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Приложение 1. Список генов человека, кодирующих ферменты биосинтеза холестерина*

Официальный символ 
гена человека

Название кодируемого фермента В какой части биохимического 
пути участвует фермент

PAI**

1. ACAT2 acetyl-CoA acetyltransferase 2 Мевалонатный путь 0

2. HMGCS1 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 1 Мевалонатный путь 1

3. HMGCS2 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase 2 Мевалонатный путь 0

4. HMGCR 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase Мевалонатный путь 0

5. MVK mevalonate kinase Мевалонатный путь 5

6. PMVK phosphomevalonate kinase Мевалонатный путь 1

7. MVD mevalonate diphosphate decarboxylase Мевалонатный путь 0

8. IDI1 isopentenyl-diphosphate delta isomerase 1 Мевалонатный путь 1

9. IDI2 isopentenyl-diphosphate delta isomerase 2 Мевалонатный путь 1

10. FDPS farnesyl diphosphate synthase Синтез ланостерола 1

11. GGPS1 geranylgeranyl diphosphate synthase 1 Синтез ланостерола 1

12. FDFT1 farnesyl-diphosphate farnesyltransferase 1 Синтез ланостерола 1

13. SQLE squalene epoxidase Синтез ланостерола 0

14. LSS lanosterol synthase Синтез ланостерола 1

15. CYP51A1 cytochrome P450 family 51 subfamily A member 1 Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

2

16. TM7SF2 transmembrane 7 superfamily member 2 Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

1

17. LBR lamin B receptor Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

0

18. MSMO1 methylsterol monooxygenase 1 Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

2

19. NSDHL NAD(P) dependent steroid dehydrogenase-like Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

2

20. HSD17B7 hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 7 Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

0

21. EBP EBP cholestenol delta-isomerase Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

5

22. SC5D Sterol-C5-desaturase Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

0

23. DHCR7 7-dehydrocholesterol reductase Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

0

24. DHCR24 24-dehydrocholesterol reductase Bloch pathway
Kandutsch-Russell pathway

0

  * Список составлен на основе данных базы WikiPathways (Agrawal et al., 2024). В этой базе имеется диаграмма Cholesterol metabolism with 
Bloch and Kandutsch-Russell pathways (https://www.wikipathways.org/instance/WP4718), которая содержит сведения о пути биосинтеза 
холестерина, включая данные о генах, белках и метаболитах, участвующих в этом пути. 

** Приведены значения PAI, рассчитанные при уровне идентичности 0.5.
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Приложение 2. Список генов человека, кодирующих белки холестеринового сенсора*

Символ гена Название гена Функция белка PAI **

1. SCAP SREBF chaperone Связывается с белками preSREBP1 и preSREBP2 и при низком уровне 
холестерина транпортирует эти белки к месту расщепления в аппарате 
Гольджи

0

2. MBTPS1 membrane bound transcription 
factor peptidase, site 1

Кодируют протеазы S1P и S2P, которые способствуют образованию 
активных факторов SREBP1 и SREBP2 путем расщепления неактивных 
предшественников preSREBP1 и preSREBP2

0

3. MBTPS2 membrane bound transcription 
factor peptidase, site 2

0

4. INSIG1 insulin induced gene 1 Связываются с комплексами белков SCAP/preSREBP1 и SCAP/preSREBP2 
и удерживают их на мембране эндоплазматического ретикулума 

0

5. INSIG2 insulin induced gene 2 2

6. SREBF1 sterol regulatory element  
binding transcription factor 1

Транскрипционный фактор 5

7. SREBF2 sterol regulatory element  
binding transcription factor 2

Транскрипционный фактор 5

  * Список составлен по данным, представленным в (DeBose-Boyd, Ye, 2018; Jiang et al., 2020). 
** Приведены значения PAI, рассчитанные при уровне идентичности 0.5.
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Приложение 3. Гены человека (приведены в алфавитном порядке), транскрипция которых регулируется 
факторами подсемейства SREBP. В тексте статьи они названы «гены-мишени факторов SREBP1 и SREBP2»*

Символ гена-мишени Регулируется фактором SREBF1 
и/или SREBF2

Литературный источник

1. ABCA1 SREBP2 Wong et al., 2006

2. ACACB SREBP1 Oh et al., 2003

3. ACLY SREBP1 Sato et al., 2000

4. ACOT7 SREBP2 Takagi et al., 2005

5. APOA2 SREBF2 Kan et al., 1999

6. AR SREBP1 Huang et al., 2010

7. CAV1 SREBF1 Bist et al., 1997

8. CETP SREBP1 Gauthier et al., 1999

9. CYP51A1 SREBF1, SREBF2 Rozman et al., 1999; Halder et al., 2002; Scott et al., 2020

10. FASN SREBP1, SREBP2 Magaña et al., 1997

11. FDFT1 SREBP1, SREBP2 Tansey et al., 2001

12. HMGCR SREBP2 Campia et al., 2009

13. HNF4A SREBP2 Xie et al., 2009

14. IRS2 SREBP1 Wang et al., 2005

15. LDLR SREBP1, SREBP2 Yashiro et al., 2012

16. LIPC SREBP2 Botma et al., 2005

17. LPIN1 SREBP1 Ishimoto et al., 2009

18. LRP1 SREBP1, SREBP2 Costales et al., 2010

19. MTTP SREBP2 Sato et al., 1999

20. NPC1L1 SREBP2 Pramfalk et al., 2010

21. NR0B2 SREBP1 Kim et al., 2004

22. PCK1 SREBP1 Chakravarty et al., 2004

23. PCSK9 SREBP1, SREBP2 Jeong et al., 2008

24. PDX1 SREBP1 Wang et al., 2005

25. PON1 SREBP2 Garige et al., 2010

26. PPARG SREBP1, SREBP2 Fajas et al., 1999

27. PRSS8 SREBP2 Chen et al., 2006

28. SCD SREBP1 Bené et al., 2001

29. SCD5 SREBP1 Lengi et al., 2012

30. SREBF2 SREBF2 Sato et al., 1996

31. STAR SREBF1, SREBF2 Christenson et al., 2001

* Список формировали на основе объединения данных базы TRRD (Kolchanov et al., 2002) и TRRUST (https://www.grnpedia.org/trrust/) (Han 
et al., 2018). В финальную версию списка генов-мишеней были включены гены, имевшие связи с белками SREBP1 и SREBP2, по данным 
ANDSystem.
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Окончание приложения 3

Приложение 4. Гены, кодирующие белки-регуляторы «холестеринового сенсора»*  
(представлены в алфавитном порядке)

Символ гена Символ гена Символ гена

ABCA1 FGF19 PPARA

ACBD3 FGF21 PPARD

ACVR1C FNDC5 PPARGC1A

ADORA2B GDF15 PRKAA1

AMFR GDF2 PRKAA2

APP GOLM1 PRKAB1

AR HNF4A PRKD3

ATF6 HTATIP2 PTPN1

BMP4 IGF1 RB1

BRAF JUN SERPINA1

BTG3 KISS1 SIRT1

CD36 KLF6 SOAT1

CDK8 KRAS SOCS3

CREB3L2 LPIN1 SP1

CREB3L3 LPL TET1

CRTC2 MARVELD1 TFE3

EHMT2 MIEF2 TP53

ELOVL2 MTOR ZEB1

FABP4 NR0B2

FABP5 NR1H4

FASN NR1I2

FBXW7 NR1I3

* Белки-регуляторы были найдены в результате исполнения команды «Мастер путей» в программе ANDVisio.
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Приложение 5. Построение «малых генных сетей», составляющих расширенную генную сеть  
регуляции биосинтеза холестерина

1. Поиск связей от белков, регулирующих активность «холестеринового сенсора», к генам и белкам 
«холестеринового сенсора» с помощью системы ANDSystem. При поиске белков, влияющих на активность 
белков и генов «холестеринового сенсора», был сформирован запрос c помощью команды «Мастер путей»: 
длина пути – 3; первое окно: организм – Homo sapiens, фильтр по типам объектов – Protein; второе окно: связь 
слева направо, все базы данных, все типы взаимодействия, кроме “association”; третье окно: организм – Homo 
sapiens, синонимы – идентификаторы семи генов «холестеринового сенсора» (название БД – SWISSPROT ID, 
тип – Gene or protein, только непосредственные связи); четвертое окно – связь слева направо, все базы данных, 
тип взаимодействия – “Expression”; пятое окно: организм – Homo sapiens, синонимы – идентификаторы семи 
генов «холестеринового сенсора» (название БД – SWISSPROT ID, тип – Protein, только непосредственные 
связи). Удалили ненаправленные связи типа “interaction” и все несвязанные объекты. Оставшиеся связи были 
верифицированы вручную.

2. Поиск связей от белков SREBP к генам-мишеням и от генов-мишеней к кодируемым ими белкам 
с помощью системы ANDSystem. Было сформировано два запроса с помощью команды «Мастер путей»: 
длина пути – 3; первое окно: организм – Homo sapiens, синонимы – белок SREBP1 (SREBP2 во втором за-
просе); второе окно: связь слева направо, все базы данных, все типы взаимодействия; третье окно: организм 
– Homo sapiens; ссылки на базы данных – идентификаторы генов (SREBP2 во втором запросе) (название 
БД – SWISSPROT ID, тип – Gene, только непосредственные связи); четвертое окно: связь слева направо, все 
базы данных, тип взаимодействия – “Expression”; пятое окно: идентификаторы всех генов (SREBP2 во втором 
запросе) (название БД – SWISSPROT ID, тип – Protein, только непосредственные связи). 

3. Поиск связей от белков, кодируемых генами-мишенями SREBP к генам и белкам «холестеринового 
сенсора» с помощью системы ANDSystem. Был сформирован запрос с помощью команды «Мастер путей»: 
длина пути – 1; первое окно: организм – Homo sapiens; ссылки на базы данных – идентификаторы генов-ми-
шеней факторов SREBP (название БД – SWISSPROT ID, тип – Protein, только непосредственные связи); второе 
окно: связь слева направо, все базы данных, все типы взаимодействия; третье окно: организм – Homo sapiens; 
ссылки на базы данных – идентификаторы генов «холестеринового сенсора» (название БД – SWISSPROT ID, 
типы – Gene и Protein, только непосредственные связи). Далее связи между белками, кодируемыми генами-
мишенями факторов подсемейства SREBP, и генами/белками «холестеринового сенсора» были проверены 
вручную. Неверно построенные связи и несвязанные объекты были удалены.

4. Поиск связей от генов/белков «холестеринового сенсора» (кроме SREBP) к генам SREBF1, SREBF2 
и кодируемым ими белкам (SREBP1, SREBP2). Поиск проводился с помощью команды «Мастер путей» в 
программе ANDVisio: длина пути – 1; первое окно: организм – Homo sapiens, ссылки на базы данных – иден-
тификаторы всех генов «холестеринового сенсора», кроме SREBP: INSIG1, INSIG2, SCAP, MBTPS1, MBTPS2 
(название БД – SWISSPROT ID, типы – Gene и Protein, только непосредственные связи); второе окно: связь 
слева направо, все базы данных, все типы взаимодействия; третье окно: организм – Homo sapiens; ссылки на 
базы данных – идентификаторы генов SREBP (название БД – SWISSPROT ID, типы – Gene и Protein, только 
непосредственные связи). 

5. Поиск связей от ферментов биосинтеза холестерина к холестерину. Был сформирован запрос с по-
мощью команды «Мастер путей»: длина пути – 1; первое окно: организм – Homo sapiens; ссылки на базы 
данных – идентификаторы генов, кодирующих ферменты пути биосинтеза холестерина (название БД – 
SWISSPROT ID, тип – Protein, только непосредственные связи); второе окно: связь слева направо, все базы 
данных, все типы взаимодействия; третье окно: организм – Homo sapiens; синонимы – холестерин (“choles-
terol”); тип – метаболит.
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Приложение 6. «Малые генные сети», построенные с помощью программы ANDVisio  
и использованные для построения генной сети регуляции уровня холестерина 

Название сети Количество генов Количество белков

Сеть, включающая связи от белков, регулирующих активность 
«холестеринового сенсора», к генам и белкам «холестеринового 
сенсора»

7 (SREBF1, SREBF2, INSIG1, 
INSIG2, MBTPS1, MBTPS2, 
SCAP)

69 (в том числе SREBP1, SREBP2, 
INSIG1, INSIG2, MBTPS1, MBTPS2, 
SCAP)

Сеть, включающая связи от факторов подсемейства SREBP  
к 31 гену-мишени человека и от генов-мишеней к кодируемым 
ими белкам

31 32 (в том числе SREBP1, SREBP2)

Сеть, включающая связи от белков, кодируемых генами- 
мишенями факторов SREBP, к генам и белкам «холестеринового 
сенсора» 

5 (SREBF1, SREBF2, INSIG1, 
INSIG2, SCAP)

37 (в том числе SREBP1, SREBP2, 
INSIG1, INSIG2, SCAP)

Сеть, включающая связи от генов/белков «холестеринового  
сенсора» (кроме SREBP) к генам SREBF1, SREBF2 и кодируемым 
ими белкам (SREBP1, SREBP2) 

7 7 

Сеть, включающая связи от ферментов пути биосинтеза  
холестерина к холестерину*

0 24 

* Сеть также содержала один метаболит (холестерин).

Приложение 7. Шаблоны, использованные при поиске регуляторных контуров  
в генной сети регуляции биосинтеза холестерина

«Ген ХС» обозначает один из пяти генов, кодирующих белок «холестеринового сенсора» (кроме SREBF1 и SREBF2); 
«кодируемый белок ХС» обозначает белок, кодируемый конкретным геном «холестеринового сенсора» (кроме 
SREBP1 и SREBP2).
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Gene network regulating cholesterol biosynthesis in humans. 
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Приложение 9. Характеристики регуляторных контуров  
с участием факторов SREBP1 и SREBP2 и других генов и белков «холестеринового сенсора»

Регуляторный контур Тип  
обратной связи

Примеры тканей либо органов,  
где возможно функционирование  
этого контура*

1. SREBP1 (белок) → PPARG (ген) →  PPARG (белок) →  
INSIG1 (ген) → INSIG1 (белок) → SREBP1 (белок) (см. рис. 4, а) 

Отрицательная Поперечная ободочная кишка,  
подкожная жировая клетчатка,  
большой сальник, молочная железа

2. SREBP2 (белок) → PPARG (ген)→ PPARG (белок) →  
INSIG1 (ген) → INSIG1 (белок) → SREBP2 (белок) (см. рис. 4, б) 

Отрицательная Поперечная ободочная кишка,  
подкожная жировая клетчатка,  
большой сальник, молочная железа

3. SREBP1 (белок) → AR (ген) → ANDR (белок) → SCAP (ген) → 
SCAP (белок) → SREBP1 (белок) (см. рис. 4, в)

Положительная Печень, яичники, матка, фаллопиевы трубы, 
предстательная железа, аорта

* Вывод сделан на основе данных проекта GTEx. См. примечание к Приложению 8.

Приложение 8. Характеристики коротких регуляторных контуров (длина 2, 3, 4 объекта)  
с участием факторов SREBP1и  SREBP2

Регуляторный контур Тип  
обратной связи

Примеры тканей либо органов,  
где возможно функционирование  
этого контура

1. SREBP2 (белок) → SREBF2 (ген) → SREBP2 (белок) (см. рис. 3, а). Положительная Печень, желудок, щитовидная железа

2. SREBP1 (белок) → LPIN1 (ген) → LPIN1 (белок) → SREBP1 (белок)  
(см. рис. 3, б)

Отрицательная Желудок, аорта, яички,  
большеберцовый нерв

3. SREBP1 (белок) → NR0B2/SHP1 (ген) → NR0B2/SHP1 (белок) → 
SREBF1 (ген) → SREBP1 (белок) (см. рис. 3, в)

Отрицательная Печень, поджелудочная железа, 
желудок

Примечание. Известно, что в каждой конкретной ткани либо органе экспрессируются только часть генов генома (Gu et al., 2023). Поэто-
му для выявления тканей либо органов, в которых возможно функционирование регуляторных контуров (т. е. все гены из регуляторного 
контура экспрессируются), были использованы данные по уровням экспрессии генов для 49 типов тканей человека, полученные в рамках 
проекта GTEx (GTEx Consortium, 2020), экстрагированные из базы Expression Atlas (https://www.ebi.ac.uk/gxa/home). На основе этой инфор-
мации были выбраны примеры тканей либо органов, где уровень экспрессии каждого гена, входящего в рассматриваемый контур, был не 
ниже 10 TPM, т. е. порогового значения для выявления генов со средним уровнем экспресссии в данной ткани. Согласно сопроводительной 
документации базы Expression Atlas (https://www.ebi.ac.uk/gxa/help/index.html), к категории генов со средним уровнем экспрессии отно-
сятся гены со значениями экспрессии не ниже 10 TPM и не выше 1000 TPM.
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