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Разработан метод автоматической идентификации и классификации бактериаль-
ных ДНК-связывающих транскрипционных факторов. Метод корректно определяет 
принадлежность транскрипционных факторов к 74 семействам и трем суперсемей-
ствам и превосходит по своей чувствительности и селективности имеющиеся реше-
ния. Метод реализован в рамках программы анализа транскрипционной регуляции 
бактерий SigmoID и является частью автоматизированного конвейера аннотации 
операторных элементов в бактериальных геномных последовательностях. Открытый 
код разработки и исполняемые файлы доступны в репозитории 
github.com/nikolaichik/sigmoid. 
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Существенным недостатком депонированных в базах данных после-
довательностей бактериальных геномов является неполная аннотация ре-
гуляторного компонента, включая гены транскрипционных факторов и 
сайты их связывания с ДНК (операторы и промоторы). В большинстве 
случаев имеется только общая аннотация части транскрипционных фак-
торов без детализации их функций или хотя бы принадлежности к опре-
деленному семейству, многие транскрипционные факторы в принципе не 
аннотированы как таковые, а аннотация распознаваемых ими операторов 
и промоторов почти всегда отсутствует.  

Отсутствие аннотации регуляторных элементов в геномных последо-
вательностях затрудняет работу с соответствующими штаммами, в осо-
бенности все, что связано с адаптацией бактерии к меняющимся услови-
ям (в том числе в ходе колонизации эукариотических организмов-
хозяев). Актуальность регуляторной информации подчеркивают наблю-
дения о том, что в транскриптомных экспериментах с достаточной глу-
биной покрытия не удается детектировать экспрессию до половины бак-
териальных генов. Полная аннотация регуляторного компонента генома 
позволит понять, в каких условиях может экспрессироваться большин-
ство генов. Такое понимание актуально не только для фундаментальных 
исследований, но и в практических целях (например, при конструирова-
нии штаммов-продуцентов для биотехнологических производств). 

Разработанный нами ранее программный пакет SigmoID предназначен 
для идентификации и аннотации регуляторных последовательностей в 
бактериальных геномах [1]. В версии 2 SigmoID добавлены возможности 
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анализа и аннотации регуляторных последовательностей эксперимен-
тально неохарактеризованных транскрипционных факторов [2], однако 
такой анализ выполнялся только для избранных семейств транскрипци-
онных факторов, представленных в библиотеке программы. В настоящей 
работе эти возможности дополнены полноценным модулем для иденти-
фикации, классификации и аннотации транскрипционных факторов, что 
минимизирует вероятность пропуска важных транскрипционных регуля-
торов и максимально приближает анализ регуляторной информации к 
полногеномному. 

Основу классификатора составляет библиотека скрытых марковских 
моделей ДНК-связывающих доменов бактериальных транскрипционных 
факторов. По возможноcти использованы калиброванные модели из баз 
данных PFAM, SMART и TIGRFAMs [3–5]. Отбор моделей производился 
путем сканирования коллекции изученных транскрипционных факторов 
из баз данных RegulonDB, CollecTF, Prodoric2, CoryneRegNet, DBTBS [6–
10]. Дополнительно транскрипционные факторы были идентифицирова-
ны в протеомах модельных штаммов бактерий с помощью алгоритма 
глубокого обучения DeepTFactor [11] с последующей детальной верифи-
кацией каждого нового транскрипционного фактора. Из коллекции тран-
скрипционных факторов удалялись белки без ДНК-связывающего доме-
на, нуклеоид-связывающие белки, рекомбиназы и метилазы. При отсут-
ствии подходящей модели выполнялись поиск гомологов исследуемых 
транскрипционных факторов, множественное выравнивание с опорой на 
имеющиеся 3D-структуры c помощью алгоритма T-Сoffee Expresso [12] и 
последующим редактированием и построением соответствующей скры-
той марковской модели. Для трех семейств (MarR, XRE и MerR) на осно-
вании тщательного анализа удалось снизить пороговые битовые значе-
ния для идентификации с помощью этих моделей транскрипционных 
факторов соответствующих суперсемейств и сокращения числа необхо-
димых моделей. Полученная таким образом HMM-библиотека имеет в 
своем составе 77 моделей (64 PFAM, 4 SMART, 2 TIGR, 7 сконструиро-
ванных в этой работе) и способна идентифицировать большинство из-
вестных бактериальных транскрипционных факторов.  

Для идентификации транскрипционных факторов с помощью полу-
ченных скрытых марковских моделей применяется программа hmmscan 
из пакета HMMER [13], а принадлежность к определенному семейству 
определяется по критерию e-value результатов поиска hmmsearch с моде-
лью соответствующего ДНК-связывающего домена. Пользовательский 
интерфейс и вывод результатов классификации в табличном формате 
(рис. 1) реализованы в среде разработки Xojo. Соответствующие функ-
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ции включены в открытый код программы SigmoID и доступны из репо-
зитория github.com/nikolaichik/sigmoid. 

 

 
Рис. 1. Табличное представление результата работы классификатора транскрипцион-

ных факторов в программе SigmoID 

Сравнение с имеющими аналогичный функционал ресурсами показы-
вает большую чувствительность разработанного классификатора. Так, 
для наиболее изученного модельного организма Escherichia coli извест-
ный ресурс P2TF [14]  определяет 273 транскрипционных фактора, тогда 
как наш классификатор – 303. (валидация результатов проводилась на 
основе доступных в литературе экспериментальных данных).  

Для 28 семейств (включая три суперсемейства) транскрипционных 
факторов, имеющих известные структуры комплексов фактора с опера-
тором с помощью ресурса Interaction service портала NPIDB [15] иденти-
фицированы аминокислотные остатки, специфически распознающие азо-
тистые основания нуклеотидов в составе операторов, что делает их при-
годными для непосредственного использования в конвейере идентифи-
кации операторных последовательностей de novo версии 2 программы 
SigmoID.  
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