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PATHWAY STUDIO

Pathway Studio – мощное исследовательское решение,

которое помогает ученым

Визуализировать литературу, создавать и применять молекулярные 

модели сигнальных путей,

интерпретировать крупно масштабные молекулярные данные 

профилирование

На основе
комплексной и богатой знаниями база данных 

миллионов биологических фактов с использованием литературы и сотен 

курируемых сигнальных путей.



ЧТО ТАКОЕ АНАЛИЗ СИГНАЛЬНЫХ ПУТЕЙ?

• Анализ сигнальных путей –

это изучение взаимодействий 

между клеточным 

компонентам (ДНК, РНК, 

белки), и другими 

соединениями, которые могут 

взаимодействовать с ними 

(например, малые молекулы, 

химические вещества, 

метаболиты).

• Эти взаимодействия 

описывают биологические 

процессы.

YOUR NAME| DATE, 2014| PATHWAY STUDIO 

INTRODUCTION
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Почему так важен анализ сигнальных путей?

“Torcetrapib, ингибитор CETP, 
который поднимает уровень 
холестерина высокой 
плотности (HDL) и снижает 
холестерина низкой 
плотности (LDL), показал 
увеличение летальных и 
кардиальных событий, 
связанных с побочными 
эффектами. Однако до сих 
пор неизвестен сигнальный 
путь, лежащий в основе 
побочных эффектов 
препарата torcetrapib.”*

*Fan, S, et. al. 2012. Clarifying off-target effects for 
torcetrapib using network pharmacology and reverse 
docking approach. BMC Syst Biol 6:152
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Как анализ сигнальных путей может предсказать 

отказ в регистрации?

Почему abatacept не эффективен для

лечения туберкулеза кожи?

Т-клетки находятся в активном

состоянии у пациентов с волчанкой и

подавление их костимуляторных путей

особого значения не имеет. Однако B-клетки

находятся в норме при туберкулезе кожи,

следовательно, требуют костимуляции, что

ингибируется с помощью Belimumab.

Отказ

Успех!

X
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Применение Pathway Studio Mammalian для 

исследований в области сельского-хозяйства

Мясные и 
молочные 
свойства

Поиск и 
разработка новых 

ветеринарных 
препаратов

Устойчивость 

к болезням

Обеспечивает надежность и достоверность при селекции животных, 
разработке ветеринарных препаратов, исследовании заболеваний животных
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Обмен научными данными насчитывает более 400 

лет
• Большинство научных данных до сих пор публикуются в 

неструктурированном виде
17th Century 21st Century

Royal Society of London
Oldest learned society (1660)
Oldest scientific journal (1665)
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Взрыв научной информации

• Более 1M новых статей в год в Medline – Как уследить???

* altmetrics.org
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Под вершиной айсберга

Image source: Tumor-altered dendritic cell function: implications for antitumor immunity. 

Hargadon KM. Front Immunol. 2013 Jul 11;4:192. 

Мишени 

лекарств

Биомаркеры

Раковая 

иммунотерапия



Как работает 

Pathway?
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Pathway Studio превращает содержание в знания

Видимые 

предложения

Исходное 

содержание

Full Text 

Articles

Clinical Trials

Abstracts

Взаимосвязи

База знаний

Пользователь

Curated Pathways

ELSEVIER



MedScan извлекает факты из документов. Это не 

просто индексированный поиск

©2009 Ariadne. All Rights Reserved.

“It is well established that phosphorylation of β-catenin by GSK3β enhances binding of β-catenin

to Axin and Adenomatous Polyposis Coli in hepatocytes.”

Axin binding of β-catenin

Axin binding of Adenomatous Polyposis Coli 

β-catenin phosphorylation by GSK3β

NLP: семантические триплеты

Извлеченные взаимосвязи

Axin1 – CTNNB1, связь: Binding

Axin1 – APC, связь : Binding

GSK-3B->Axin связь : ProtModification, Cell Type: 

hepatocytes



Обзор Pathway studio

Pathway Studio

ИнструментыБаза знаний

Manually 

curated 

pathways

Ontologies

Biological 

relations 

extracted from 

literature

Experiment analysis:
Gene expression

Proteomics

Metabolomics

NGS (beta)

Search 

Summarization

Navigation

Visualization

24M abstracts

3.5M full texts

5.2M relations

+836K new 

relations



Примеры 

использования

Pathway Studio



Пример 1:

Работа с литературой



Графический поиск информации
Можно ли предположить механизм действия ивабрадина?

Жанна Давидовна – самый цитируемый 

ученый РУДН в области медицины

https://internist.ru/lectors/detail/kobalava/


КАК ИВАБРАДИН ВЛИЯЕТ НА БЕЛКИ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ 
ТАХИКАРДИЮ?

Какие белки регулируют тахикардию?

Шаг 1
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Какие белки регулируют тахикардию?

Болезнь Регуляция Белки

Как ивабрадин влияет на белки, регулирующие тахикардию?

Шаг 1

158 белков. Взаимосвязь 
тахикардии с данными 
белками описана в 607 
статьях!
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Болезнь Регуляция Белки

Как ивабрадин влияет на белки, регулирующие тахикардию?

Шаг 2

На какие мишени действует 
ивабрадин?

Малая Регуляция Белок

молекула

Шаг 1
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Болезнь Регуляция Белки

Как ивабрадин влияет на белки, регулирующие тахикардию?

Шаг 2

На какие мишени действует 
ивабрадин?

Малая Регуляция Белок

молекула

Шаг 1

Шаг 3

Найти белки, мишени ивабрадина, 

регулирующие тахикардию



Как ивабрадин влияет на белки, регулирующие тахикардию?

Как видно, ивабрадин влияет на тахикардию не 
только за взаимодействия с If каналом (белок 
HCN4),  но и за счет взаимодействия с 
другими белками.

Уникальная особенность Pathway Studio –
поиск по многим статьям одновременно:
Данная схема содержит информацию из 103 
статей.
Каждый белок имеет минимум 2 статьи:
1) Описывающую связь с тахикардией
2) Описывающую связь с ивбрадином



Как белки, регулируемые ивабрадином, влияют на коронарный 

кровоток и функцию левого желудочка?
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• Самая большая и наиболее полная 
база знаний предоставляет 
дополнительную информацию о 
мишенях для потенциальных 
лекарственных препаратов. 
Возможность найти больше мишеней 
и больше доказательств, 
подтверждающих вероятныe мишени, 
приводит к повышению уверенности в 
интерпретации данных

• Легко найти и визуализировать 
взаимодействия генов и белков со 
специфическими клеточными 
процессами, болезнями и малые 
молекулы

• Механика действия препарата 
облегчает идентификация прямого и 
побочного действия

Большинство исследователей применяют Pathway Studio для 

обработки экспериментальных данных

Поиск мишеней



Определить механизм действия

Сильно связаны

Вероятно являются наиболее 

часто участвующими

Bile salt efflux pump 

(BSEP) – major 

exporter of bile

MDR1 (ABCB1) is over expressed 

in BSEP knockout mice.  Capable 

of transporting bile in vitro

CYP3A4 –metabolizes m

hepatocytes any drugs and bile 

acids.  Unless inhibited will clear 

the drugs from cells.

CFTR - Yet another pump

HMGCR – производит 

желчные кислоты из 

холестерина

VIP–регулирует 

секрецию 

желчи

В Pathway Studio восстановлен механизм холестаза и определены белки-

мишени, вовлеченные в регулирование процесса?
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USE CASE

MULTIPLE MYELOMA

LOOKING FOR 

NEW DRUG TARGETS 

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training



28

WHY MULTIPLE MYELOMA (MM)
WHY NOT BETA-CATENIN?

• Multiple Myeloma has an estimated 45% 

mortally rate (USA 2013) and is often 

diagnosed in late stage of disease

• Beta-catenin is over expressed in MM patients

• Required for normal cellular function 

(affects many processes) therefore not a good 

drug target

• Hypothesis: Will genes downstream 

of beta-catenin be possible drug targets 

that have better specificity?

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training
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3 MINUTES: 11 REPORTS

UPLOAD YOUR 

EXPERIMENT DATA

RUN EXPERIMENT 

SUMMARY TOOL

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training
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3 MINUTES: 11 REPORTS

UPLOAD YOUR 

EXPERIMENT DATA

RUN EXPERIMENT 

SUMMARY TOOL

On MM Pathway 

system highlighte the 

genes in the dataset 

that have changed. 

Red – upregulated

Blue - downregulated

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training
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3 MINUTES: 11 REPORTS

UPLOAD YOUR 

EXPERIMENT DATA

RUN EXPERIMENT 

SUMMARY TOOL

Disease Pathway 

highlighting the genes 

in the dataset that 

have changed.   

E2F family regulates 

these genes. Aurora A 

is near the top – lets 

see if other analyses 

support this finding.

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training
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3 MINUTES: 11 REPORTS

UPLOAD YOUR 

EXPERIMENT DATA

RUN EXPERIMENT 

SUMMARY TOOL

Disease Pathway 

highlighting the genes 

in the dataset that 

have changed.   

E2F family regulates 

these genes. Aurora A 

is near the top – lets 

see if other analyses 

support this finding.

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training



33

KEY OUTCOME: AURORA  A POSSIBLE NEW DRUG TARGET FOR MULTIPLE MYELOMA 

Aurora A kinase was 
found as a potential 
target for MM as a top 
down-regulated gene.

Aurora A regulation is 

linked to Beta-catenin 

pathway – a novel 

finding that expands 

our understanding of 

myeloma progression.

Frank White| November, 2014| Pathway Studio 201 Training
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• Обширная база знаний дает 
возможность более полного 
соотнесения собственных и 
литературных данных по экспрессии с 
метаболическими путями

• Пошаговый помощник ускоряет импорт 
данных

• Подсеть обогащения анализа (SNEA) 
помогает определить upstream
регуляторы конкретных путей 
экспрессии

• Визуализировать результаты 
экспрессии с наложением на схемы 
метаболических путей, чтобы легко 
идентифицировать структуры и 
ключевые затронутые гены

Часто ученые применяют Pathway Studio для обработки 

экспериментальных данных

Разработка биомаркеров



Логический вывод знаний с помощью Pathway Studio:

Оценка специфичности клинических биомаркеров по 

узлам связей

35

Специфичные к 

MS биомаркеры



Предсказание в Pathway Studio: 

Обнаружение биомаркеров эффективности в 

Pathway Studio



Использование моделей для предсказаний: 

Предсказание биомаркеров
Найдем секретируемые белки локализованные downstream белков пути холестаза

Hepatic uptake Synthesis Conjugation Secretion

Bile

Hepatocyte

Upstream

regulators

87 5 16 91

Diseases 403 4 56 309

FGF19 – биомаркер, 

предсказанный на основе 

модели лекарственно-

индуцированного холестаза, 

был подтвержден независимой 

публикацией
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• Крупнейшая база знаний о мишенях 
лекарственных препаратов в 
сочетании со знаниями по биологии 
более 6000 заболеваний 
предоставляет максимальную 
информацию для поиска общей 
структуры

• Обогащение статистического 
анализа упрощает выявление общих 
регуляторов и сигнальных путей

• Объединить несколько 
разрозненных метаболических путей 
для создания полной картины 
действия препарата в контексте 
каждой болезни

Перепрофилирование препаратов

Перепрофилирование препаратов поможет сохранить время и деньги



Предсказание в Pathway Studio: 

Репозиционирование лекарств

39
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• Редкое генетическое заболевание

• Постоянно повышенный уровень
инсулина в крови

• Развивается в течение первых
нескольких дней жизни

• Симптомы включают в себя вялость, плохое
кормление, судороги, припадки и конвульсии.

 Если быстро не выявлен, может
привести к травме головного мозга
или даже смерти.

 В большинстве случаев единственное
доступное лечение – удаление
поджелудочной железы, обрекая
пациента к пожизненному сахарному
диабету.

Врожденный гиперинсулизм

Благотворительная организация,

которая строит сообщество редких

заболеваний для повышения

информированности, продвижения

исследований и разработки лечения,

чтобы дать шанс пациентам.

сотрудничает

с учеными Findacure, чтобы помочь

определить и оценить методы

лечения этой разрушительной

болезни.
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Собрано краткое резюме того, что известно 

о гиперинсулизме

• Машино чтение 25 млн рефератов, 3.5 млн полных текстов статей

Elsevier и не-Elsevier

• Идентифицированы белки, малые молекулы, клинические

показатели, болезни и биологические процессы, связанные с

гиперинсулизмом
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От путей к лечению:
Pipeline Pilot использован для объединения источников данных

Автоматический анализ объединяет данные по биологической 

активности соединений и сигнальных путей

Найти все мишени, 

которые могут быть 

использованы, чтобы 

повлиять на состояние 

болезни

Найти все соединения 

для каждой мишеней с 

активностью больше 

10^-6

Сопоставление данных по соединениям для

обобщения мишеней/активности, связанных с

заболеванием, что соединение делает
• Вычислить среднее геометрическое активности для

ранжирования

• Ранжирование по количеству мишеней и среднему

геометрическому активности против мишеней

Шаг 1 Шаг 2 Шаг 3
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Найдены соединения одобренные против 

других заболеваний, которые могут лечить 

гиперинсулизм

• Каждое связывается с 

одной или более 

мишенями, связанным с 

заболеванием

• Легко могут быть 

получены и проверены в 

доклинических 

исследованиях

• Список включает 

соединение, известное 

как средство для 

лечения 

гиперинсулинизма –

сиролимус



Во вопросам использования 

Pathway Studio можно 

обращаться:

a.khudoshin@elsevier.com


