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В работе предложены инструменты для анализа регуляторной информации в бактериальных геномах, 

выполняющие аннотирование сайтов связывания отдельных транскрипционных факторов, а также классифика-

цию транскрипционных факторов на основе скрытых марковских моделей, в том числе и собственной разра-

ботки. Инструменты доступны для использования через веб-интерфейс новой базы данных регуляторной ин-

формации BackRegDB. Работоспособность и эффективность инструментов подтверждена на примере анализа 

геномных последовательностей бактерий разных таксономических групп. 

 

Введение. На современном этапе развития геномных технологий актуальной задачей 

является обработка больших объемов информации, получаемой в ходе геномного секвениро-

вания. При исследовании геномов бактерий важную роль играет их максимально полная 

функциональная аннотация, состоящая в идентификации кодирующих последовательностей, 

регуляторных элементов, рРНК и тРНК, транспозонов и других функциональных единиц ге-

нома. Регуляторные элементы при экспрессии генома живого организма позволяют ему реа-

гировать на стимулы внешней среды и поддерживать клеточный гомеостаз. Основным меха-

низмом такой адаптивности является дифференциальная экспрессия генов. Возможность ак-

тивировать или репрессировать транскрипцию конкретных групп генов реализуется пре-

имущественно путем взаимодействия с их регуляторными областями особого класса ДНК-

связывающих белков – транскрипционных факторов (ТФ). Восстановление информации о 

регуляторных сетях в бактериальных геномах путем идентификации кодируемых ТФ, поиска 

их сайтов связывания и контролируемых транскрипционных единиц, определение условий, 

являющихся внешним сигналом для изменения экспрессии, – все это является основной 

предпосылкой для решения многих фундаментальных и прикладных задач биотехнологии, и 

делает важным создание инструментов для полноценной аннотации регуляторной информа-

ции. Существующие программы-аннотаторы не используют информацию о регуляторных 

мотивах и сайтах связывания, накопленную в общедоступных базах данных. Более того, 

большинство ресурсов не предлагает иных подходов к применению этой информации для 

новых геномов, кроме как принципа достаточного уровня гомологии аминокислотной после-

довательности транскрипционного регулятора. Данные факты делают особенно актуальной 

задачу по созданию инструмента для аннотации регуляторной информации, особенно в кон-

тексте более точного критерия применимости известных регуляторных мотивов в новых ге-

номах. 

В ходе нашей работы были систематизированы сведения об известных сайтах связыва-

ния и регуляторных мотивах, депонированных в таких базах данных как RegulonDB, 

CollecTF, RegPrecise, Prodoric2. В результате были получены новые регуляторные мотивы 

высокого качества на основе доступной экспериментально информации о сайтах связывания 

и результатов работы de-novo конвейера программы SigmoID 1 для поиска регуляторных мо-

тивов. Для удобства использования регуляторных мотивов ТФ реализована база данных 

BacRegDB [2, 3] и разрабатывается веб-портал для доступа к хранящейся в ней информации. 

Инструменты веб-портала способны выполнять аннотирование сайтов связывания опреде-

ленных ТФ, идентификацию и классификацию ТФ в геноме на основе скрытых марковских 

моделей. Ключевой особенностью регуляторных мотивов BacRegDB является использование 

тега из критических аминокислотных остатков (CR-тег) – последовательности аминокислот, 

располагающихся в позициях ДНК-связывающего домена, которые определяют специфич-

ность узнаваемой последовательности ДНК. Определение CR-тега возможно для ТФ в за-

гружаемых пользователем геномах, что определяет возможные для использования регуля-
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торные мотивы в базе данных. Работоспособность инструментов подтверждена при анализе 

бактериальных геномов разного размера и разных таксономических групп. 

Результаты. Созданные инструменты для классификации ТФ, кодируемых в геноме, и 

аннотации сайтов связывания реализованы в виде конвейера, принимающего на вход геном-

ный файл в формате GenBank и выполняющего ряд последовательных этапов его обработки. 

Инструмент для классификации ТФ выполняет средствами Biopython 4 отбор всех по-

следовательностей, размеченных в исходном геноме как кодирующие, генерируя файл с от-

крытыми рамками считывания, транслированными в аминокислотную последовательность в 

формате FASTA. Далее этот файл обрабатывается инструментом hmmscan 5 с использовани-

ем библиотеки, описывающей типовые семейства ДНК-связывающих доменов. Результаты 

hmmscan фильтруются, для каждого ТФ определяется последовательность CR-тега на осно-

вании координат модели ДНК-связывающего домена, и выгружаются в формате JSON для 

последующей отправки и отображения на клиентской части веб-приложения (рисунок 1). 
 

a) 

 
 

б) 

 
Рисунок 1 – Результаты классификации транскрипционных факторов (а) для генома Pectobacterium versatile 3-2 

и аннотации (б) сайтов связывания NtrC. Сайты связывания добавлены с помощью инструмента аннотации и 

визуализированы (голубые треугольники) в программе SigmoID 6 (в приведенном фрагменте генома видно 4 из 

22 аннотированных сайтов).  

 

Инструмент для аннотации сайтов связывания помимо геномного файла принимает на 

вход информацию о профиле регуляторного мотива, который необходимо использовать. На 

базе входных данных выполняется сканирование с выбранной моделью посредством 

nhmmsearch 5 и последующая фильтрация результатов на основании пороговых значений 

модели. Идентифицированные сайты аннотируются в формате GenBank и предоставляются 

пользователю через интерфейс клиентской части веб-приложения. 

Инструменты обработки бактериальных геномов реализованы в рамках веб-

приложения, обеспечивающего удаленную работу пользователей с базой данных бактери-

альных регуляторных последовательностей BacRegDB [2, 3]. Разработанное веб-приложение 

включает серверную часть, представляющую собой RESTful Spring Boot приложение, напи-

санное на Java и клиентскую часть, разработанную с использованием фреймворка ReactJS 7. 

Обмен данными между серверной и клиентской частями приложения выполняется в формате 

JSON c использованием http запросов, что обеспечивает возможность относительно незави-

симой разработки отдельных частей приложения. Построение клиентской части в виде набо-



Секция 2.  Прикладные проблемы информатики 

 163 

ра React компонент упрощает возможность расширения в перспективе перечня инструментов 

для анализа данных. 

Пользовательский интерфейс вышеуказанного приложения включает страницу, позво-

ляющую выбрать для обработки файл в формате GenBank, содержащий базовую разметку 

кодирующих последовательностей. При использовании инструмента для аннотации сайтов 

связывания необходимо выбрать ТФ из доступных в базе данных BacRegDB. Для упрощения 

поиска требуемого ТФ реализована фильтрация по семейству транскрипционных факторов 

и/или по их присутствию в загруженном пользователем файле. Непосредственная обработка 

предоставленного пользователем генома выполняется серверной частью веб-приложения. 

Результаты работы инструментов аннотации и классификации отображаются средствами 

разработанного веб-интерфейса в текстовом и табличном виде, соответственно. Дополни-

тельно пользователю доступны для скачивания файл в формате GenBank с результатами ан-

нотации, а также .tsv файл с результатами работы классификатора. 

Разработанный набор средств анализа регуляторной информации был использован для 

классификации ТФ в геноме Pectobacterium versatile 3-2 и последующей аннотации сайтов 

связывания NtrC. Полученные результаты представлены на рисунке 1. 

Заключение. Разработаны инструменты для классификации бактериальных тран-

скрипционных факторов и аннотации сайтов связывания выбранного фактора в бактериаль-

ных геномах. Отличительной чертой предложенных инструментов является использование 

CR-тегов для ассоциации известных регуляторных мотивов с закодированными в геноме ТФ, 

что позволяет переносить регуляторную информацию в соответствии с более строгим крите-

рием, чем уровень гомологии последовательностей ДНК-связывающих доменов. Программ-

ная реализация разработанных инструментов в рамках веб-приложения в сочетании с базой 

данных BacRegDB значительно повышает их доступность для практического использования. 

Созданный инструментарий применим для работы с геномами бактерий, имеющих базовую 

разметку кодирующих последовательностей и доступен по адресу http://bacregdb.bsu.by/tools. 
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