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Резюме: 
 
Электронная библиотека GeneExpress (http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/) 
(Колчанов Н.А. и др., 2000), разрабатываемая в ИЦиГ СО РАН, предназначе-
на для сбора экспериментальных данных, навигации, поиска информации, 
анализа данных и представления знаний в области регуляции генной экс-
прессии. Такого рода данные и знания имеют важнейшее значение при реше-
нии широкого круга задач молекулярной биологии, молекулярной генетики, 
биотехнологии и медицины. Растущие объемы данных по регуляции генной 
экспрессии дают возможность анализа структуры регуляторных районов 
(http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/trrd/) (Kolchanov N.A. et al., 2002). Пред-
сказание регуляторных, и, прежде всего, промоторных районов требует инте-
грации разнородной информации, закодированной в последовательностях 
ДНК как на уровне ДНК-белкового связывания, так и взаимодействующих 
транскрипционных факторов. Необходимы новые программные средства для 
иерархического анализа регуляторных последовательностей ДНК, включаю-
щего как отдельные сайты связывания транскрипционных факторов, так и 
группы таких сайтов и промоторные районы в целом. Разработана компью-
терная система "Gene Discovery" для поиска закономерностей контекстной 
организации и предсказания на этой основе сайтов связывания транскрипци-
онных факторов (ССТФ) и регуляторных районов. Система позволяет: (1) на-
ходить локальные закономерности контекстной организации сайтов ССТФ; (2) 
определять закономерности распределения потенциальных ССТФ; 
(3) выявлять знания по иерархической организации промоторных районов и 
проводить на этой основе распознавание районов.  
 

 



Исследование регуляции генной экспрессии и представление знаний 
 

Последняя версия системы GeneExpress 2.1 содержит новые инфор-
мационные программные модули (http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/) для 
продукции знаний, позволяющие анализировать информацию с целью выяв-
ления особенностей структурно-функциональной организации генетических 
макромолекул, значимых для их функции, уровня специфической активности, 
а также для их распознавания и классификации (Колпаков Ф.А. и др., 2000).  

Извлечение знаний является многоступенчатым интерактивным про-
цессом, включающим создание выборки, предобработку данных, выделение 
априорных знаний предметной области, визуализация (представление дан-
ных), выбор алгоритма. Процесс поиска закономерностей и представления 
знаний представлен в настоящей работе на примере анализа промоторных 
районов генов. Исследование структуры промоторов представляет большой 
интерес для понимания механизмов транскрипции генов эукариот.  
 
Компьютерная система "Gene Discovery". Продукция знаний по струк-
турно-функциональной организации регуляторных геномных последо-

вательностей. 
 
Метод машинного обучения и созданная на его основе система 

“Discovery” находит статистически значимые правила в логике первого поряд-
ка для функциональной аннотации регуляторных районов. Система 
“Discovery” успешно применялась к решению многих проблем в психологии, 
физике, медицине, финансах и других науках (Kovalerchuk B. & Vityaev E., 
2000, 2001) (см. также раздел "comparison" www-сайта "Scientific Discovery": 
http://www.math.nsc.ru/LBRT/logic/vityaev). Также как и любая техника, осно-
ванная на логических правилах (Mitchell T., 1997)., данная техника позволяет 
получить предсказывающие правила на естественном языке, которые интер-
претируются с биологической точки зрения и обеспечивают предсказание 
промоторов (функциональную аннотацию). Эксперт-биолог может оценить 
корректность распознавания и значимость правил самих по себе. Научной 
проблемой в применении предсказывающих систем, основанных на данных, 
является обобщение. Система “Discovery” обобщает данные через обнаруже-
ние логических вероятностных правил-законов. 

Принципиальная схема системы "Gene Discovery" для анализа нуклео-
тидных последовательностей представлена на Рисунке 1.  

"Gene Discovery" (Vityaev E.E. et al., 2002) состоит из трех основных мо-
дулей: (1) модуль для интерактивного представления контекстных сигналов в 
стандартной таблице данных; (2) модуль "Discovery" для поиска закономер-
ностей; (3) модуль для распознавания класса последовательности, используя 
найденные закономерности. Программа написана на языке С++ и предназна-
чена для интерактивного использования (Рисунок 1). 



 
Рисунок 1. Блок-схема системы. 
 

Сигнал может быть:  
• контекстным (короткое олигонуклеотидное слово, функциональ-

ный сайт и т.д.),  
• конформационным (участок ДНК, характеризующийся особенно-

стями конформационных или физико-химических свойств, на-
пример, легкоплавкие участки ДНК, сильно изогнутая ДНК и т.д.),  

• структурным (например, Z-ДНК или шпилька вторичной структу-
ры РНК и др.). 

Все эти сигналы могут быть установлены с использованием знаний о 
свойствах ДНК и консенсусных схемах, на основе экспериментальной инфор-
мации из специализированных баз данных.  

Задача иерархического поиска специфичных паттернов для сайтов 
связывания тесно связана с задачей анализа структуры регуляторных рай-
онов. В этом случае представление закономерностей носит двухуровневый 
характер - сначала в нуклеотидной последовательности распознаются потен-
циальные сайты связывания, а затем группы таких сайтов, формирующие ре-
гуляторные комплексы либо композиционные элементы. Поиск специфичных 
паттернов и построение на их основе иерархии уровней генных кодов вклю-
чает анализ и распознавание основных элементов структуры гена - кодирую-
щих частей, сайтов сплайсинга, промотора, 5'UTR, сайта полиаденилирова-
ния. 



 
Применение системы для анализа регуляторных районов генов функ-

циональных систем организма 
 

Были проанализированы последовательности промоторов генов не-
скольких функциональных систем, в частности эндокринной системы, и соот-
ветствующие им по частотам олигонуклеотидов случайные последовательно-
сти из базы данных TRRD (http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/). Для выделения оли-
гонуклеотидных сигналов, специфичных к данной группе промоторов, исполь-
зовалась программа ARGO (http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/argo/) 
(BabenkoV.N. et al., 1999), (Вишневский О.В., Витяев Е.Е., 2001) 

Отобранные контекстные сигналы (вырожденные олигонуклеотиды) 
были локазизованы в исследуемых последовательностях ДНК и представле-
ны в виде таблицы данных "объект-признак". В этой таблице объектами яв-
ляются последовательности ДНК, признаками – присутствие контекстных сиг-
налов и их локализация относительно экспериментально определенного 
старта транскрипции.  
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Рисунок 2. Схема расположения комплексного сигнала 

CWGNRGCN<NGSYMTAM<MAGKSHCN в промоторах генов эндокринной системы. 
Последовательности промоторов сфазированы относительно старта транскрипции (позиция 
+1 п.о.), выделенного стрелкой. Идентификатор банка данных EMBL исследуемой последо-
вательности указан слева в скобках. Входящие в комплексный сигнал олигонуклеотидные 
мотивы длиной 8 п.о. отмечены черными прямоугольниками, указана позиция первого 
нуклеотида относительно старта транскрипции. Положение TATA-бокса, проиндексированное 
в базе данных TRRD, отмечено заштрихованными прямоугольниками.  



Найденные закономерности (знания) имеют смысл комплексных сигна-
лов, регулирующих транскрипцию посредством связывания с ДНК белков, 
специфичных к данному типу районов. Пример расположения комплексного 
сигнала для генов эндокринной системы представлен на Рисунке 2. 

Таким образом, компьютерная система "Gene Discovery" позволяет вы-
являть как индивидуальные значимые мотивы (вырожденные квазиинвари-
антные олигонуклеотиды), так и комплексные сигналы. Проведенный анализ 
показал, что промоторы генов эндокринной системы и эритроид-
специфичные промоторы характеризуются высокой насыщенностью такими 
сигналами (Витяев Е.Е. и др., 2001).  

Информация, распределенная по научной литературе и сосредоточен-
ная в молекулярно-биологических базах данных, содержит тысячи экспери-
ментальных результатов о последовательностях ДНК, вовлеченных в регуля-
цию транскрипции. В настоящее время в мире существует около 300 молеку-
лярно-биологических баз данных, доступных через Интернет. (Baxevanis A.D., 
2002), что требует интеграции данных и разработки новых программных 
средств для анализа данных и представления знаний в биоинформатике. 

 
Работа была частично поддержана РФФИ (no. 01-07-90376, 00-07-90337, 02-07-90355, 
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