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ВАЖНЕЙШАЯВАЖНЕЙШАЯ ПРОБЛЕМА ОНКОЛОГИИПРОБЛЕМА ОНКОЛОГИИ

Нельзя лечить всех пациентов по 
единой схеме

Одна из главных проблем онкологии - индивидуализация подхода к терапии и выбор 
оптимального для каждого пациента курса лечения

При одинаковой картине появления и развития заболевания, индивидуальная 
реакция 
пациентов на проводимые курсы лечения может различаться диаметрально 
противоположно

Если лечить всех пациентов по единой схеме – около трети всех больных 
обрекаются на 
смерть только из-за упущенного времени и побочных токсических эффектов

Причины развития рака во многом индивидуальны

Поэтому подходы к лечению обязательно должны учитывать индивидуальные 
особенности 
возникновения и протекания болезни
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ИНТЕРАКТОМИНТЕРАКТОМ ЧЕЛОВЕКАЧЕЛОВЕКА
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ТаргетныеТаргетные противоопухолевые препараты: восторг противоопухолевые препараты: восторг 
биологов и фармацевтов и скептицизм клиницистовбиологов и фармацевтов и скептицизм клиницистов

Жуков Н.В., Тюляндин С.А. Биохимия, 2008, т. 73, №5, с. 751-768

Надежды на мабы и нибы, представлявшиеся «магическими пулями», не 
оправдались. Клиническая эффективность этих методов терапии очень 
часто оказывается низкой. 

Причина такого положения вполне понята с сточки зрения системной
биологии клеточных сигналов. Если в ходе рутинных ИГХ-обследований 
определяют уровень экспрессии считанных онкогенов, то в настоящий 
момент хорошо исследованы десятки про- и антимитотических путей, 
каждый из которых содержит десятки, если не сотни, белков и генов-
участников   



КлиническуюКлиническую эффективностьэффективность препаратапрепарата
можноможно предсказатьпредсказать, , оцениваяоценивая егоего
способностьспособность компенсироватькомпенсировать
патологическиепатологические измененияизменения ((SDSD) ) вово всейвсей
совокупностисовокупности сигнальныйсигнальный путейпутей ––
сигналомесигналоме

SD – signaling disturbance

[AGEL]i – activator gene #i expression level

[RGEL]j – repressor gene #j expression level

SD=

∏
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ДваДва приближения, стоящие в основе приближения, стоящие в основе 
системы системы OncoFinderOncoFinder ((Buzdin et al, 2014Buzdin et al, 2014))

1. Учет только общие функции каждого генного продукта. В 
этом случае граф белок-белкового взаимодействия в 
каждом сигнальном пути полагают в виде двух 
параллельных цепочек событий: одна приводит к 
активации, а другая – к ингибированию сигнального пути. 

2. Уровень экспрессии каждого из белков – переносчиков 
сигнала в пути представляется в состоянии покоя 
полагают много меньшим, чем с состоянии активации (т.е. 
в состоянии покоя имеет место глубоконенасыщенное 
состояние каждого из белков-переносчиков сигнала) –
(Kiyatkin et al, 2006, Borisov et el, 2009, Kuzmina and 
Borisov, 2011)

Проверка допущения (1) для кинетической модели пути EGFR
(Kuzmina and Borisov, 2011) для девяти транскриптомов 
глиосаркомы (Griesinger, 2013)
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ОценкаОценка патологическихпатологических измененийизменений вв сигнальныхсигнальных
путяхпутях уу индивидуальногоиндивидуального больногобольного

Рathway activation score

n – номер белка

Сancer(case)-normal ratio CNRn есть отношение уровней экспрессии гена, 
кодирующего белок n, к норме (среднему значению у контрольной группы), 

BTIF: beyond tolerance interval flag

Activator/repressor role:

Hξm= λm�ξm

PASp= ∑
n

¿ARRnp�BTIFn�lg (CNRn)
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От крупномасштабных данных по генной экспрессии –
к подбору лекарства
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ПрограммаПрограмма OncoFinderOncoFinder
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ПрограммаПрограмма OncoFinder: БД путейOncoFinder: БД путей
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ПрограммаПрограмма OncoFinder: БД геновOncoFinder: БД генов



15

ПрограммаПрограмма OncoFinder: графы путей OncoFinder: графы путей 
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ПрограммаПрограмма OncoFinder: БД лекарствOncoFinder: БД лекарств
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ПрограммаПрограмма OncoFinder: БД схем леченияOncoFinder: БД схем лечения
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ПрограммаПрограмма OncoFinder: представление OncoFinder: представление 
результатоврезультатов
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ПрограммаПрограмма OncoFinder: представление OncoFinder: представление 
результатоврезультатов



OncoFinder OncoFinder позволяет выделять сигнал на фоне шума при позволяет выделять сигнал на фоне шума при 
сравнении результатов исследования транскпримтома различными сравнении результатов исследования транскпримтома различными 
методами: коэффициенты корреляции между значениями, методами: коэффициенты корреляции между значениями, 
полученными с помощью микрочиповой гибридизации РНК и РНКполученными с помощью микрочиповой гибридизации РНК и РНК--
секвенирования (секвенирования (Buzdin et al, 2014Buzdin et al, 2014))

Образцы Транскритомный
уровень (lg CNR для 
различных генов)

Сигналомный уровень 
(значения PAS для 
различных путей)

GSE36244,         

24 ч после 

воздействия BaP

Образец 1 0,35 0,49

Образец 2 0,10 0,47

Среднее 0,22 0,49

GSE41588,  5 мкМ  
5-аза-
дезоксицитидина

Образец 1 0,16 0,89

Образец 2 0,049 0,88

Образец 3 0,047 0,80

Среднее 0,082 0,87

Образец 1 0,18 0,79

Образец 3 0,098 0,75

Образец 4 0,12 0,80

Образец 5 -0,029 0,21

Образец 8 0,043 0,80

Среднее 0,068 0,77



ОблакаОблака значений транскриптомного (верхний ряд) и сигналомного значений транскриптомного (верхний ряд) и сигналомного 
(нижний ряд) профилей, поученных методом гибридизации на (нижний ряд) профилей, поученных методом гибридизации на 
микрочипах (по оси абсцисс) и микрочипах (по оси абсцисс) и NGS (NGS (по оси ординатпо оси ординат) ) ((Buzdin et al, Buzdin et al, 
20142014).).
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МогутМогут ли сигнальные пути ли сигнальные пути 
использоваться как маркеры рака?использоваться как маркеры рака?

AUC > 0.7: хороший маркер
АUC > 0.95: прекрасный маркер
AUC = 1: идеальный маркер

AUC=
Sn+Sp

2
=
TPR+TNR

2

Area Under Curve: 
площадь под кривой 

ошибок
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Нозологическая
форма

AUC1

>0.7 а
AUC2

>0.7 б

AUC1/2

>0.7;

AUC1>AU

C2 в

AUC1/2

>0.7;

AUC2>AU

C1 г

AUC1

>0.75 д

AUC2

>0.75 е

AUC1/2

>0.75;

AUC1>AU

C2ж

AUC1/2

>0.75;

AUC2>AU

C1 з

Базально-
клеточный рак

40 5

40 1

23 0

23 0

Рак мочевого 
пузыря

20 23

15 15

10 9

8 4

Глиобастома
66 68

66 12
59 5

59 0

Рак печени
17 0

17 0
7 0

7 0

Аденокарци-нома 
легких

32 2

32 1

21 0

21 0

Чешуйчато-
клеточный рак 
ротовой полости

5 0

5 0

2 0

2 0

Первичная
меланома

25 0

25 0

13 0

13 0

Рак простаты 
(хорощо 
дифференци-
рованный)

28 8

28 5

16 0

16 0

Рак почки
19 10

19 6
10 0

10 0

НаНа уровне сигнальных путей (уровне сигнальных путей (AUC1AUC1) уровне хороших маркеров видов рака ) уровне хороших маркеров видов рака 
существенно больше, чем на уровне отдельных генов (существенно больше, чем на уровне отдельных генов (AUC2AUC2)): Borisov et al., 2014: Borisov et al., 2014



Нами был предложен новый метод проверки устойчивости 
сигналомных маркеров, служащий для нивелирования влияния 
случайно выбираемого нормального референтного уровня. 
Согласно этому методу, значения PAS, вычисленные для 
раковых образцов относительно нормального уровня N1, 
сравнивают во значениями PAS для какого-либо другого 
нормального уровня N2, вычисленными относительно того же 
уровня N1. Пути, оказавшиеся при данном сравнении 
дифференциальными, считают маркерными для данной 
нозологической формы относительно нормального состояния.

OncoFinder OncoFinder находит сигналомные маркеры находит сигналомные маркеры 
рака мочевого пузыря относительно нормы рака мочевого пузыря относительно нормы 
((Lezhnina et al., 2014Lezhnina et al., 2014))

В двух лабораториях (ИБХ РАН и Университет г. Летбридж, 
Канада) на одинаковых платформах (Ilumina HT12-4) 
исследовано 17 образцов рака мочевого пузыря. Найдено 44 
маркерных пути, дифференциально активированных в 
результатах обоих лабораторий. Из них 10 (23%) повышенно 
активированы, а 34 (77%) ингибированы.



OncoFinder OncoFinder находит сигналомные маркеры находит сигналомные маркеры 
рака мочевого пузыря относительно нормы рака мочевого пузыря относительно нормы 
((Lezhnina et al., 2014Lezhnina et al., 2014))



Сравнение двух предиктивных показателей, DS1 и
DS2,  для клинической эффективности препарата

трастузумаба

Номер набора образцов в 
хранилище GEO

42822 37946

Число больных со значимыми 
клиническими улучшениями 

12 27

Число больных 
без значимых клинических 
улучшений

11 21

DS1 для  больных со 
значимыми клиническими 
улучшениями 

210 ± 140 360 ± 150

DS1 для больных без значимых 
клинических улучшений

110 ± 80 320 ± 110

DS2 для  больных со 
значимыми клиническими 
улучшениями

15 ± 3 13 ± 4

DS2 для больных без значимых 
клинических улучшений

10 ± 6 12 ± 5

Линейное ядро SVM



FloWPS – FLOating Window Projective Separator, 
модификация метода опорных векторов (SVM)

PAS1                 T – область значений PAS тренировочной выборки

V – область значений PAS валидационной  выборки                       
Вывод: для построения SVM-модели компонента PAS1 пригодна, а

T компонента PAS2 – нет 

V

PAS2



Валидация FloWPS на раке почки

Валидационна
я выборка (V)

Число
образцов

Из них 
ответчики

Не-ответчики

Пазопаниб 7 4 3

Сорафениб 28 13 15

Сунитиниб 15 5 10

Тренировочная выборка (T) Квинтиль Score

1 0

227 клеточных линий 2 25

4 нормировки (гладкая мускулатура стенок 
аорты, печень, нейроглия)

3 50

Пять квинтилей по IC50 4 75

5 100



AUC для FloWPS

Нормировка
T-выборки Аортная Глиальная Печеночная Усредненная
Пазопаниб 1 1 0,833333 1
Сорафениб 0,82 0,89 0,78 0,8
Сунитиниб 0,94 0,94 0,84 0,86

Нормировка T-
выборки Аортная Глиальная Печеночная

Усредненна
я

Пазопаниб
1 1 1 1

Сорафениб
0,78 0,78 0,86 0,84

Сунитиниб
1 1 0,96 0,94

Линейное ядро SVM

Полиномиальное (кубический сплайн) ядро SVM



С точки зрения теории алгоритмов машинного обучения: 

Переход от транскриптомного уровня представления информации к 
с сигналомному означает добавления (нулевого) слоя данных в 
архитектуре многослойного неклассического перцептрона 

Новые методы машинного обучения, разрабатываемые для системы 
OncoFinder:

Разделения ответчиков и неответчиков на терапию с помощью 
машины опорных векторов с «плавающим окном»

Настройка к-тов ARR для того, чтобы величины PAS были 
маркерами нозологических форм и/или ответов на методы лечения.

Применение генетических аглоритмов для гармонизации 
результатов обследования на разных экспериментальных 
платоформах.


