоном, отражаю-
щим возраст гена, понимается таксон, в котором произо-
шло расхождение изучаемого вида с наиболее удаленным 
родственным таксоном, в котором был найден ортолог 
рас сматриваемого гена. Чем больше значение PAI иссле-
дуемого гена, тем моложе этот ген. Для филостратигра-
фического анализа использовали программный комплекс 
Orthoweb (https://orthoweb.sysbio.cytogen.ru/run.html). 
При расчете PAI применяли метод расчета по группам 
ортологии KEGG (Kanehisa et al., 2016). 

Индекс DI – это показатель эволюционной изменчи-
вости гена. Он рассчитывается на основе соотношения 
dN/ dS, где dN – доля несинонимичных замен в после-
довательностях ДНК исследуемого гена и его ортолога; 
dS – доля синонимичных замен. Значение этого показателя 
было рассчитано на основе сравнения генов человека 
с генами близкородственных организмов из семейства 
Hominidae, а именно ортологов, найденных у западной 
равнинной гориллы Gorilla gorilla gorilla, суматранского 
орангутанга Pongo abelii и шимпанзе обыкновенного 
Pan troglodytes. Для расчета значений dN/dS применяли 
модель LPB93 (Yang, 2007). Значение DI в диапазоне от 0 
до 1 показывает, что ген подвергается стабилизирующе-
му отбору, 1 – нейтральной эволюции, а более 1 – движу- 
щему отбору.

Анализ SNP в проксимальных районах длиной 90 п. о. 
промоторов генов человека, связанных с НМГ. В базе 
знаний Human_SNP_TATAdb (Филонов и др., 2023) осу-
ществили поиск вариантов SNP в проксимальных районах 
длиной 90 п. о. промоторов генов человека, связанных с 
НМГ, которые способны статистически значимо умень-
шать или увеличивать сродство ТАТА-связывающего бел-
ка (ТВР) к этим промоторам и, соответственно, уровни экс- 
 прессии генов. Для дальнейшей работы оставили SNP, 
для которых описаны клинические проявления в свободно 
доступной базе данных ClinVar (Landrum et al., 2014). На-
конец, с использованием базы данных PubMed для всех 
отобранных таким путем клинических SNP-маркеров за-
болеваний в промоторах генов человека, ассоциированных 
с нарушениями метаболизма глюкозы, осуществили ку-
рируемую аннотацию влияния полиморфного изменения 
экспрессии этих генов на уровни глюкозы у пациентов-
носителей соответствующих SNP.

Результаты

Ресурс GlucoGenes®
Ресурс GlucoGenes® находится в свободном доступе по 
адресу: https://glucogenes.sysbio.ru/genes. Интерфейс ре-
сурса показан на рис. 1. 

База данных GlucoGenes® включает шесть компонен-
тов (таблиц). Таблица Genes содержит названия генов, 
их описание и идентификаторы NCBI. Таблица Proteins 
включает названия белков, их описание и идентифи-
каторы в базе данных UniProt, а также ссылки на соот-
ветствующие гены в базе данных GlucoGenes®. Таблица 
Glycemia_related_conditions представляет информацию 
о НМГ (гипергликемия, гипогликемия). Таблица Types_
of_glycemia_gene_association содержит информацию о 
типах ассоциаций между молекулами и НМГ. Таблица 
References включает идентификаторы статей Pubmed или 
PubMed Central с кратким извлечением данных. Таблица 
Glycemia_gene_association является сводной, аккумули-
рует информацию из всех вышеперечисленных таблиц. 
Структура базы данных представлена на рис. 2. В настоя-
щее время база данных включает 561 ген, связанный с 
НМГ, и 2115 ссылок на литературные источники.

Веб-ресурс GlucoGenes® включает четыре функцио-
нальных раздела. 

https://anddigest.sysbio.ru/index.php
https://www.postgresql.org/
https://orthoweb.sysbio.cytogen.ru/run.html
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Рис. 2. Диаграмма «сущность-связь» базы данных GlucoGenes®.

Рис. 1. Фрагмент интерфейса интернет-портала GlucoGenes®.

1. На главной странице (Homepage) представлена общая 
информация о ресурсе и используемых терминах. Мы 
обозначили гипергликемию, или высокий уровень 
глюкозы в культуральной среде, как High Glucose (HG), 
а гипогликемию, или низкий уровень глюкозы в куль-
туральной среде, – как Low Glucose (LG). 

2. Страница НМГ (Disorders). Здесь представлены списки 
генов, ассоциированных с HG, LG, а также с высоким 
и низким уровнем глюкозы (HLG). Для каждого гена 
указан тип ассоциации с НМГ. Среди ассоциаций с НМГ 
мы выделили следующие категории: однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP), ассоциированные с риском HG, 
LG или HLG; белки с гипергликемической активно-
стью; белки с антигипергликемическим эффектом; 
гены, экспрессия которых повышается в условиях HG; 
гены, экспрессия которых повышается в условиях LG; 
гены, экспрессия которых понижается в условиях HG; 
гены, экспрессия которых понижается в условиях LG; 

другие ассоциации с HG, LG или HLG. Для каждого 
гена и ассоциации приведены ссылки на соответствую-
щие публикации в PubMed.

3. Каталог генов/белков, связанных с НМГ (Genes/Proteins). 
Здесь можно найти название гена и NCBI-идентифика-
тор гена, название(я) белка(ов), кодируемого(ых) геном, 
а также типы ассоциации с НМГ. 

4. Страница загрузки (Downloads). С этой страницы мож-
но скачать списки генов, ассоциированных с HG, LG 
и HLG, а также все ассоциированные гены в формате 
Excel. Поиск в системе может осуществляться по имени 
гена, идентификатору гена NCBI или типу НМГ. 
Доступ к данным портала возможен и без использова-

ния графического интерфейса пользователя, через про-
граммный интерфейс (API) REST. Данный интерфейс 
позволяет получить необходимую информацию при от-
правке запроса на веб-сервер в виде строки URL. В ответ 
на такой запрос сервер возвращает результат в виде тек-
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стовой страницы или файла, информация в котором струк-  
турирована в соответствии с форматом JavaScript Object 
Notation (JSON) (http://json.org/). Полученный текстовый 
файл можно открыть любым текстовым редактором. Файл 
также может быть обработан с помощью различных про-
граммных средств, в том числе программ, написанных 
пользователем в универсальных средах моделирования 
(например, Matlab, Scilab и др.) или на языках программи-
рования высокого уровня (например, Python, R, C++, Java 
и др.). Пример REST-запроса приведен ниже (результатом 
является текстовый файл в структурированном формате 
JSON): 
https://glucogenes.sysbio.ru/api/genes/<geneid> – возвраща-
ет карточку с описанием гена <geneid>.

Эволюционные характеристики генов, связанных с 
НМГ. Мы рассчитали индексы PAI и построили их рас-
пределение как для списка белок-кодирующих генов в 
геноме Homo sapiens, так и для генов, представленных в 
базе данных GlucoGenes®: для генов, ассоциированных 
с гипергликемией, гипогликемией и колебаниями уровня 
глюкозы (табл. 1). Примечательно, что часть генов имела 
ассоциацию более чем с одной патологией (рис. 3). 

Распределение значений PAI для всех генов в геноме 
человека является мультимодальным и имеет два ярко 
выраженных пика на уровне Cellular Organisms: Metazoa 
и Vertebrata-Euteleostomi (рис. 4). Первый пик – самый 

большой; почти 55 % генов в геноме H. sapiens имеют PAI 
от 1 до 3. Второй пик охватывает 32 % генов.

Результаты анализа выявили значительное увеличение 
доли генов (до 40 %), связанных с регуляцией уровня 
глюкозы, имеющих индекс PAI = 3, во всех трех катего-
риях (рис. 4). В частности, к этой группе генов относятся 
TCF7L2, PPARG, GCGR, IRS1 и MTNR1B, продукты кото-
рых – важные регуляторы метаболизма глюкозы. 

Анализ консервативности последовательностей для 
тех же списков генов (рис. 5) показал, что большинство 
из изученных генов высококонсервативны (DI < 0.6) или 
консервативны (DI < 1). Это свидетельствует о сохране-
нии их функций в процессе эволюции и подчеркивает их 
критическую роль в биологических процессах, связан- 
 ных с регуляцией уровня глюкозы. Однако был обнару-
жен ряд генов с DI выше 1, что указывает на недавнее 
воздей ствие на них движущего отбора. К таким генам 
относятся SPP1, CALCA, CD33, SULT2A1, TNF, ECM1, 
CYP3A4 и EDN1.

Анализ SNP в проксимальных районах длиной 90 п. о. 
промоторов генов человека, связанных с НМГ. Всего в 
базе данных GlucoGenes® нами найден 181 SNP-маркер, 
который может снижать (45 SNP-маркеров) или повы-
шать (136 SNР-маркеров) экспрессию 52  генов челове-
ка, изменяя таким путем уровни глюкозы у пациен тов с 
минорными аллелями этих SNP. В табл. 2 в качестве при-  

Таблица 1. Списки белок-кодирующих генов человека, для которых был проведен филостратиграфический анализ

Группа генов Описание Число генов

Все гены в геноме Homo sapiens Все белок-кодирующие гены человека, для которых были посчитаны 
значения PAI и DI

19 566

Гены, ассоциированные  
только с гипергликемией

Список генов из GlucoGenes, ассоциированных с высоким уровнем 
глюкозы

     430

Гены, ассоциированные  
только с гипогликемией

Список генов из GlucoGenes, ассоциированных с низким уровнем 
глюкозы

     140

Гены, ассоциированные  
с высоким и низким уровнем глюкозы

Список генов из GlucoGenes, ассоциированных с высоким и низким 
уровнем глюкозы

     151

Рис. 3. Диаграмма Венна пересечений групп генов выборок.

Гены, ассоциированные с гипергликемией

313

44

63

5

39

34
62

Гены, ассоциированные с гипогликемией

Гены, ассоциированные с высоким и низким уровнем глюкозы
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мера представлено 10 SNP в промоторах генов ABCC8, 
INSR и PGM1 человека, доступных в базе данных 
ClinVar (Landrum et al., 2014), для которых в базе данных 
GlucoGenes® предлагается механизм ассоциаций c на-
рушениями метаболизма глюкозы. 

Согласно данным, представленным в табл. 2, минорные 
аллели промоторов генов ABCC8, INSR и PGM1 характе-
ризуются измененным сродством к ТВР, что может влиять 
на уровень экспрессии этих генов и объяснять их связь с 

НМГ. Более полная информация о найденных SNP-мар-
керах приведена в Приложении1.

Обсуждение
Достижения в изучении молекулярной биологии СД пре-
доставляют широкие возможности для внедрения техно-
логий высокоточной медицины в лечение заболевания. 
1 Приложение см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx36.pdf

Рис. 4. Распределение белок-кодирующих генов, ассоциированных с НМГ, по значениям PAI.
Здесь и на рис. 5: а – все белок-кодирующие гены человека (Аll_CDS) в качестве контрольного списка и гены, ассоциированные 
с высоким уровнем глюкозы (Hyperglycemia); б – все белок-кодирующие гены человека (Аll_CDS) в качестве контрольного списка и 
гены, ассоциированные с низким уровнем глюкозы (Hypоglycemia); в – все белок-кодирующие гены человека (Аll_CDS) в качестве 
контрольного списка и гены, ассоциированные с высоким и низким уровнем глюкозы (High, and Low Glucose-related genes). Звез-
дочками отмечены столбцы со статистически достоверно различающимися значениями между выборками генов из базы данных и 
выборкой всех белок-кодирующих генов человека: * p-value < 0.05, *** p-value < 0.001. Статистическая проверка проводилась при 
помощи критерия chi-square.

PAI Таксон

1 Cellular Organisms

2 Eukaryota

3 Metazoa

4 Chordata

5 Craniata

6 Vertebrata

7 Euteleostomi

8 Mammalia

9 Eutheria

10 Euarchontoglires

11 Primates

12 Haplorrhini

13 Catarrhini

14 Hominidae

15 Homo

16 Homo sapiens
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В частности, выявление специфических для заболевания 
биомаркеров дает новые перспективы в диагностике, 
мониторинге, прогнозировании заболевания и его исхо-
дов, в фармакогенетике современных сахароснижающих 
препаратов, а также в поиске новых терапевтических 
средств (Chung et al., 2020). Быстрое накопление данных 
о молекулярных основах генетической предрасположен-
ности к СД и молекулярных механизмах его осложнений 
определяет потребность в исследовательских инструмен-
тах для структурированного поиска информации в этой 
области. 

Мы создали базу данных генов и белков, для которых 
были продемонстрированы ассоциации с НМГ: гипергли-
кемией, гипогликемией и обоими нарушениями. Разрабо-
танный веб-ресурс под названием GlucoGenes® (https://
glucogenes.sysbio.ru/genes/main) может быть использован 

для сбора, поиска и визуализации информации о генах и 
белках, так или иначе связанных с НМГ. Доступ к базе 
данных, интегрированной в GlucoGenes®, осуществляется 
через программный интерфейс на основе REST для про-
смотра записей. Графический пользовательский интер-
фейс позволяет просматривать записи и экспортировать 
их содержимое в формат Excel. База данных содержит 
каталоги генов и белков, ассоциированных с НМГ, с ин-
формацией о типах ассоциаций и ссылками на рефераты 
со ответствующих публикаций в PubMed или полнотексто-
вые статьи в PMC. Списки генов и белков доступны для 
скачивания. Ограничением ресурса является аккумуляция 
данных только из источников, проиндексированных в 
Pubmed и PMC. Очевидна необходимость регулярного 
обновления информации. 

Созданный ресурс может быть полезен для решения 
исследовательских задач в области биоинформатики и 
молекулярной биологии СД. В частности, он может при-
меняться для отбора генов и белков с целью исследования 
генетической предрасположенности к СД в различных по-
пуляциях, в изучении молекулярных аспектов патогенеза 
СД, в поиске потенциальных биомаркеров осложнений 
заболевания, молекул-таргетов для терапии и иных за-
дач. В этой статье мы приводим примеры использования 
разработанного ресурса для решения научных задач в 
био информатике. 

Первое исследование посвящено эволюционному про-
исхождению генов, ассоциированных с НМГ. Эволюцион-
ный анализ генов при помощи филостратиграфии явля-
ется ключевым инструментом в биологии, позволяющим 
понять фундаментальные механизмы, лежащие в основе 
разнообразия жизни на Земле. Эволюционная история 
генов раскрывает информацию о том, как различные 
функции и структуры развивались и адаптировались к из - 
менениям окружающей среды. Это знание не только по-
могает в реконструкции филогенетических деревьев, но 
и способствует идентификации генов, ответственных за 
адаптивные изменения и специфические физиологические 
процессы, такие как метаболизм глюкозы. Проведенный 
филостратиграфический анализ показал, что среди генов, 
ассоциированных с метаболизмом глюкозы, значитель-
ную долю (до 40 %) составляют гены с PAI = 3, что соот-
ветствует времени происхождения многоклеточных ор-
ганизмов (Maloof et al., 2010). Большинство изученных 
генов оказались высококонсервативными (DI < 0.6) или 
консервативными (DI < 1). Полученные результаты под-
черкивают важность генов, ассоциированных с НМГ, в 
регуляции специализированных метаболических процес-
сов, характерных для сложных организмов.

Во втором исследовании данные веб-ресурса были ис-
пользованы для анализа SNP в проксимальных районах 
промоторов генов человека, влияющих на сродство ТАТА-
связывающего белка. Интеграция данных GlucoGenes® 
с информацией из других баз данных об ассоциациях 
SNP с рядом заболеваний человека, с одной стороны, и 
биоинформатических оценок изменения уровня глюкозы 
у пациентов с этими SNP, с другой стороны, отражает 
мо лекулярные механизмы возможного влияния НМГ на 
течение этих заболеваний. 

Рис. 5. Распределение белок-кодирующих генов, ассоциированных 
с НМГ, по значениям DI.
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Genes and proteins associated  
with glucose metabolism disorders

Заключение
GlucoGenes® – это ресурс, сочетающий в себе графи-
ческий интерфейс пользователя и базу данных генов и 
белков, связанных с гипергликемией, гипогликемией и 
обоими метаболическими нарушениями. Ресурс исполь-
зован для биоинформатического анализа эволюционных 
характеристик генов, ассоциированных с указанными на-
рушениями, а также при анализе SNP в проксимальных 
районах промоторов генов, влияющих на сродство ТАТА-
связывающего белка. Показано, что значительная часть 
генов, ассоциированных с НМГ, являются эволюционно 
древними и консервативными. Идентифицированы SNP-
маркеры, которые могут снижать (45 SNP-маркеров) или 
повышать (136 SNР-маркеров) экспрессию 52 генов.
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