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Идентификация бактериальных промоторов (в отличие от эукариотических) до 
сих пор не имеет надежного алгоритмического решения, что во многом определяется 
уникальными особенностями распознавания промоторов сигма-факторами РНК-
полимераз. В настоящей работе мы приводим анализ проблематики и предлагаем ва-
рианты решения этой задачи для промоторов, распознаваемых альтернативных сиг-
ма-факторами, на основе анализа доступных 3D-структур транскрипционных иници-
аторных комплексов. 
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Развитие геномных технологий и растущие объемы генерируемой ими 
геномной информации требуют использования автоматических систем 
аннотации геномов. Такие системы (в основном программные конвейе-
ры) разработаны и являются стандартом большинства геномных проек-
тов. Однако имеющиеся конвейеры аннотации бактериальных геномов 
свою задачу выполняют лишь частично, идентифицируя преимуще-
ственно открытые рамки считывания, гены рРНК, тРНК и некоторых ре-
гуляторных РНК. Ни один из современных конвейеров не аннотирует ре-
гуляторные элементы (промоторы, операторы, терминаторы и др.), без 
чего использование автоматически аннотированных геномных последо-
вательностей для многих целей ограничено. 

Разработанная нами ранее программа SigmoID призвана закрыть этот 
пробел, однако ее первая версия могла аннотировать только терминато-
ры и известные операторы [1]. Во второй версии мы добавили конвейер 
для идентификации неизвестных операторов [2]. Конвейер эксплуатиру-
ет идею CR-тегов – последовательностей критичных, т. е. непосред-
ственно контактирующих с азотистыми основаниями ДНК, аминокис-
лотных остатков транскрипционных факторов. CR-теги можно вычис-
лить путем анализа атомных координат комплексов транскрипционных 
факторов с ДНК, а идентификация соответствующего операторного мо-
тива возможна за счет обычно имеющих место авторегуляции и/или 
сцепления гена транскрипционного фактора с хотя бы одним геном его 
регулона [2].  

До настоящей работы мы не применяли такой подход к идентифика-
ции бактериальных промоторов из-за существенных отличий механизма 
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их распознавания. Промоторы распознаются сигма-факторами РНК-
полимеразы, имеющими в своем составе два ДНК-связывающих домена, 
SR2 (взаимодействует с областью -10 промотора) и SR4 (взаимодейству-
ет с областью -35 промотора). SR4 контактирует с двухцепочечной ДНК 
4-6 остатками одной -спирали, как и большинство других ДНК-
связывающих доменов. Однако SR2 отвечает за разделение цепей ДНК 
при инициации транскрипции и специфические контакты формирует в 
основном с одиночными (обеими) цепями ДНК, из-за чего общее число 
специфически взаимодействующих с ДНК аминокислотных остатков 
этого домена превышает три десятка. Суммарная длина полного CR-тега 
в результате может достигать 40 остатков, что делает наш конвейер не-
эффективным из-за слишком высокой специфичности отбора гомологич-
ных сигма-факторов и недостаточного разнообразия соответствующих 
регуляторных областей.  

Детальный анализ наиболее важных контактов в имеющихся структу-
рах трех семейств транскрипционных факторов (таблица 1) с помощью 
алгоритма 3D-Footprint [3], а также выявление взаимокоррелирующих 
аминокислотно-нуклеотидных пар с помощью алгоритма Prot-DNA-
Korr [4] позволило сократить CR-теги сигма-факторов до 13-19 остатков 
и успешно применить наш алгоритм для анализа промоторов нескольких 
семейств альтернативных сигма-факторов.  

Таблица 1 

КО-теги моделей альтернативных σ-факторов доступных в конвейере de novo 
поиска SigmoID 

Сигма-
фактор 

Cемейство Модельа Проанализированные структурыб Мотив 
найденв 

RpoN RpoN PF04552 5ui5,2o8k,2o9l,5nsr,5nss,6gfw,6gh5,6gh6 - 
FliA FliA_WhiG TIGR02479 6pmi, 6pmj + 
RpoE ECF ECF02 2h27,4lup,2map,5or5,6jbq 

 
 

+ 
HrpL ECF ECF32 + 
FecI ECF ECF243 - 
Примечания 
а Использованы скрытые марковские модели из баз данных PFAM, TIGRFAMs и
ECFhub 
б Приведены коды доступа Protein Data Bank 
в Идентификация мотива с помощью de novo конвейера SigmoID версии 2.0 

Для проверки нашего подхода были выбраны пять сигма-факторов 
Escherichia coli. Критериями отбора служили наличие 3D-структур ини-
циаторных комплексов, охарактеризованных промоторов и принадлеж-
ность к разным семействам. Пять выбранных сигма-факторов относились 
к семействам c существенными отличиями механизмов распознавания 
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ДНК: для ECF-факторов характерны типичные описанные выше контак-
ты между промотором и доменами SR2 и SR4, FliA имеет вставку домена 
SR3, также способного контактировать с промотором, а в случае RpoN 
оба ДНК-связывающих домена взаимодействуют -спиральными участ-
ками с двухцепочечной ДНК.  

Применение модифицированного конвейера для идентификации про-
моторных мотивов для указанных сигма-факторов оказалось успешным 
для RpoN, FliA, RpoE и HrpL: найденные мотивы (рис. 1) обладали высо-
ким сходством с описанными в литературе [5, 6]. Неудача с FecI оказа-
лась вызвана очень малым разнообразием промоторных фрагментов 
(фактически с их идентичностью) для сигма-факторов с CR-тегом FecI.  

а  

б  

в  

г  
Рис. 1. Лого промоторных мотивов для сигма-факторов FliA (a), RpoE (б),  

HrpL (в) и RpoТ (г) 
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Заключение. Выполненные в настоящей работе анализ 3D-структур 
инициаторных комплексов РНК-полимераз с их промоторами, иденти-
фикация критичных для распознавания промоторов аминокислотных 
остатков и модификация программного конвейера идентификации регу-
ляторных последовательностей программы SigmoID показывают прин-
ципиальную возможность идентификации промоторных мотивов с по-
мощью основанного на CR-тегах подхода, аналогично идентификации 
операторных последовательностей. Модифицированный код программы 
SigmoID и калиброванные профили для идентификации промоторов че-
тырех альтернативных сигма-факторов доступны в репозитории 
github.com/nikolaichik/sigmoid. Калиброванные профили пригодны для 
автоматической аннотации промоторов в последовательностях бактери-
альных геномов. 
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