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Представлен веб-инструмент, предназначенный для локального поиска регуля-

торных последовательностей в бактериальных геномах. Работа инструмента базиру-

ется на применении моделей регуляторных мотивов из базы данных BacRegDB, 

ключевой особенностью которых является использование CR-тегов, контролирующих 

корректность применения моделей к анализу конкретного генома. Новый инструмент 

существенно дополняет доступные на веб-портале BacRegDB программные 

средства анализа регуляторной информации, содержащейся в геномных последова-

тельностях. Работа инструмента продемонстрирована на примере анализа генома 

Pectobacterium versatile 3-2. 
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Введение. Использование хранящихся в нуклеотидных базах данных 

бактериальных геномных последовательностей в практических целях, 

например, при конструировании штаммов-продуцентов или в фундамен-

тальных исследованиях регуляторных процессов, серьезно затруднено от-

сутствием аннотации регуляторных элементов (промоторов, операторов, 

терминаторов и др.). Для решения этой проблемы мы разработали про-

граммное обеспечение для аннотации известных регуляторных элементов 

в бактериальных геномах [1], а позднее предложили подход к идентифи-

кации операторных последовательностей de novo в совершенно неиссле-

дованных геномах [2]. Этот подход использует концепцию ярлыков из 

критичных, т. е. непосредственно контактирующих с азотистыми основа-

ниями ДНК, аминокислотных остатков транскрипционных факторов (т. н. 

CR-тегов). Идентичность CR-тегов двух транскрипционных факторов од-

ного семейства означает, что они имеют одинаковую специфичность рас-

познавания ДНК и один и тот же мотив сайта связывания. Поэтому при 

совпадении CR-тега транскрипционного фактора исследуемого организма 

с CR-тегом известного транскрипционного фактора применение матема-

тической модели операторного мотива известного транскрипционного 

фактора к исследуемому геному будет корректным. 
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Для структурированного и целостного хранения регуляторных моти-

вов, ассоциированных с CR-тегами, была разработана реляционная база 

данных (БД) [3], а для обеспечения удобного доступа пользователей к этой 

базе данных организован web-портал BacRegDB. В дополнение к органи-

зации графического интерфейса доступа к базе данных, BacRegDB предо-

ставлял пользователям два аналитических инструмента: 1) идентификатор 

и классификатор транскрипционных факторов и 2) средство полногеном-

ной аннотации операторных элементов [4]. Второй инструмент наиболее 

полезен для практикующих биологов и предполагает последовательное 

применение операторных профилей по одному к одной и той же геномной 

последовательности для получения максимально полной картины тран-

скрипционной регуляции исследуемого организма. Однако чаще встреча-

ется другая практическая задача: анализ транскрипционной регуляции од-

ного гена или оперона. В этом случае трудоемкий и времязатратный пол-

ногеномный анализ является избыточным, а более целесообразным ви-

дится организация локального поиска потенциальных транскрипционных 

регуляторов гена-мишени. Разработка такого инструмента – локального 

сканера потенциальных регуляторных мотивов, - и явилась целью настоя-

щей работы. 

Веб-инструмент. Алгоритм работы веб-инструмента «локальный 

сканер» основан на процедуре поиска регуляторной информации с приме-

нением программ hmmscan и nhmmscan [5] и последующей обработке их 

результатов с помощью скрипта, написанного на языке Python. Выбор 

языка Python преимущественно определялся наличием удобного функци-

онала обработки геномных данных библиотеки Biophython [6]. Запуск ло-

кального сканера осуществляется серверной частью веб-приложения, на 

основе которого работает портал BacRegDB, в ответ на запрос, пришед-

шей от клиента. Входными данными для инструмента являются файл ге-

нома в формате .gbk и диапазон координат, в котором будет выполняться 

поиск. Для обеспечения приемлемого времени работы локального сканера 

максимальный размер регуляторной области ограничен 2000 н.п. 

Локальный сканер имеет два режима работы: строгий, когда требу-

ется отбор только тех профилей операторных мотивов, для которых CR-

тег профиля соответствует множеству CR-тегов обрабатываемого генома, 

и нестрогий; когда такой отбор не требуется. Режим работы инструмента 

определяется пользователем. На первом шаге алгоритма средствами биб-

лиотеки Biopython из .gbk файла по заданным координатам экстрагиру-

ется фрагмент генома. Данный фрагмент генома в виде файла в формате 

FASTA подается на вход программы nhmmscan, реализующей процедуру 

поиска операторов. При выполнении процедуры поиска применяется биб-
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лиотека из всех скрытых марковских моделей операторных мотивов, име-

ющихся в базе данных BacRegDB [3]. При работе в строгом режиме реа-

лизуется фильтрация результатов проведенного поиска, для чего по опи-

санному в [2] принципу формируется множество CR-теговтранскрипци-

онных факторов, соответствующих обрабатываемому геному. Результаты 

работы локального сканера сохраняются в формате JSON для последую-

щей передачи в клиентскую часть веб-приложения сцелью визуализации. 

Локальный сканер реализован на веб-портале BacRegDB и доступен 

по адресу http://bacregdb.bsu.by/tools?toolName=scan. Для демонстрации 

работы веб-инструмента выполнен поиск локальных регуляторов в геноме 

Pectobacterium versatile 3-2 в диапазоне координат 1257200-1257899 н.п. По-

лученные результаты представлены на рисунке. 

 

 

Результаты поиска регуляторных последовательностей для генома Pectobacterium 

versatile 3-2 в диапазоне координат 1257200-1257899 н.п. 
 

В указанном интервале расположена регуляторная область дивергона 

pelI/pehA, кодирующего два фактора вирулентности этой патогенной бакте-

рии. Сканер успешно идентифицировал два сайта связывания глобального ре-

гулятора PhoP, чье присутствие в этой области было недавно продемонстри-
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ровано экспериментально [7]. Также идентифицированы два сайта связыва-

ния регулятора ответа ArcA, ответственного за адаптацию к анаэробиозу, и 

один сайт для глобального регулятора Fis. Для Fis единственный сайт указан 

дважды, поскольку использован симметричный (палиндромный) профиль, а 

сканирование выполнено дляобеих цепей ДНК. 

Выводы. Разработанный веб-инструмент для локального поиска ре-

гуляторных последовательностей в бактериальных геномах, основанный 

на использовании CR-тегов, позволяет за короткое время определить по-

тенциальные регуляторы конкретного бактериального гена или оперона, 

что очень полезно при конструировании штаммов-продуцентов и фунда-

ментальных исследованиях транскрипционной регуляции отдельных ге-

нов/оперонов. Создание данного инструмента позволило расширить ли-

нейку средств анализа геномных данных доступных для широкого круга 

исследователей на веб-портале BacRegDB по адресу 

http://bacregdb.bsu.by/tools. 
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