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«Приоритизация потенциальных фармакологических мишеней для создания лекарств  
против гепатокарциномы, модулирующих внешний путь апоптоза,  
на основе реконструкции и анализа ассоциативных генных сетей»

Приложение 1. Шаблоны для поиска регуляторных путей, описывающих регуляцию генов CFLAR, CASP8  
и FADD генами из генной сети гепатокарциномы

Шаблон Структура шаблона

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

Mp – белки, кодируемые генами из генной сети гепатокарциномы; Hp – белки, участвующие во взаимодействиях; Hg – гены, участвующие 
во взаимодействиях; Tg – гены-мишени (CFLAR, CASP8, FADD); Tp – белки-мишени (CFLAR, CASP8, FADD); PPI – белок-белковые взаимодей-
ствия; Act reg – регуляция активности или стабильности, или протеолиз, или посттрансляционные модификации, или транспорт; Exp reg – 
регуляция экспрессии генов; Exp – экспрессия генов (наработка белков).

Приложение 2. Шаблоны для поиска регуляторных путей, описывающих регуляцию генов CFLAR, CASP8  
и FADD белками ВГС

Шаблон Структура шаблона

P1

P2

P3

P4

P5

P6

Vp – белки ВГС; Hp – белки человека, участвующие во взаимодействиях; Hg – гены человека, участвующие во взаимодействиях; Tg – гены-
мишени (CFLAR, CASP8, FADD); Tp – белки-мишени (CFLAR, CASP8, FADD); PPI – белок-белковые взаимодействия; Act reg – регуляция актив-
ности или стабильности, или протеолиз, или посттрансляционные модификации, или транспорт; Exp reg – регуляция экспрессии генов; 
Exp – экспрессия генов (наработка белков).
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Приложение 3. Шаблоны для поиска регуляторных путей, описывающих регуляцию  
аберрантно метилируемых генов белками ВГС

Приложение 4. Шаблоны для поиска регуляторных путей, описывающих регуляцию генов CFLAR, CASP8  
и FADD аберрантно метилированными (гипо-/гиперметилированными) генами,  
ассоциированными с гепатокарциномой

Шаблон Структура шаблона

P1

P2

P3

P4

P5

P6

Vp – белки ВГС; Hp – белки человека, участвующие во взаимодействиях; Hg – гены человека, участвующие во взаимодействиях; Tg – гены-
мишени (аберрантно метилируемые гены); Tp – белки-мишени, кодируемые аберрантно метилируемыми генами; PPI – белок-белковые 
взаимодействия; Act reg – регуляция активности или стабильности, или протеолиз, или посттрансляционные модификации, или транспорт; 
Exp reg – регуляция экспрессии генов; Exp – экспрессия генов (наработка белков).

Шаблон Структура шаблона

P1

P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

Mp – белки, кодируемые аббератно метилированными генами; Hp – белки, участвующие во взаимодействиях; Hg – гены, участвующие во 
взаимодействиях; Tg – гены-мишени (CFLAR, CASP8, FADD); Tp – белки-мишени (CFLAR, CASP8, FADD); PPI – белок-белковые взаимодействия; 
Act reg – регуляция активности или стабильности, или протеолиз, или посттрансляционные модификации, или транспорт; Exp reg – регуля-
ция экспрессии генов; Exp – экспрессия генов (наработка белков).
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Приложение 5. Гены, подверженные дифференциальному аберрантному метилированию

Имя гена Литературный источник

DSE Cheng et al., 2018; Cai et al., 2019 

NEFH Cai et al., 2019; Hernandez-Meza et al., 2021

GSTP1 Zhang C. et al., 2016; Cai et al., 2019 

CDH1 Cai et al., 2019; El-Bendary et al., 2020

ECM1 Gao et al., 2014

PROZ Neumann et al., 2012; Cao et al., 2022

SMPD3 Cai et al., 2019; Hernandez-Meza et al., 2021; Cao et al., 2022

IGFALS Neumann et al., 2012; Cao et al., 2022

SLC22A1 Lautem et al., 2013; Cao et al., 2022

SFRP1 Zhang C. et al., 2016; Cao et al., 2022

IGFBP3 Law et al., 2019; Cao et al., 2022

SLC10A1 Lu et al., 2020; Cao et al., 2022

ACADS Chen D. et al., 2019; Cao et al., 2022

NEBL Cheng et al., 2018; Cai et al., 2019; Cao et al., 2022

TSPYL5 Hernandez-Meza et al., 2021; Cao et al., 2022

FOS Mikula et al., 2003; Cao et al., 2022

CTNNA1 Hemmat et al., 2014; Cao et al., 2022 

LDHB Hernandez-Meza et al., 2021

SPINT2 Zhang C. et al., 2016; Hernandez-Meza et al., 2021

APC Zhang C. et al., 2016

WIF1 Zhang C. et al., 2016

LPL Mithani et al., 2011

DAPK1 Zhang C. et al., 2016

WFDC1 Liu S. et al., 2009

p53 Zhang C. et al., 2016

PRDM2 Zhang C. et al., 2016

FNIP1 Hasumi et al., 2015

WT1 Zhang C. et al., 2016

CBFA2T3 Salah et al., 2015

OPCML Zhang C. et al., 2016

PER3 Hong et al., 2014

CDKN2A Zhao R. et al., 2016; Cai et al., 2019

KCNA3 Hernandez-Meza et al., 2021

RAR_ Zhang C. et al., 2016

RUNX3 Zhang C. et al., 2016

MGMT Zhang C. et al., 2016

SHBG Romas et al., 2008

COL16A1 Schulze et al., 2015

FAM55C Cheng et al., 2018

GALNT3 Cheng et al., 2018

SOCS1 Zhang C. et al., 2016

APOF Wang Y.B. et al., 2019

RASSF1A Zhang C. et al., 2016

TTC36 Jing et al., 2022

ASS1 Huang H.Y. et al., 2013

AURKA Cai et al., 2019; Du et al., 2021; Cao et al., 2022

FEN1 Zhang Y. et al., 2020; Cao et al., 2022
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Приложение 6. Генная сеть внешнего пути апоптоза, описывающая взаимодействия между генами,  
белками и метаболитами – участниками генной сети

Красными кружками обозначены белки, спиральными символами – гены, фиолетовыми молекулами – метаболиты. Стрелки обозначают 
связи различных типов: зеленые – каталитические реакции, черные – взаимодействия, розовые – регуляция транскрипции, голубые – экс-
прессия, синие – регуляция транспорта, желтые – регуляции активности. Связи, имеющие тип «ассоциация», не показаны для удобства 
представления.
Объекты связаны более 13 тысячами взаимодействий следующих типов: ассоциация (9081), отрицательная регуляция активности (118), 
регуляция активности (107), положительная регуляция активности (146), катализ (659), расщепление (31), коэкспрессия (36), преобразова-
ние (7), отрицательная регуляция деградации (39), регуляция деградации (10), положительная регуляция деградации (28), экспрессия (262),  
отрицательная регуляция экспрессии (171), регуляция экспрессии (586), положительная регуляция экспрессии (180), молекулярное взаи-
модействие (1423), регуляция транспорта (153), усиление регуляции (5).
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Приложение 7. Топ-100 генов-кандидатов фармакологических мишеней

Имя гена К1 К2 К3 К4 К5 К6 К7 К8 К9 К10 К11 К12 К13 Одобренные FDA 
мишени лекарств

Сум. вес

JUN 0 0 0 2.79 4.47 3.61 4.71 1.61 4.49 2.61 5.16 3.10 4.89 Cancer related 
genes

37.43

IL10 2 0 3 0.00 3.40 3.39 2.69 1.39 1.39 4.43 4.53 0.00 4.71 0 30.92

STAT3 0 0 0 2.95 4.64 0.00 4.89 0.00 4.78 0.00 5.65 2.69 4.48 0 30.09

CASP8 0 2 0 3.20 5.64 3.95 5.14 0.00 0.00 0.00 0.00 3.61 5.83 0 29.36

TP53 0 0 0 2.10 5.17 2.69 3.10 0.69 2.71 1.69 3.08 3.10 4.40 0 28.74

CFLAR 0 2 0 4.56 4.37 5.18 3.10 0.00 0.00 0.00 0.00 5.14 3.95 0 28.28

MYC 0 0 0 2.61 5.17 2.69 2.69 0.69 1.95 1.69 2.39 0.00 3.79 0 23.68

NFKB1 2 0 0 0.00 4.04 2.69 2.69 0.69 1.61 1.69 1.69 2.69 3.39 Cancer related 
genes

23.20

FADD 0 2 0 2.61 4.78 3.10 3.10 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 4.30 0 22.99

IL33 2 2 0 0.00 3.08 3.10 2.69 0.00 0.00 2.10 2.61 2.69 2.69 0 22.97

ELAVL1 0 0 0 2.10 4.85 2.69 2.69 0.69 0.69 1.69 2.10 2.69 2.69 0 22.90

FASLG 0 2 0 3.56 3.30 3.39 3.39 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 4.08 0 22.82

TERT 2 2 3 0.00 2.79 0.00 0.00 0.00 0.00 4.78 4.00 0.00 3.95 0 22.52

TLR4 2 0 0 0.00 3.77 2.69 2.69 0.69 1.10 1.69 2.39 2.69 2.69 Age-related macular 
degeneration

22.42

BECN1 0 2 0 4.09 3.56 4.20 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 2.69 3.10 0 22.34

CLDN1 0 0 0 2.95 2.61 3.10 2.69 1.10 0.69 2.10 1.69 2.69 2.69 0 22.32

PARP1 0 0 0 2.61 5.60 3.10 2.69 1.10 0.69 2.10 1.69 0.00 2.69 Cancer related 
genes

22.27

TNFRSF1A 0 2 0 2.10 4.14 3.10 2.69 0.00 0.00 2.10 1.69 0.00 3.95 Amyloidosis, Cancer 
related genes

21.76

CDKN1A 0 0 0 3.56 4.33 2.69 2.69 0.69 1.10 0.00 0.00 3.39 3.10 0 21.56

SP1 0 0 0 1.69 4.14 2.69 2.69 0.69 1.61 1.69 2.79 0.00 3.10 0 21.10

KHDRBS1 2 0 0 0.00 3.64 0.00 3.61 0.00 2.40 0.00 3.20 2.69 3.10 0 20.64

MCL1 0 2 0 3.56 2.79 4.08 2.69 2.08 0.69 0.00 0.00 0.00 2.69 0 20.60

CLDN7 0 0 0 3.08 1.69 3.39 2.69 0.00 0.00 2.39 1.69 2.69 2.69 0 20.32

CTSD 0 0 0 2.79 2.95 3.39 2.69 1.39 0.69 0.00 0.00 2.69 3.39 0 19.98

FASN 2 0 0 0.00 3.30 3.10 2.69 1.10 1.10 0.00 0.00 3.10 2.69 Cancer related 
genes

19.08

MYCN 2 0 0 0.00 3.48 3.10 2.69 0.00 0.00 2.10 2.61 0.00 2.69 0 18.68

DDIT3 0 0 0 3.30 2.61 3.61 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 3.10 0 18.41

TNFAIP3 0 2 0 3.20 2.79 3.39 2.69 0.00 0.00 2.39 1.69 0.00 0.00 0 18.15

STAT1 0 0 0 3.20 1.69 0.00 0.00 1.61 0.69 2.61 1.69 3.39 2.69 0 17.57

NLRP3 0 0 0 3.77 2.10 3.61 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 2.69 2.69 0 17.56

BBC3 0 0 0 3.48 1.69 3.61 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 3.39 2.69 0 17.56

BRD4 0 0 0 0.00 4.56 2.69 2.69 0.00 0.00 1.69 1.69 0.00 4.20 0 17.53

ID1 2 0 3 0.00 1.00 0.00 0.00 1.39 0.69 4.58 2.79 0.00 2.00 0 17.45

IFNG 0 2 0 2.10 2.10 2.69 2.69 0.69 1.10 1.69 2.10 0.00 0.00 Cancer related 
genes

17.17

CCL2 2 0 0 0.00 2.10 0.00 0.00 0.00 0.00 5.36 4.61 0.00 3.10 0 17.16

ATM 0 0 0 2.39 4.09 2.69 3.10 0.69 1.10 0.00 0.00 0.00 3.10 0 17.16

GZMB 0 0 0 3.20 2.10 3.10 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 2.69 0 16.88

FINC 0 0 0 0.00 3.48 0.00 3.10 1.10 2.94 2.10 3.94 0.00 0.00 Cancer related 
genes

16.67

NR4A1 2 0 0 0.00 2.61 0.00 4.08 1.39 2.64 0.00 3.71 0.00 0.00 0 16.42

CASP3 0 0 0 2.95 3.56 2.69 2.69 0.69 1.10 0.00 0.00 0.00 2.69 Cancer related 
genes

16.38

CANX 2 0 3 0.00 2.10 0.00 0.00 0.00 0.00 1.69 4.40 0.00 3.10 0 16.29
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Имя гена К1 К2 К3 К4 К5 К6 К7 К8 К9 К10 К11 К12 К13 Одобренные FDA 
мишени лекарств

Сум. вес

RNASEH2A 2 0 3 0.00 1.69 0.00 0.00 0.69 0.69 3.71 1.69 0.00 2.69 0 16.17

CDKN2A 2 0 –5 0.00 2.95 0.00 0.00 3.95 3.37 2.95 1.69 0.00 4.20 0 16.10

CDKN1B 0 0 0 3.20 2.79 0.00 0.00 0.00 0.00 2.95 1.69 2.69 2.69 0 16.01

BCL2 0 2 0 3.71 2.39 0.00 0.00 1.39 0.69 0.00 0.00 3.10 2.69 Cancer related 
genes

15.97

SREBF1 0 0 0 2.61 2.39 2.69 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 2.69 2.69 0 15.77

CDK11B 0 0 0 3.64 1.69 0.00 0.00 0.00 0.00 2.39 1.69 3.61 2.69 0 15.71

FOXO3 0 0 0 2.61 2.79 2.69 2.69 0.00 0.00 1.69 3.20 0.00 0.00 0 15.68

RFC4 2 0 3 0.00 2.79 0.00 0.00 0.00 0.00 1.69 2.39 0.00 3.79 0 15.66

AURKA 2 0 3 0.00 1.69 0.00 0.00 0.00 0.00 3.30 2.79 0.00 2.69 0 15.48

PYCARD 0 2 0 3.08 2.10 0.00 0.00 1.39 1.10 0.00 0.00 2.69 3.10 0 15.45

FEN1 2 0 3 0.00 2.10 0.00 0.00 0.00 0.00 2.39 2.61 0.00 3.10 0 15.19

IFNB1 0 0 0 2.10 1.69 3.10 2.69 1.10 0.69 2.10 1.69 0.00 0.00 0 15.17

AXL 2 0 0 0.00 2.10 3.39 2.69 1.39 0.69 0.00 0.00 0.00 2.69 Oncogene, Proto 
oncogene

14.95

SMAD5 2 0 3 0.00 2.10 0.00 0.00 0.00 0.00 2.61 2.10 0.00 3.10 0 14.91

IL1B 2 2 0 0.00 3.40 0.00 0.00 1.39 1.10 2.39 2.61 0.00 0.00 Cancer related 
genes

14.88

CTNNB1 0 2 0 2.61 2.79 0.00 0.00 0.00 1.95 0.00 0.00 2.69 2.69 0 14.73

SETD2 0 0 0 0.00 0.00 0.00 4.08 0.00 3.56 2.39 4.33 0.00 0.00 0 14.35

CCN2 0 0 0 0.00 0.00 0.00 3.10 1.79 2.83 2.79 3.71 0.00 0.00 0 14.22

HSP90AA1 0 0 0 2.10 2.95 0.00 3.79 0.00 2.20 0.00 2.95 0.00 0.00 0 13.98

IL24 0 0 0 2.10 1.69 0.00 0.00 0.69 0.69 1.69 1.69 2.69 2.69 0 13.95

HNRPK 0 0 0 0.00 5.32 0.00 3.61 0.00 2.20 0.00 2.79 0.00 0.00 0 13.92

JUNB 0 0 0 0.00 2.79 0.00 0.00 0.69 2.30 1.69 2.39 0.00 3.79 0 13.66

FOSB 0 0 0 0.00 2.79 0.00 0.00 0.69 2.30 1.69 2.39 0.00 3.79 0 13.66

RIPK1 0 2 0 1.69 3.83 2.69 3.39 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0 13.61

SMAD3 0 2 0 0.00 2.10 0.00 0.00 0.69 1.61 1.69 2.39 0.00 3.10 0 13.58

XIAP 0 0 0 3.30 1.69 0.00 0.00 1.95 0.69 0.00 0.00 3.10 2.69 Cancer related 
genes

13.43

FOXM1 2 0 0 0.00 3.08 0.00 0.00 1.61 1.61 2.61 2.39 0.00 0.00 0 13.29

RB1 0 0 0 2.95 1.69 0.00 0.00 0.00 2.77 0.00 0.00 3.10 2.69 0 13.20

FOS 2 0 –5 0.00 4.18 0.00 0.00 1.10 3.91 0.00 1.69 0.00 5.22 0 13.10

WNK1 0 0 0 0.00 0.00 0.00 4.30 0.00 3.83 0.00 4.95 0.00 0.00 0 13.08

PTPN1 0 0 0 1.69 3.20 2.69 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.69 0 12.97

E2F1 2 0 0 0.00 4.00 0.00 0.00 1.10 1.10 2.10 2.61 0.00 0.00 0 12.90

RELA 0 2 0 0.00 1.69 0.00 0.00 0.69 1.61 1.69 2.39 0.00 2.69 0 12.77

NUP62 2 0 0 0.00 3.20 0.00 3.10 0.00 1.79 0.00 2.39 0.00 0.00 0 12.47

PRMT5 0 0 0 2.10 4.91 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.69 2.69 0 12.40

DDX3X 0 2 0 0.00 4.91 0.00 0.00 0.69 1.95 0.00 2.79 0.00 0.00 0 12.34

TNF 2 2 0 0.00 4.71 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.61 Cancer related 
genes

12.32

PPARG 2 0 0 0.00 2.61 0.00 0.00 1.95 0.69 2.95 2.10 0.00 0.00 Cancer related 
genes, Diabetes 
mellitus

12.29

SRC 0 2 0 1.69 1.69 0.00 0.00 1.10 1.10 2.10 2.61 0.00 0.00 Cancer related 
genes

12.29

CCDC88A 2 0 0 0.00 3.40 0.00 0.00 0.00 2.56 0.00 0.00 0.00 4.30 0 12.27

CDKN3 2 0 3 0.00 1.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.10 2.10 0.00 2.00 0 12.20

HGF 2 2 0 0.00 2.61 0.00 0.00 0.69 1.10 1.69 2.10 0.00 0.00 0 12.19
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Окончание Приложения 7

Имя гена К1 К2 К3 К4 К5 К6 К7 К8 К9 К10 К11 К12 К13 Одобренные FDA 
мишени лекарств

Сум. вес

EGR1 2 0 0 0.00 3.20 0.00 0.00 1.79 0.69 2.79 1.69 0.00 0.00 0 12.17

UBE2C 2 0 3 0.00 1.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.39 1.69 0.00 2.00 0 12.08

MAPK1 0 0 0 2.95 1.69 0.00 0.00 0.69 2.08 1.69 2.95 0.00 0.00 Cancer related 
genes

12.05

ATG5 0 0 0 2.61 2.61 2.69 2.69 0.69 0.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0 11.99

MCM6 2 0 3 0.00 1.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 2.39 0.00 2.69 0 11.77

PRKDC 0 0 0 0.00 5.16 0.00 0.00 0.00 2.30 0.00 0.00 0.00 4.30 0 11.76

TYY1 0 0 0 0.00 2.79 0.00 0.00 0.00 1.79 1.69 1.69 0.00 3.79 0 11.76

HIF1A 2 0 0 0.00 3.20 0.00 0.00 1.39 0.69 2.39 2.10 0.00 0.00 0 11.76

CDH1 2 0 –5 0.00 2.79 0.00 0.00 3.91 4.17 0.00 0.00 0.00 3.79 0 11.67

MECOM 2 0 0 0.00 3.08 0.00 0.00 0.69 2.08 0.00 0.00 0.00 3.79 0 11.64

TP53BP2 2 0 0 0.00 2.79 0.00 3.10 0.00 1.61 0.00 2.10 0.00 0.00 0 11.60

RAF1 0 2 0 2.10 1.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 2.69 Cancer related 
genes, Cardio
myopathy, Deafness

11.58

NOTCH1 0 0 0 0.00 0.00 0.00 0.00 1.39 3.71 2.39 4.09 0.00 0.00 0 11.58

SOX2 0 0 0 4.09 1.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 2.69 0 11.58

SOCS1 2 0 –5 0.00 2.10 0.00 0.00 3.43 1.79 2.10 1.69 0.00 3.39 0 11.50

HDAC1 0 0 0 0.00 4.26 0.00 0.00 0.69 3.00 1.69 1.69 0.00 0.00 FDA approved drug 
targets

11.33

MEN1 0 0 0 0.00 2.79 2.69 2.69 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 3.10 0 11.28


