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Аннотация. Компьютерная реконструкция генных сетей – наборов взаимодействующих 
макромолекул, объединенных общей функцией – представляет собой комплексную задачу 
биоинформатики. Генные сети как графические структуры представляют удобное средство 
визуализации, дают качественно новую информацию о наборе исследуемых генов, описание их 
биологических функций. В более широком плане мы рассматриваем ассоциативные генные сети 
заболеваний, куда входят не только гены и их продукты – белки, метаболиты, некодирующие РНК, 
лекарственные соединения, но и общие признаки заболеваний – симптомы, фенотипические 
проявления. Программные инструменты для компьютерной реконструкции графа генной сети 
активно развиваются в мире, используются в биомедицине. Мы рассматриваем онлайн-доступные 
инструменты биоинформатики для реконструкции генных сетей по списку генов и 
соответствующий компьютерный конвейер обработки данных. Анализ структуры генной сети 
заболевания позволяет выделить узловые гены, как мишени для терапии. Рассмотрены примеры 
применения онлайн-программ для анализа генной сети глиомы. Предложенный подход может быть 
масштабирован на другие функциональные наборы генов, связанные с заболеваниями человека. 
Используя подобные подходы биоинформатики, рассматривались генные сети комплексных 
заболеваний, таких как болезнь Паркинсона, деменция, шизофрения, рак молочной железы и другие 
виды рака.  
Ключевые слова: биоинформатика, генные сети, глиома, комплексные заболевания, белок-
белковые взаимодействия, медицинская информатика. 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Компьютерная реконструкция генных сетей по списку генов, ассоциированных с тем или иным 

заболеванием, позволяет исследовать структуру сети, определять узловые гены и их продукты как возможные 
мишени терапевтических воздействий [1-3]. Генные сети как графические структуры представляют удобное 
средство визуализации, дают качественно новую информацию о наборе исследуемых генов, описание их 
биологических функций [4,5]. В мире активно разрабатываются базы данных и компьютерные инструменты, для 
анализа генных сетей, в том числе онлайн-доступные программы STRING (https://string-db.org/), GeneCards 
(https://www.genecards.org/), DAVID (https://david.ncifcrf.gov/), PANTHER, ANDVisio, ANDSystem [6-8].  

Работа с онлайн программами биоинформатики, объединение их в общий конвейер для последовательного 
выполнения при исследовании заболеваний важно в медицинском образовании [3,9]. Использование онлайн-
доступных программ незаменимо при дистанционном обучении, может эффективно использоваться для 
самостоятельных работ по биоинформатике [10]. Работа по анализу генов, реконструкции генной сети, и 
оформлению результатов с использованием инструментов биоинформатики была выполнена студентами на 
цифровой кафедре Сеченовского Университета (Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России) 
(https://dk.sechenov.ru/). Применение компьютерной реконструкции генных сетей студентами для задач 
биотехнологии выполнялось в Новосибирском государственном университете (https://www-
bionet.sscc.ru/icgenomics/), РУДН, Школе биомедицины ДВФУ. Необходимо развитие собственных программных 
инструментов, интеграция баз данных по генным сетям, с применением в образовании, дистанционном обучении 
[11]. 

Используя онлайн инструменты биоинформатики как методический подход, рассматривались генные сети 
комплексных заболеваний, таких как болезнь Паркинсона [12], деменция, шизофрения [1], различные виды 
опухолей [2], метаболический синдром [13]. В данной работе рассмотрен пример анализа генной сети глиомы. 
Диффузные глиомы относятся к числу наиболее трудно поддающихся лечению видов рака [14]. Согласно 
клиническим рекомендациям, стандарт лечения включает в себя хирургическую резекцию опухоли с 
последующей лучевой и/или химиотерапией, а также использование немногочисленных таргетных методов 
лечения. Проблемой для эффективного лечения является гематоэнцефалический барьер, который препятствует 
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проникновению в головной мозг лекарственных средств. Необходимо развитие компьютерных моделей для 
анализа заболевания и поиска возможных мишеней для терапии.  

Известно, что в генезе глиом участвует множество генетических мутаций, которые могут варьировать в 
зависимости от типа и степени злокачественности опухоли [15]. Одним из наиболее изученных генетических 
изменений, связанных с глиомами, является мутация гена IDH1. Она наблюдается у приблизительно 70% 
инфильтрирующих глиом и может прогнозировать более благоприятный исход для пациентов. Также было 
показано, что мутации в генах IDH1 и IDH2 могут влиять на ответ опухоли на химиотерапию [16]. IDH-
мутировавшие глиомы располагаются преимущественно в лобной, височной доле или мозжечке, редко в 
промежуточном мозге или стволе головного мозга [17]. На МРТ такие глиомы, как правило, ограничиваются 
одной долей с большими участками поражений и более четкими границами, чем IDH-глиомы дикого типа [18]. 

Другим важным генетическим изменением является делеция на хромосоме 1p/19q, которая обнаруживается 
у приблизительно половины опухолей типа "олигодендроглиома" и является взаимоисключающей для 
астроцитом (TP53). Это изменение связано с более благоприятным прогнозом и может использоваться для 
выбора подхода к лечению [19]. 

Кроме того, в генезе глиом могут участвовать мутации в генах, связанных с сигнальными путями роста и 
пролиферации клеток, таких как гены EGFR, PTEN, TP53, PIK3CA и другие [15,20]. В очень небольшом 
количестве случаев в клетках с мутациями в генах IDH1 или IDH2 выявлены также изменения в генах PTEN, 
EGFR, CDKN2A и CDKN2B. Вместе с этим в образцах с немутантными IDH1 и IDH2 встречаемость мутаций 
гена ТР53 была существенно ниже (18%), в то время как мутации генов PTEN, EGFR, CDKN2A и CDKN2B 
присутствовали намного чаще (74%) [21]. 

Помимо давно известных и долгое время изучаемых генов, формируются новые группы молекулярных 
маркеров (KDM1A, HIF1A, EGFR, SMO, MSI2), связанных с канцерогенезом и возможные для использования в 
таргетной терапии глиальных опухолей [22]. Хотя большинство глиом возникает спорадически без 
сопутствующего семейного заболевания, существует тесная связь между глиомами и несколькими редкими 
наследственными синдромами; на эти заболевания приходится менее 5% всех глиом. К таким редким синдромам 
относятся, прежде всего, синдромы факоматоза (нейрофиброматоз 1, туберозный склероз), синдром Ли-
Фраумени, энхондроматоз, синдром семейной атипичной множественной родинки (FAMMM), синдром 
Рубинштейна-Тайби [23]. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 

Материалами исследования являлись аннотации функций генов, последовательности и их функциональная 
разметка. Использовались данные из открытых баз данных NCBI, OMIM (https://omim.org/), GeneCards 
(https://www.genecards.org/).  

Для получения списка генов, связанных с наследственной предрасположенностью к заболеванию, 
использовался интернет-ресурс OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) (https://omim.org/). Полнотекстовые 
обзоры со ссылками в OMIM содержат информацию обо всех известных менделевских расстройствах и более 
чем 16 000 генах. C помощью интегрированного ресурса GeneCards выполнялся поиск и анализ функции генов, 
играющих ключевую роль в развитии заболевания [24].  

Для реконструкции генной сети взаимодействий генов использовался ресурс STRING-DB (https://string-
db.org/). Взаимодействия включают прямые (физические) и косвенные (функциональные) ассоциации. Для 
поиска публикаций, описывающих взаимодействия генов, их продуктов, их функциональные ассоциации, 
использовался инструмент GeneMANIA (http://genemania.org/). 

Для поиска ассоциированных заболеваний использовался открытый онлайн-ресурс MalaCards 
(https://www.malacards.org/) – интегративная база данных о болезнях и расстройствах организованная в виде 
"карточек болезней".  Для анализа категорий генных онтологий использовались онлайн ресурсы международного 
консорциума Gene Ontology [25] и DAVID (https://david.ncifcrf.gov/summary.jsp). Анализ генных онтологий для 
списка генов выполняется с помощью ресурса PANTHER (https://pantherdb.org/). Инструмент выполняет анализ 
белков на основании эволюционных взаимосвязей. Для визуализации генных онтологий был использован 
онлайн-инструмент gGOSt (https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost), позволяющий построить график точечных значений 
категорий генных онтологий.  

Дополнительно для расчета возможных трехмерных структур белков и определения их достоверности 
использовалась программа AlphaFold (https://alphafold.ebi.ac.uk/). Для целей дополнительной верификации 
структуры белков использовалась программу PAE viewer (http://www.subtiwiki.uni-
goettingen.de/v4/paeViewerDemo).  

Отметим, что настоящее время развиваются новые инструменты для анализа ассоциативных сетей – 
Cytoscape (https://cytoscape.org/), ANDVisio, ANDSystem [7,8], которые могут быть использованы в расширении 
исследования – поиске ассоциированных генов по литературе.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Проведен анализ литературы с целью выявления генов предрасположенности к глиоме. Одним из ключевых 

генов, участвующих в трансформации нормальной клетки в опухолевую, является ген-супрессор TP53 [20]. Он 
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является важным клиническим маркером глиом и, как известно, играет сложную роль в клетках глиомы. 
Функциональная его роль заключается в поддержании стабильности генома и генетической однородности клеток 
во всем организме. По мере роста и деления клеток постоянно возникают и накапливаются нарушения структуры 
ДНК. Это происходит как в результате естественного мутагенеза, так и ошибок в процессе репликации ДНК.  

Эволюционно выработалась система устранения данных ошибок, включающая в себя цепь репарационных 
белков, которые работают лишь в определенных фазах клеточного цикла [26]. Один из них – белок p53, продукт 
гена TP53. Данный белок синтезируется во всех клетках организма и активируется при повреждении ДНК. 
Экспрессия ТP53 в свою очередь вызывает задержку клеточного цикла либо для устранения повреждений и 
репарации ДНК, либо для индукции апоптоза. В норме данный механизм поддерживает целостность генома и 
препятствует приобретению опухолевого фенотипа [27]. Однако, при отсутствии гена TP53 либо наличии его 
дефекта, клетка не пересекает G1/S-контрольную точку фазы митоза, в результате чего не вступает в S фазу. 
Накапливаются популяции клетки с множественными нарушениями структуры ДНК, растет нестабильность 
генома, появляются все новые клоны клеток. В дальнейшем опухолевые клетки участвуют в своеобразном 
естественном отборе – они становятся все менее чувствительными к действию цитостатиков, с каждым 
поколением все сильнее нарушается контактное взаимодействие клеток, возникает метастазирование [28].  

Мутантный ТP53 обнаруживается уже на ранних стадиях заболевания. Установлено, что его мутации 
связаны с агрессивным течением онкологического заболевания и устойчивостью опухолевых клеток к химио- и 
лучевой терапии. Многие авторы отмечают, что высокий уровень экспрессии белка p53 связан с низкой общей 
выживаемостью пациентов [26,27]. Кроме того, мутировавший TP53 усиливает регуляцию MYC, EGFR, PNCA и 
снижает регуляцию p21, CD95Fas, PTEN [29]. 

Важную доказанную роль в патогенезе глиомы также играет рецептор эпидермального фактора роста 
(EGFR) [30]. EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) представляет собой трансмембранный гликопротеин, 
который принадлежит к семейству тирозинкиназных рецепторов (RTKs) и играет важную роль в процессах роста 
и развития клеток. Он был открыт в 1960 году как рецептор, способный связываться с эпидермальным фактором 
роста (EGF), регулирующий рост и деление эпителиальных клеток [30,31]. 

В последние годы также была идентифицирована группа микроРНК, участвующих в инициации глиомы 
путем нацеливания на ген RAS [32]. Ген RAS, который состоит из KRAS, NRAS и HRAS, является одним из 
наиболее часто активируемых онкогенов при раке человека. KRAS является преобладающим мутантным геном 
RAS при раке (84% всех миссенс-мутаций RAS), за ним следует NRAS (12%), HRAS мутирует редко (4%). Ras 
обладает активностью фермента GTP, который может гидролизовать GTP до GTP-протеина [32]. Ген KRAS 
(гомолог вирусного онкогена саркомы крысы Кирстен 2) представляет собой протоонкоген, который кодирует 
небольшой белок-трансдуктор GTPase под названием KRAS. Уже доказано, что полиморфизм гена KRAS связан 
с риском развития и прогрессированием глиомы. KRAS влияет на воспалительный компонент рака, активируя 
сигнальные пути MAPK и PI3K, что приводит к высвобождению дополнительных цитокинов IL-6/IL-8 и 
пролиферации раковых клеток [33, 34]. 

С помощью баз данных биоинформатики составлен список генов, ассоциированных с глиомой. Запрос 
“glioma” в базе данных OMIM дал 176 результатов - имен генов. Далее список был уточнен и аннотирован с 
помощью ресурсов GeneCards, GenBank NCBI. 

Список 176 генов был загружен через интерфейс онлайн-ресурса PANTHER (https://pantherdb.org/) для 
поиска значимых категорий генных онтологий для этой группы генов. Использовались 3 основные группы 
генных онтологий (Gene Ontology): GO biological process - биологические процессы; GO molecular function - 
молекулярные функции; GO cellular component - клеточные компартменты. В качестве референсного генома 
выбран Homo sapiens. Гены микроРНК не были распознаны программой. Программа производила расчет по 144 
идентификаторам. Всего в референсном геноме человека использовалось 20589 генов. Применялась коррекция 
оценки статистической значимости на множественность гипотез по Бонферрони (https://pantherdb.org/). 

Было выполнено три аналогичных анализа для групп генных онтологий с ограничением значения уровня 
значимости P-Value до E-10 для биологических процессов, E-02 для молекулярных функций и E-03 для 
клеточных компартментов для представления наиболее информативных результатов. Анализ категорий генных 
онтологий с помощью ресурсов DAVID (https://david.ncifcrf.gov/tools.jsp), PANTHER (https://pantherdb.org/) 
показал, что самыми значимыми категориями являются: негативная регуляция биологического процесса, 
регуляция программируемой клеточной гибели, негативная регуляция клеточных процессов, регуляция 
клеточной гибели. Эти категории относятся к общему клеточному развитию, что связано с нормальным 
функционированием клеток и тканей. Значимыми категориями являются: связывание идентичных белков, 
активность димеризации белков, активность гомодимеризации белков, связывание сигнальных рецепторов. Эти 
категории можно отнести к работе путей передачи межклеточных сигналов, что связано с работой нервной 
системы.  

Такой же список генов был загружен через интерфейс DAVID Bioinformatics Resources 
(https://david.ncifcrf.gov/tools.jsp) для поиска значимых категорий генных онтологий. Было идентифицировано 
157 генов. Результаты представлены в обобщенной таблице 1.  
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Таблица 1. Список категорий генных онтологий по DAVID для глиомы 

Группа онтологий Категория онтологий Число 
генов 

P-value * 

GOTERM_BP_DIRECT negative regulation of neuron apoptotic process 13 2,60E-06 
GOTERM_BP_DIRECT negative regulation of apoptotic process 19 6,00E-05 
GOTERM_BP_DIRECT cellular response to hypoxia 10 3,60E-04 
GOTERM_BP_DIRECT regulation of cell cycle 12 2,40E-03 
GOTERM_BP_DIRECT positive regulation of transcription, DNA-templated 19 2,70E-03 
GOTERM_BP_DIRECT ovarian follicle development 6 3,80E-03 
GOTERM_BP_DIRECT neuron apoptotic process 7 5,10E-03 
GOTERM_MF_DIRECT identical protein binding 30 6,10E-03 
GOTERM_BP_DIRECT cell aging 5 7,20E-03 
GOTERM_MF_DIRECT protein homodimerization activity 18 6,10E-03 
GOTERM_BP_DIRECT negative regulation of cell proliferation 14 7,40E-03 
GOTERM_BP_DIRECT positive regulation of pri-miRNA transcription 

from RNA polymerase II promoter 
6 7,40E-03 

GOTERM_BP_DIRECT positive regulation of peptidyl-serine 
phosphorylation 

7 9,80E-03 

Примечание к таблице: * P-value было нормировано с поправкой на множественность гипотез по 
Бенджамини-Хохбергу. 

 
В построенных таблицах категорий генных онтологий показано присутствие категорий, связанных с 

апоптозом, что соответствуют представлениям о заболевании.  
Генная сеть для генов глиомы была реконструирована с помощью ресурса STRING-DB и собственной 

разработанной программы по визуализации сетей (Дипломные работы студентов по цифровой кафедре 
Сеченовского университета 2023 года, https://dk.sechenov.ru/). Граф включал 150 генов (белков). Гены микроРНК 
не были распознаны программой. Сеть была перестроена с удалением не связанных генов и заменой нескольких 
линий связей между узлами сети одной линией с учётом только доказанных взаимодействий со средним уровнем 
достоверности (параметр STRING-DB, см. https://string-db.org/).  

Статистика общей построенной сети белок-белковых взаимодействий глиомы: количество узлов – 150; 
количество ребер - 590; средняя степень связности узла – 7.87; средний локальный коэффициент кластеризации 
– 0,478; ожидаемое количество ребер - 237; значимость плотности белок-белковых взаимодействий - < 1,0е-16. В 
центре сети находятся белки EGFR и TP53, которые являются известными онкогенами, а также STAT3, KRAS, 
PIK3CA, IDH1, KDR. Для более детального анализа сеть была перестроена в программе STRING (https://string-
db.org/) итеративно с учетом только экспериментально доказанных взаимодействий со среднем уровнем 
достоверности (рис. 1). 

Несмотря на то, что часть объектов сети не контактировали с другими, сеть достаточно связанная, в ней 
выделяется центральный сильно связанный кластер генов (здесь и далее, для сети, построенной с помощью 
STRING, мы говорим о белковых продуктах генов). Это означает, что гены, по крайней мере, частично 
биологически связаны как группа взаимодействующих макромолекул.  

В сети (рис. 1) можно видеть несколько кластеров. Наибольшее число связей - у генов EGFR, TP53, KRAS, 
из которых EGFR и TP53 являются ранее подробно изученными онкогенами. Сеть была перестроена с удалением 
не связанных генов и заменой нескольких линий связей между узлами сети в визуализации STRING только одной 
линией с учётом только доказанных взаимодействий со средним уровнем достоверности. В центре сети - белки 
EGFR и TP53, которые являются известными онкогенами, а также STAT3, KRAS, PIK3CA, IDH1, KDR.  

Для более детального анализа сеть была перестроена итеративно с учетом только экспериментально 
доказанных взаимодействий. В сети выделяются несколько кластеров. Самый большой кластер включает 7 генов: 
BCL2, BRCA2, BRE, CHEK2, L3MBTL1, PTEN, TP53. Следующие по количеству вовлеченных узлов кластеры 
включают гены DNAJA3, DOCK4, EGFR, NF2, PIK3CA, PTPN11 и BRAF, KRAS, LZTR1, NF1 соответственно 
(рис. 2).  
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Рисунок 1. Итеративно перестроенная генная сеть генов глиомы (иллюстрация построена с помощью ресурса 
STRING 

 

 
Рисунок 2. Кластеры генной сети глиомы, с узловыми генами TP53, EGFR, KRAS (иллюстрация построена с 
использованием ресурса STRING) 
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Наибольшее число связей у генов EGFR, TP53, KRAS, при этом EGFR и TP53 [26] ранее подробно 
изученные онкогены.  

Далее, с помощью ресурса MalaCards (https://www.malacards.org/) были определены заболевания, 
ассоциированные с глиомой. Это глиобластома, и другие опухоли мозга – glioblastoma, malignant astrocytoma, 
neuroblastoma.  

Таким образом, с помощью набора онлайн инструментов биоинформатики была собрана актуальная научная 
литература по заболеванию глиомой [3], описана роль отдельных генов и их продуктов. Несмотря на то, что 
глиома занимает небольшую долю от общего числа злокачественных новообразований ЦНС, на сегодняшний 
день она остается одним из самых агрессивных и тяжелых онкологических заболеваний, которое не поддается 
эффективному лечению и длительному уходу в ремиссию. Полученная структура генной сети может быть 
использована для поиска лекарственных средств, как основа для машинного обучения, дающего дополнительную 
информацию и функциональную аннотацию [35]. Исследование генных сетей, их компьютерная реконструкция 
- активно развивающееся научное направление [2,9], представленное в нашей работе на примере глиомы. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 
В целом, в результате работы получен список генов, ассоциированных с глиомой, с использованием баз 

данных и онлайн-инструментов биоинформатики, определены значимые категории генных онтологий генов 
глиомы, показана их связь с онкологическими заболевания и реконструирована генная сеть заболевания [2,3]. 
Выявлены гены PIK3CA, KRAS, которые потенциально могут быть использованы как мишени для таргетной 
терапии, а также как молекулярно-генетические маркеры заболевания. Рассмотрены трехмерные структуры 
белков Pik3CA, KRas, и связывающиеся с ними лиганды [3]. Определение генов глиомы может базироваться на 
экспериментальных данных транскриптомного секвенирования [36,37]. 

Разработанный конвейер для компьютерной реконструкции генных сетей представляет набор интернет-
доступных и частично заменяемых программных инструментов – для составления списка генов – OMIM 
(https://omim.org/), GenBank NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) и GeneCards (https://www.genecards.org/), 
для анализа генных онтологий - DAVID (https://david.ncifcrf.gov/tools.jsp), PANTHER (https://pantherdb.org/), для 
реконструкции генной сети по списку генов - STRING-DB (https://string-db.org/), Metascape (https://metascape.org), 
GeneMANIA (http://genemania.org/), MalaCards (https://www.malacards.org/), следуя стандартам, предложенным в 
работах [2,9]. Варианты анализа генов комплексных заболеваний используя новую версию [38] отечественной 
программы ANDDigest (https://anddigest.sysbio.ru/) [7] использовались для анализа генов карциномы печени [39]. 

Исследование генетической составляющей заболевания начинается с определения релевантных генов по 
базам данным. Поиск биомедицинской литературы в PubMed, Scopus, ScienceDirect для анализа заболеваний 
также является активной областью разработки программных средств, используя различные платформы [40,41]. 

Отметим появление новых онлайн инструментов составления и анализа списка генов, дополняющих 
стандартный поиск – Geneshot и Enrichr (https://maayanlab.cloud/geneshot/). Реконструкция генной сети по списку 
генов также может быть эффективно выполнена новыми средствами, такими как NDEx (https://www.ndexbio.org/). 
Необходима дальнейшая интеграция баз данных биоинформатики с помощью графов для сопоставления данных, 
получения интегрированной информации по аннотации функций генов, РНК и белков – отметим новый онлайн 
инструмент BioGraph (http://andromeda.matf.bg.ac.rs:54321/) [42]. 

Представленные подходы анализа генных сетей и их применения широко обсуждались на серии 
конференций по биоинформатике и регуляции структуры генома, и системной биологии - Bioinformatics of Gene 
Regulation and Structure\Systems Biology (BGRS\SB), проходящей в Новосибирске с 1998 года 
(https://bgrssb.icgbio.ru/2022/), и представленной в специальных выпусках международных научных журналов 
International Journal of Molecular Sciences ("25 Anniversary of Bioinformatics of Genome Regulation and Structure 
Conference Series", https://www.mdpi.com/journal/ijms/special_issues/0LGA6103S5), Frontiers in genetics 
(https://www.frontiersin.org/research-topics/40408/bioinformatics-of-genome-regulation-and-systems-biology-volume-
iii) [43], Journal of Bioinformatics and Computational Biology (https://dblp.org/db/journals/jbcb/jbcb11.html) [44], 
Journal of Integrative Bioinformatics (https://www.degruyter.com/journal/key/jib/17/4/html ) [45,46].  

Институтом цифровой медицины Сеченовского университета проводится разработка программных 
инструментов для медицинской информатики [47,48], работает новый формат дополнительного образования – 
Цифровая кафедра (https://dk.sechenov.ru/). В 2023 году на Кафедре защищено несколько дипломов по разработке 
программных средств реконструкции и визуализации генных сетей, и анализу их структуры. Применение 
программного конвейера инструментов биоинформатики для глиомы представлено в данной работе. 
Использование генных сетей как параметра при создании предсказательных моделей машинного обучения 
показало свою эффективность для поиска лекарственных средств [49,50] и должно развиваться далее, опираясь 
на отечественные программные ресурсы [6,38]. 
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Abstract. Computer reconstruction of gene networks—sets of interacting macromolecules with common 
functions – is a complex task in bioinformatics. Gene networks, presented as graphical structures, offer a 
convenient means of visualization and provide qualitatively new insights into the set of studied genes and 
their biological functions. Expanding further, we explore associative gene networks related to diseases. 
These networks encompass not only genes and their products (proteins, metabolites, non-coding RNA and 
drug compounds) but also common disease indicators (symptoms, phenotypic manifestations). Software 
tools aimed at reconstructing gene network graphs are undergoing active development worldwide and find 
significant utility in biomedicine. We evaluate available online bioinformatics tools for gene network 
reconstruction based on gene lists and corresponding computer analysis pipelines. We delve into examples 
showcasing the utilization of online programs for analyzing the glioma gene network. The proposed 
approach can be extended to other functional gene sets linked to diseases. Scrutinizing the structure of 
disease-associated gene networks enables the identification of pivotal genes, which can serve as therapeutic 
targets. Employing similar bioinformatics strategies, gene networks of intricate disorders such as 
Parkinson's disease, dementia, schizophrenia, breast cancer, and other cancers have been explored. We 
delve into the applications of computer programs for gene network analysis and address pedagogical aspects 
of the field.   
Key words: bioinformatics, gene networks, glioma, complex diseases, protein-protein interactions, medical 
informatics. 
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