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The search for transcription factor binding sites (TFBSs) in bacterial genomes is one of the
most important steps for their study and subsequent use in biotechnology and microbiology. The
characteristic length of TFBS is 5–20 nucleotide pairs, and each transcription factor has the ability
to bind to a set of sites similar in sequence. The concept of motif is used to describe the spectrum of
sequences that have substantial (non-random) similarity. That is, a motif in molecular biology is a group
(or a representative of a group, depending on the context) of relatively short sequences of nucleotides (or
amino acids) that have sufficient similarity due to their performance of a single biological function, e. g.,
binding of a single transcription factor. The similarity of motifs is directly used by various bioinformatics
approaches for their de novo detection in genomic sequence samples, and is possible only if there is
sufficient enrichment of the tested sample with the corresponding sequence similarity. In cases where
the bacterial genome is insufficiently annotated, such as when working with a newly sequenced genome,
it is the de novo motif detection method that proves to be the most effective for finding TFBSs. In this
paper, we propose a set of computational motif search pipelines that take as input the bacterial genome
data and its primary annotation. The proposed pipelines using two different approaches (full-genome
search, when de novo motifs are searched for in a set of promoters of a single genome, and phylogenetic
footprinting, when motifs are searched for among a set of promoters of similar genes and/or operons)
to search for motifs, provide the researcher with a comprehensive set of settings for obtaining the most
complete annotation by sites of both the whole genome and more detailed annotation of the regulatory
region of the selected gene. The presented pipelines were implemented using both the modern Nextflow
platform and scripts in the Python programming language. Also, the following tools were used within
the pipelines: BoBro as a method for searching de novo motifs in promoters of a single organism; MP3,
which implements de novo motif searching by phylogenetic footprinting in a set of promoters, GOST
to identify similar genes and/or operons between two genome assemblies, OperonMapper to determine
the operon structure of the genome, and TomTom for annotation of de novo motifs. We have developed
an indexed metadata database for known bacterial genomes using an embedded SQLite DBMS, which
allows us to significantly accelerate data retrieval for further calculations.
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Задача поиска сайтов связывания транскрипционных факторов (ССТФ) в бактериальных ге-
номах является одним из важнейших этапов их изучения и последующего использования в
задачах биотехнологии и микробиологии. Характерная длина ССТФ — 5–20 пар нуклеотидов,
и каждый транскрипционный фактор обладает способностью связываться с набором сайтов,
сходных по последовательности. Поэтому поиск таких коротких последовательностей, имею-
щих достаточное, т. е. не случайное, сходство — т. н. мотивов — лежит в основе аннотации
бактериальных геномов сайтами связывания. В статье описаны набор вычислительных кон-
вейеров по поиску мотивов, которые принимают на вход данные бактериального генома и
его первичной аннотации. Предлагаемые конвейеры, использующие два разных подхода (пол-
ногеномный поиск и филогенетический футпринтинг) к поиску мотивов, предоставляют ис-
следователю исчерпывающий набор настроек для получения на выходе максимально полной
аннотации сайтами как всего генома, так и более детально — регуляторного района выбранного
гена. Представленные конвейеры реализованы как с использованием современной платформы
Nextflow, так и скриптами на языке программирования Python. Разработанная нами индек-
сируемая база метаданных для известных бактериальных геномов с использованием встраи-
ваемой СУБД SQLite позволяет существенно ускорить извлечение данных для дальнейших
расчетов.

Ключевые слова: конвейеры, мотивы, ССТФ, геномика, Nextflow, Python, SQLite,
JBrowse2, биоинформатика, филогенетический футпринтинг.

Введение. Òåõíîëîãèè âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ â ìîëåêóëÿðíîé ãå-
íåòèêå äàëè ñóùåñòâåííûé òîë÷îê ðàçâèòèþ ñîâðåìåííûõ áèîòåõíîëîãèé, îáåñïå÷èâ âîç-
ìîæíîñòü ìàññîâîé ñáîðêè áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìîâ äëÿ èõ àíàëèçà, ìîäèôèêàöèè è äàëü-
íåéøåãî èñïîëüçîâàíèÿ îòîáðàííûõ øòàììîâ áàêòåðèé â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ çàäà÷àõ,

Данная работа была поддержана бюджетным проектом FWNR-2022-0020.

© À.Ì. Ìóõèí, Ä.Þ. Îùåïêîâ, Ñ.À. Ëàøèí, 2024



А.М. Мухин, Д.Ю. Ощепков, С.А. Лашин 5

íàïðèìåð, äëÿ ïðîìûøëåííîãî ñèíòåçà ôåðìåíòîâ, áåëêîâ ìåäèöèíñêîãî è ñåëüñêîõî-
çÿéñòâåííîãî íàçíà÷åíèÿ, ëåêàðñòâåííûõ, ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
íåçàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò è ïðî÷. Íà äàííûé ìîìåíò óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ ðåøåíèÿ ïî
àííîòàöèè âíîâü ñåêâåíèðîâàííûõ ãåíîìîâ ãåíàìè [1], îäíàêî çàäà÷à èõ áûñòðîé è ýô-
ôåêòèâíîé àííîòàöèè ðåãóëÿòîðíûìè ýëåìåíòàìè äî êîíöà íå ðåøåíà. Àííîòàöèÿ áàêòå-
ðèàëüíûõ ãåíîìîâ è èõ êîíêðåòíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñàéòà-
ìè ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (ÑÑÒÔ) ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé áèîëîãè÷åñêîé
çàäà÷åé, ïîñêîëüêó ðàáîòà êëåòêè è ïðîèçâîäñòâî îïðåäåëåííûõ ôåðìåíòîâ êðèòè÷åñêèì
îáðàçîì çàâèñÿò îò ñóùåñòâóþùèõ ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîìíûõ ñâÿçåé, ðåàëèçóþùèõñÿ ïàðîé
¾òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð � ñàéò ñâÿçûâàíèÿ¿. Êàê ïðàâèëî, ÑÑÒÔ � ýòî êîðîòêèå
ó÷àñòêè ÄÍÊ îò 5 äî 20 ïàð îñíîâàíèé, óçíàâàåìûõ ñîîòâåòñòâóþùèìè ôàêòîðàìè òðàí-
ñêðèïöèè. Òî÷íîå ïîäòâåðæäåíèå ñâÿçûâàíèÿ êàæäîãî îòäåëüíîãî ñàéòà äëÿ êîíêðåòíîãî
ÒÔ è îïðåäåëåííîãî øòàììà ìèêðîîðãàíèçìà âîçìîæíî òîëüêî ñ ïîìîùüþ òðóäîåìêèõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäèê. Äàííûå ïî òàêèì ïîäòâåðæäåííûì ýêñïåðèìåíòàëüíî ÑÑÒÔ
ñîäåðæàòñÿ â базах данных сайтов связывания транскрипционных факторов, ê òàêîâûì
îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð, SwissRegulon [2], DPinteract [3] è PRODORIC [4]. Ñóùåñòâåííîå ðàç-
íîîáðàçèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñ êîòîðûìè ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ êàæäûé òðàíñêðèïöè-
îííûé ôàêòîð êàæäîãî âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå íåïîëíîòà áàç äàííûõ, ñîäåðæà-
ùèõ èçâåñòíûå ÑÑÒÔ, íå ïîçâîëÿåò ðàñïîçíàâàòü èõ â ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ
ïðÿìûì ñðàâíåíèåì ñ øàáëîíîì è òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ïðîãðàìì,
îñíîâàííûõ íà ðàçëè÷íûõ ýâðèñòè÷åñêèõ ïîäõîäàõ, èñïîëüçóþùèõ â òîì ÷èñëå ñõîäñòâî
ìåæäó èçâåñòíûìè ñàéòàìè êàæäîãî ÒÔ.

Äëÿ îïèñàíèÿ ñïåêòðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, îáëàäàþùèõ ñóùåñòâåííûì (íåñëó÷àé-
íûì) ñõîäñòâîì, ïðèìåíÿþò ïîíÿòèå мотива. Òî åñòü ìîòèâ â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè �
ýòî ãðóïïà (èëè ïðåäñòàâèòåëü ãðóïïû, â çàâèñèìîñòè îò êîíòåêñòà) îòíîñèòåëüíî êîðîò-
êèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íóêëåîòèäîâ (èëè àìèíîêèñëîò), îáëàäàþùèõ äîñòàòî÷íûì ñõîä-
ñòâîì âñëåäñòâèå âûïîëíåíèÿ èìè îäíîé áèîëîãè÷åñêîé ôóíêöèè, íàïðèìåð, ñâÿçûâàíèÿ
îäíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà. Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû íàáîð ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñî-
äåðæàùèõ ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Lrp, è ïîñòðîåííûå íà èõ îñíî-
âå îáîáùåííûå îïèñàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ èì ìîòèâîâ â âèäå ïîçèöèîííî-âåðîÿòíîñòíîé
ìàòðèöû è ò. í. âåá-ëîãî � ãðàôè÷åñêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ óðîâíÿ êîíñåðâàòèâíîñòè â êàæ-
äîé ïîçèöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îïèñàííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì âåñà ïîçèöèè. Ñõîäñòâî
ìîòèâîâ íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ïîäõîäàìè áèîèíôîðìàòèêè äëÿ èõ
âûÿâëåíèÿ de novo â âûáîðêàõ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è âîçìîæíî ëèøü ïðè íàëè-
÷èè äîñòàòî÷íîãî îáîãàùåíèÿ òåñòèðóåìîé âûáîðêè ñîîòâåòñòâóþùèìè ìîòèâàìè. Â ñëó-
÷àå, êîãäà áàêòåðèàëüíûé ãåíîì àííîòèðîâàí íåäîñòàòî÷íî, íàïðèìåð, â ñëó÷àå ðàáîòû ñî
âíîâü ñåêâåíèðîâàííûì ãåíîìîì, èìåííî ìåòîä âûÿâëåíèÿ ìîòèâîâ de novo îêàçûâàåòñÿ
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì äëÿ ïîèñêà ÑÑÒÔ.

Êàê ïðàâèëî, ÑÑÒÔ ðàñïîëàãàþòñÿ â ò. í. ïðîìîòîðàõ � ó÷àñòêàõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ïåðåä ñòàðòàìè òðàíñêðèïöèè ðåãóëèðóåìûõ èìè ãåíîâ èëè îïåðîíîâ � ãðóïï ãåíîâ
ó áàêòåðèé, ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ îäíèì ïðîìîòîðîì. Ïîýòîìó,
äëÿ âûÿâëåíèÿ ìîòèâîâ de novo â êà÷åñòâå òåñòèðóåìîé âûáîðêè, îáîãàùåííîé ñàéòàìè
ñâÿçûâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ÒÔ, è èñïîëüçóþòñÿ âûáîðêè ïðîìîòîðîâ. Ïðè ýòîì åñòü
äâà âàðèàíòà ñîñòàâëåíèÿ òàêèõ âûáîðîê: (1) âîçìîæíî âçÿòü íàáîð âñåõ/íåêîòîðûõ ïðî-
ìîòîðîâ êîíêðåòíîãî èññëåäóåìîãî îðãàíèçìà, ëèáî (2) ñîñòàâèòü âûáîðêó èç ïðîìîòîðîâ
ãåíîâ, îðòîëîãè÷íûõ ãåíó èññëåäóåìîãî îðãàíèçìà èç áëèçêîðîäñòâåííûõ îðãàíèçìîâ, ãäå
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>Lrp_91_site_1
CAGTATAAAATGCTG
>Lrp_105_site_1
CAGCACAAAATTCTG
>Lrp_7_site_1
TAGAATTTTATTCTG
>Lrp_10_site_1
CGGAATTTTATGCTG
>Lrp_73_site_1
TAGCATTAAATATTG
>Lrp_75_site_1
CAGCATATAAATCCA
>Lrp_69_site_1
CAGAATAATCATCTG
>Lrp_95_site_1
CAGAAAATTATTTTA
>Lrp_88_site_1
CAGAAAATTATTTTA
>Lrp_31_site_1
TAGTGTTTTATACTG
...............

A C G T

1 0.119048 0.523810 0.111111 0.246032

2 0.523810 0.142857 0.206349 0.126984

3 0.206349 0.079365 0.595238 0.119048

4 0.238095 0.396825 0.158730 0.206349

5 0.587302 0.031746 0.253968 0.126984

6 0.214286 0.126984 0.166667 0.492063

7 0.436508 0.047619 0.158730 0.357143

8 0.484127 0.031746 0.071429 0.412698

9 0.452381 0.031746 0.063492 0.452381

10 0.539683 0.142857 0.103175 0.214286

11 0.206349 0.150794 0.039683 0.603175

12 0.253968 0.031746 0.277778 0.436508

13 0.063492 0.650794 0.047619 0.238095

14 0.079365 0.269841 0.063492 0.587302

15 0.301587 0.079365 0.571429 0.047619

(а)
(б)

(в)

Сайты Модели

Рис. 1. Описание сайтов связывания транскрипционных факторов (ССТФ) и мотивов. На картинке (а)

показано содержание файла с набором нуклеотидных последовательностей, ассоциированных с сайтом

связывания (сокращенный набор), эти наборы можно обобщить в виде позиционно-вероятностной

матрицы (б) и веб-лого (в), где по оси ординат отложены значения собственной информации для

каждого нуклеотида в мотиве. В совокупности эти картинки описывают мотив Lrp

ïîä îðòîëîãè÷íûìè ïîäðàçóìåâàþòñÿ ãåíû, êîòîðûå ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïðîèçîøëè îò îá-
ùåãî ïðåäøåñòâåííèêà. Âàðèàíò ïîèñêà ÑÑÒÔ ñ èñïîëüçîâàíèåì âûáîðîê ïðîìîòîðîâ îð-
òîëîãè÷íûõ ãåíîâ áëèçêîðîäñòâåííûõ îðãàíèçìîâ íîñèò íàçâàíèå ôèëîãåíåòè÷åñêèé ôóò-
ïðèíòèíã [5, 6].

Ñóùåñòâóþùèå ïîäõîäû ïîäðàçóìåâàþò äîñòàòî÷íî îáøèðíóþ ðàáîòó ïî ñîñòàâëåíèþ
âûáîðîê äëÿ àíàëèçà, íàñòðîéêå è ïðèìåíåíèþ ðàçëè÷íûõ ïðîãðàìì, ñèñòåìàòèçàöèè
è ðàíæèðîâàíèþ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ. Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå ïðîãðàììíûå ðåøå-
íèÿ [7, 5, 8] ñîäåðæàò íåîáõîäèìûå ïðîãðàììíûå êîìïîíåíòû ëèøü ÷àñòè÷íî, íå ïîç-
âîëÿÿ êîìïëåêñíî è ñ ìèíèìàëüíûìè òðóäîçàòðàòàìè âûïîëíÿòü ìàññîâûé ïîèñê ÑÑÒÔ
êàê âî âíîâü ñåêâåíèðîâàííûõ, òàê è â íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìàõ.
Ñóùåñòâåííûì îãðàíè÷åíèåì â ïðèìåíèìîñòè ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ïðîãðàììíûõ ðåøå-
íèé ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ïðåäîñòàâëÿåìîãî ôóíêöèîíàëà ïî ôîðìèðîâàíèþ íåîáõîäèìûõ
âõîäíûõ äàííûõ � âûáîðîê ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ-îðòîëîãîâ. Ýòîò òðóäîåìêèé
ýòàï ðàáîò äåëåãèðóåòñÿ èññëåäîâàòåëþ, òî åñòü ýòàïû ïîèñêà è îòáîðà ìíîãî÷èñëåííûõ
ãåíîâ-îðòîëîãîâ è èçâëå÷åíèå èõ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé èç ñîîòâåòñòâóþùèõ áàç äàííûõ
ïðåäïîëàãàåòñÿ âûïîëíÿòü âðó÷íóþ. Àíàëîãè÷íî, çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï îöåíêè ñõîæåñòè
ïîëó÷åííûõ de novo ìîòèâîâ ñ íàáîðàìè èçâåñòíûõ ÑÑÒÔ èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ÁÄ
òðåáóåò ïðåäâàðèòåëüíîé ïîäãîòîâêè ðåçóëüòàòîâ â ñîîòâåòñòâóþùåì ôîðìàòå. Òàêèì îá-
ðàçîì, áûëà ïîñòàâëåíà öåëü ðàçðàáîòàòü àâòîìàòèçèðîâàííûé êîíâåéåð äëÿ ïîèñêà ñàé-
òîâ ñâÿçûâàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ â áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìàõ, âêëþ÷àþùèé âñå
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íåîáõîäèìûå êîìïîíåíòû, â òîì ÷èñëå, áëîêè äëÿ àâòîìàòè÷åñêîãî ôîðìèðîâàíèÿ äâóõ
âàðèàíòîâ âûáîðîê: êàê âñåõ ïðîìîòîðîâ ãåíîìà, òàê è ïðîìîòîðîâ ãåíîâ-îðòîëîãîâ äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèíòèíãà, è îáåñïå÷èâàþùèé ïîëíûé öèêë àíàëèçà
äëÿ êîíå÷íîãî ïîëüçîâàòåëÿ.

Результаты и Обсуждение. Â äàííîé ðàáîòå ðåàëèçîâàí íàáîð âû÷èñëèòåëüíûõ
êîíâåéåðîâ íà ðàçíûõ ïëàòôîðìàõ, ïîçâîëÿþùèé ïðîâîäèòü ïîëíîöåííóþ àííîòàöèþ áàê-
òåðèàëüíûõ ãåíîìîâ ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ ïîäõîäîâ de novo ïîèñêà ÑÑÒÔ, âûïîëíÿÿ
ñëåäóþùèå íåîáõîäèìûå ýòàïû àíàëèçà:

1) àííîòèðîâàíèå ãåíîìà îïåðîííîé ñòðóêòóðîé, íåîáõîäèìîå äëÿ äàëüíåéøåãî òî÷íîãî
îïðåäåëåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ/ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé;

2) ïîèñê de novo ìîòèâîâ â âûáîðêå îïåðîíîâ öåëåâîãî ãåíîìà;
3) ôóíêöèîíàëüíàÿ àííîòàöèÿ âíîâü âûÿâëåííûõ ÑÑÒÔ.
Ïîèñê de novo ìîòèâîâ â ïðîìîòîðàõ öåëåâîãî ãåíîìà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ àëüòåðíà-

òèâíî ñ ïîìîùüþ äâóõ ïîäõîäîâ: ëèáî â ïîëíîé âûáîðêå ïðîìîòîðîâ öåëåâîãî îðãàíèçìà,
ëèáî íà îñíîâàíèè ïîäõîäà ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèíòèíãà, îñóùåñòâëÿÿ ïîèñê ÑÑÒÔ
â íàáîðå ïðîìîòîðîâ îðòîëîãè÷íûõ (ïîõîæèõ) ãåíîâ èç îäíîé òàêñîíîìè÷åñêîé ãðóïïû ñ
öåëåâûì îðãàíèçìîì. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå íåîáõîäèìûé ñïèñîê èíñòðóìåíòîâ àííîòàöèè
äîëæåí âêëþ÷àòü òàêæå:

� èíñòðóìåíò äëÿ ïîèñêà îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ çàäàííîãî ïîëüçîâàòåëåì òàêñîíîìè÷å-
ñêîãî óðîâíÿ;

� áàçû äàííûõ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè è àííîòàöèÿìè èçâåñòíûõ áàêòåðèàëüíûõ ãå-
íîìîâ, ÷òî ïîçâîëèò àâòîìàòè÷åñêè îñóùåñòâëÿòü âñå íåîáõîäèìûå îïåðàöèè ïî ôîðìè-
ðîâàíèþ òðåáóåìûõ âûáîðîê ïðîìîòîðîâ.

Òàêîå êîìïëåêñíîå ðåøåíèå ïîäðàçóìåâàåò òàêæå íàëè÷èå âñåõ íåîáõîäèìûõ ïðî-
ãðàììíûõ ìîäóëåé, îñóùåñòâëÿþùèõ ôîðìèðîâàíèå òðåáóåìûõ äëÿ âûïîëíåíèÿ çàäà÷è
âûáîðîê, îïåðàöèè ïî êîíâåðòàöèè ôîðìàòîâ, ïåðåíàïðàâëåíèþ äàííûõ è ïîñëåäóþùåìó
ñîõðàíåíèþ èõ ÷àñòè â ñîîòâåòñòâóþùèå çàäà÷å õðàíèëèùà. Òàêîé êîìïëåêñíûé ïîäõîä
ïîçâîëèò ñîêðàòèòü äî ìèíèìóìà çàòðàòû ðåñóðñîâ íà ïðîìåæóòî÷íûå, íî òðåáóþùèå
êâàëèôèêàöèè â ïðîãðàììèðîâàíèè äëÿ ïåðñîíàëà, ïðîâîäÿùåãî áèîòåõíîëîãè÷åñêèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ.

Äëÿ ðåøåíèÿ ñîäåðæàòåëüíûõ çàäà÷ â îáëàñòè áèîèíôîðìàòèêè ÷àñòî äîñòàòî÷íî
âûïîëíèòü óïîðÿäî÷èâàíèå ïîòîêà äàííûõ ìåæäó ñóùåñòâóþùèìè èíñòðóìåíòàìè â
ïðîãðàììíûå êîíâåéåðû, è íå òðåáóåò ðàçðàáîòêè äîïîëíèòåëüíûõ íîâûõ àëãîðèòìîâ.
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÷èñëî âîçìîæíûõ êîíâåéåðîâ â çàäà÷àõ áèîèíôîðìàòèêè âåëèêî
ââèäó øèðîêîãî ñïåêòðà âõîäíûõ äàííûõ è ïîñòàâëåííûõ íàó÷íûõ çàäà÷, àêòóàëüíîñòü
ðàçðàáîòàííûõ êîíâåéåðîâ îïðåäåëåíà èçâåñòíûìè çàäà÷àìè áèîòåõíîëîãèè. Áîëåå òîãî,
ðàçðàáîòàííûå êîíâåéåðû èñïîëüçóþò ïî÷òè âåñü íàáîð èçâåñòíûõ ïîäõîäîâ äëÿ ðàçìåòêè
áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìîâ ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ, è ñõåìà ïîòîêà äàííûõ äëÿ ýòèõ ïîäõîäîâ
÷åòêî îïðåäåëåíà.

1. Конвейер подготовки входных данных. Äâà íèæå îïèñûâàåìûõ è ðåàëèçîâàí-
íûõ êîíâåéåðà îáëàäàþò îáùåé ÷àñòüþ ïî ïðåäîáðàáîòêå äàííûõ è ïîëó÷åíèÿ îïåðîííîé
ñòðóêòóðû äàííûõ, îôîðìëåííîé â âèäå êîíâåéåðà. Â êà÷åñòâå âõîäíûõ äàííûõ êîíâåé-
åðû ïðèíèìàþò ïóòè äî èññëåäóåìîãî ãåíîìà â ôîðìàòå FASTA (ðèñ. 1, à) è äî ôàéëà ñ
àííîòàöèåé ãåíîìà â ôîðìàòå GFF. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ôîðìàòå FASTA íà÷èíàþòñÿ ñ
îäíîñòðî÷íîãî îïèñàíèÿ, çà êîòîðûì ñëåäóþò ñòðîêè, ñîäåðæàùèå ñîáñòâåííî ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü. Îïèñàíèå îòìå÷àåòñÿ ñèìâîëîì ¾>¿ â ïåðâîé êîëîíêå. Ôàéë â ôîðìàòå GFF �
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Рис. 2. Общая часть конвейера. Входными данными являются файлы генома искомого организма

формата FASTA и аннотация генома формата GFF, выходными — файл с последовательностями

промоторов формата FASTA и файл формата FASTA с последовательностями белков, синтезируемых с

генома. Табличный файл ассоциации «оперон-гены» также может быть выходными данными

ýòî òåêñòîâûé ôàéë, ãäå äëÿ êàæäîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ýëåìåíòà ãåíîìà îòâîäèòñÿ îäíà
ñòðîêà. Êàæäàÿ ñòðîêà ñîäåðæèò 9 ïîëåé (èäåíòèôèêàòîð õðîìîñîìû/ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè íàõîæäåíèÿ, èñòî÷íèê îïðåäåëåíèÿ, òèï ýëåìåíòà, íà÷àëüíûå è êîíå÷íûå êîîðäèíàòû,
âåñ ýëåìåíòà, íàïðàâëåíèå ýëåìåíòà îòíîñèòåëüíî öåïè, ðàìêà ñ÷èòûâàíèÿ è àòðèáóòû),
ðàçäåëåííûõ çíàêîì òàáóëÿöèè. Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ôàéëîâ ïðîâîäèòñÿ ïðîâåðêà ýòèõ äàí-
íûõ íà êîððåêòíîñòü è âûïîëíÿåòñÿ ïðåäîáðàáîòêà ýòèõ äàííûõ (îáðàáîòêà íàçâàíèé ãå-
íîìîâ, ïðèâåäåíèå çíà÷åíèé â ôàéëå GFF â ñòàíäàðòíûé âèä). Äàííûé ïóíêò íåîáõîäèì,
òàê êàê â èññëåäîâàíèè èñïîëüçóþòñÿ ðàçíûå èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè, ýòî ìîæåò áûòü
áàçà äàííûõ NCBI [9], èëè ñîáñòâåííàÿ áàçà äàííûõ ÖÃÈÌÓ [10], èëè äðóãèå äîñòóïíûå
ÁÄ, ñîäåðæàùèå äàííûå î áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìàõ.

Âòîðûì ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå îïåðîííîé ñòðóêòóðû ãåíîìà, òî åñòü, êàêèå ãå-
íû èç ðàññìàòðèâàåìîãî ãåíîìà îáúåäèíåíû äðóã ñ äðóãîì ïîä îäíèì ïðîìîòîðîì, ò. å.
èìåþò îáùóþ ðåãóëÿòîðíóþ ÷àñòü ñ îáùèìè ÑÑÒÔ. Äàííûé ýòàï êðèòè÷åñêè íåîáõîäèì
äëÿ òî÷íîãî íàõîæäåíèÿ ïðîìîòîðîâ è îïðåäåëåíèÿ èõ òî÷íûõ êîîðäèíàò â ãåíîìå. Äëÿ
âûïîëíåíèÿ ýòîãî ýòàïà èñïîëüçóåòñÿ âåá-ñåðâèñ OperonMapper [11], ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî
ìîæíî ïðîâîäèòü ïîèñê îïåðîíîâ äëÿ ëþáûõ áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìîâ. Â îñíîâå ýòîãî âåá-
ñåðâèñà ëåæèò ïðåäîáó÷åííàÿ íåéðîííàÿ ñåòü, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò îïåðîííóþ ñòðóêòóðó
ïî ïîõîæèì ãåíîìàì èç îáó÷àþùåé âûáîðêè. Äëÿ àâòîìàòèçèðîâàííîé ðàáîòû ñ íèì áûëà
ðåàëèçîâàíà ïðîãðàììà íà ÿçûêå ïðîãðàììèðîâàíèÿ Python ñ èñïîëüçîâàíèåì áèáëèîòåê
requests è BeautifulSoul, êîòîðàÿ îòïðàâëÿåò HTTP-çàïðîñ ê âåá-ñåðâèñó íà âûïîëíåíèå
àíàëèçà è äàëåå, ïåðèîäè÷åñêè, òàêæå ïðîâåðÿåò ñòàòóñ çàäà÷è è â ñëó÷àå óñïåõà ïîëó÷àåò
ññûëêó íà àðõèâ èç HTML ôàéëà. Ïîñëå ðàñïàêîâêè ïðîãðàììîé tar àðõèâà âûõîäíîãî
ôàéëà, ìû ïîëó÷àåì òåêñòîâûé òàáëè÷íûé ôàéë, ãäå ñíà÷àëà çàïèñûâàåòñÿ íîìåð îïåðî-
íà, à äàëåå � èäåíòèôèêàòîðû ãåíà è èõ êîîðäèíàòû, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê îïåðîíó. Ïîñëå
ïîëó÷åíèÿ äàííûõ ïî îïåðîííîé ñòðóêòóðå, âûïîëíÿåòñÿ ðàáîòà ïî âûäåëåíèþ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé ïðîìîòîðîâ è áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé FASTA äëÿ êàæäîãî îïåðîíà.
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Рис. 3. Конвейер поиска мотивов de novo во всех промоторах. Серым цветом обозначены внешние

программы и источники

Êîä ýòîé ÷àñòè âêëþ÷åí â îáà íèæå îïèñûâàåìûõ êîíâåéåðà è ìîæåò âûïîëíÿòüñÿ êàê
íåçàâèñèìûì îáðàçîì (ò. ê. ïðåäñòàâëÿåò èç ñåáÿ íàáîð ñêðèïòîâ íà bash è Python) òàê è
èíòåãðèðîâàòüñÿ â ñóùåñòâóþùèå ïëàòôîðìû äëÿ ïîñòðîåíèÿ êîíâåéåðîâ, íàïðèìåð, bash
èëè Next�ow. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ãðàôè÷åñêàÿ ñõåìà ýòîãî êîíâåéåðà.

2. Вычислительный конвейер поиска мотивов de novo по всем промоторам

генома. Ïåðâûé êîíâåéåð äëÿ àííîòàöèè îñíîâàí íà ïîäõîäå, îñóùåñòâëÿþùèé ïîèñê
ìîòèâîâ de novo âî âñåõ ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ èññëåäóåìîãî ãåíîìà.

Ïîäõîä ïîèñêà de novo ìîòèâîâ ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû íàéòè ÷àñòî âñòðå÷àåìûå ìîòèâû
â áîëüøîì íàáîðå ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé èëè ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííûõ îáëàñòåé
ÄÍÊ, ãäå âûñîêà âåðîÿòíîñòü âñòðåòèòü ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ÒÔ. Äëÿ àíà-
ëèçà ïðîìîòîðîâ áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìîâ íàìè áûëè èñïîëüçîâàíû ïðîãðàììû BoBro [12],
STREME [13].

Ïîñëå ýòàïà ïîäãîòîâêè äàííûõ, êîíâåéåð, ðåàëèçîâàííûé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïëàòôîð-
ìû Next�ow [14], îñóùåñòâëÿåò çàïóñê âûáðàííîé ïðîãðàììû ïîèñêà ìîòèâîâ de novo è
ïðèìåíåíÿåò ïðîãðàììû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñõîäñòâà ìåæäó ïîëó÷åííûìè ìîòèâàìè ñ íàáî-
ðîì âûáîðîê èçâåñòíûõ ÑÑÒÔ (ðèñ. 3). Âûáîðêè èçâåñòíûõ áàêòåðèàëüíûõ ÑÑÒÔ ñîäåð-
æàòñÿ â ÁÄ SwissRegulon [2], DPinteract [3] è PRODORIC [4], äëÿ ñðàâíåíèÿ íàéäåííûõ
ìîòèâîâ ñ ýòèìè âûáîðêàìè èñïîëüçóåòñÿ ïðîãðàììà Tomtom èç ïàêåòà MEME [8], äëÿ åå
ðàáîòû èñêîìûå ÁÄ ñâåäåíû â òåêñòîâûé ôàéë ñ íàáîðîì âåñîâûõ ìàòðèö è èõ àííîòàöèé.
Ôàéë ñ îïèñàíèåì êîíâåéåðà äëÿ ïëàòôîðìû Next�ow îïèñàí íà ñïåöèàëüíîì ïðåäìåòíî-
îðèåíòèðîâàííîì ÿçûêå (DSL), ðàñøèðÿþùèé ÿçûê ïðîãðàììèðîâàíèÿ Groovy, è ñîñòîèò
èç äâóõ ðàçäåëîâ: îïèñàíèå íàáîðà âûïîëíÿåìûõ ïðîöåññîâ è îïèñàíèå ïîòîêà äàííûõ, îò
îáðàáîòêè âõîäíûõ ïàðàìåòðîâ è äàííûõ äî êîíå÷íîé òî÷êè ÷åðåç îïèñàííûå ïðîöåññû.
Îïèñàíèå ïðîöåññà ñîñòîèò èç íàçâàíèÿ, îïèñàíèÿ âõîäíûõ è âûõîäíûõ äàííûõ ëèáî ÷å-
ðåç ïåðåìåííûå, ëèáî ÷åðåç ìàñêè ôàéëîâ, è íåïîñðåäñòâåííî êîäà âûïîëíÿåìîãî ñêðèïòà.
Äëÿ êàæäîé çàäà÷è àíàëèç âûïîëíÿåòñÿ â ñïåöèàëüíî ñîçäàííîé îòäåëüíîé ïàïêå. Èòî-
ãîâûé êîíâåéåð ïðèíèìàåò íà âõîä ôàéëû ñ ãåíîìîì â FASTA ôîðìàòå è àííîòàöèåé â
GFF ôîðìàòå, à òàêæå ñòðîêîâûé ïàðàìåòð ¾âûáîð ïðîãðàììû ïîèñêà ìîòèâîâ de novo¿.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ýòèì êîíâåéåðîì, âêëþ÷àþò: ïîòåíöèàëüíûå ÑÑÒÔ è èõ êî-
îðäèíàòû â èññëåäóåìîì ãåíîìå, ïðîìîòîðíûå âûáîðêè öåëåâîãî ãåíîìà, èñïîëüçóåìûå
äëÿ ñðàâíåíèÿ ñ èçâåñòíûìè áàêòåðèàëüíûìè ÑÑÒÔ, ñïèñîê ñõîäíûõ èçâåñòíûõ áàêòåðè-
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àëüíûõ ÑÑÒÔ. Èìåííî ýòè äàííûå êðàéíå âîñòðåáîâàíû è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ
ðåøåíèÿ ðàçëè÷íûõ çàäà÷ áèîòåõíîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè, íàïðèìåð, äëÿ îïòèìèçàöèè
ïóòåé ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà ïðè ñîçäàíèè øòàììîâ-áèîïðîäóöåíòîâ áåëêîâ ìåäèöèíñêîãî
è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîãî íàçíà÷åíèÿ, ëåêàðñòâåííûõ, ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ, íåçàìåíèìûõ àìèíîêèñëîò è ïðî÷.

3. Вычислительный конвейер поиска мотивов de novo с использованием ме-

тодики филогенетического футпринтинга, база метаданных, лого последова-

тельности. Ìåòîäèêà ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèíòèãà (àíãë. Phylogenetic footprinting)
[5, 6] ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ïðîâîäèòü ïîèñê ìîòèâîâ de novo äëÿ îïðåäåëåííîãî îïåðî-
íà è èñïîëüçóåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîìîòîðîâ äëÿ ïîõîæèõ èëè îðòîëîãè÷íûõ ãåíîâ
(êîòîðûå ïðîèçîøëè îò îáùåãî ïðåäêà â ïðîöåññå âèäîîáðàçîâàíèÿ è âûïîëíÿþò ñõîæèå
ôóíêöèèè â îðãàíèçìå) èç äðóãèõ îðãàíèçìîâ. Ïðîìîòîðû â ýòîì íàáîðå äîëæíû áûòü
äîñòàòî÷íî ýâîëþöèîííî óäàëåííûìè, ÷òîáû ñòàëî âîçìîæíûì âûÿâëåíèå ñàéòîâ ñâÿçû-
âàíèÿ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ áîëåå ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâ-
íûìè, íà ôîíå ìåíåå êîíñåðâàòèâíûõ ó÷àñòêîâ ïðîìîòîðà.

Íà âõîäå êîíâåéåðó (ðèñ. 4) ïîäàþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîìîòîðîâ â èññëåäóåìîì
ãåíîìå, íàáîð ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áåëêîâ, êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ ñ èññëåäóåìîãî ãåíîìà,
îïåðîííàÿ ñòðóêòóðà ãåíîìà, ïàðàìåòð ¾íîìåð èññëåäóåìîãî îïåðîíà¿ (÷èñëî), à òàêæå
íåîáõîäèìûé óðîâåíü òàêñîíîìèè, òðåáóåìûé äëÿ ñîçäàíèÿ âûáîðêè ïðîìîòîðîâ, äîñòà-
òî÷íî ýâîëþöèîííî óäàëåííûõ äëÿ âûÿâëåíèÿ ÑÑÒÔ. Âõîäíûå äàííûå ìîæíî ïðåäâàðè-
òåëüíî ïîëó÷èòü èç âûõîäíûõ äàííûõ ýòàïà ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè äàííûõ. Ðåàëè-
çîâàííûé êîíâåéåð, âûïîëíÿþùèé ïîèñê ìîòèâîâ de novo, ñîñòîèò èç ñëåäóþùèõ ýòàïîâ
(â òàáë. 1 îïèñàíû èñïîëüçóåìûå ïðîãðàììíûå èíñòðóìåíòû è êîíâåéåðû):

� Îòáîð ïðîìîòîðîâ è ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áåëêîâ äëÿ öåëåâîãî îïåðîíà;
� Ïîëó÷åíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áåëêîâ è îïåðîííîé ñòðóêòóðû äëÿ ãåíîìîâ ñ îïðå-

äåëåííûì çíà÷åíèåì òàêñîíîìèè, âçÿòûå èç áàçû ìåòàäàííûõ SQLite è ãåíîìàìè èç NCBI
(îá ýòîì íèæå);

� Ïîèñê ãåíîâ-îðòîëîãîâ ìåæäó èññëåäóåìûìè áåëêàìè è áåëêàìè, âçÿòûìè èç áàçû
ìåòàäàííûõ SQLite. Ýòîò ýòàï âûïîëíÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû GOST [15];

� Âûäåëåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîìîòîðîâ èç ãåíîâ-îðòîëîãîâ è ôîðìèðîâàíèå âû-
áîðêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé FASTA â îïðåäåëåííîì ïîðÿäêå (ïåðâûé ïðîìîòîð � öåëåâîé,
ïîñëåäóþùèå � îòîáðàííûå äëÿ ãåíîâ-îðòîëîãîâ);

� Âûïîëíåíèå ïîèñêà ìîòèâîâ de novo ìåòîäîì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèíòèíãà.
Äàííûé ýòàï âûïîëíÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû MP3 [5];

� Ïîèñê ñõîæèõ ìîòèâîâ ñ èçâåñòíûìè è ïîäòâåðæäåííûìè áàçàìè ÑÑÒÔ. Äàííûé
ýòàï ïðîâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû TomTom è áàç äàííûõ ìîòèâîâ SwissRegulon,
DPinteract è PRODORIC.

Êîíâåéåð ïîèñêà ìîòèâîâ de novo ìåòîäîì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèòèíãà ðåàëèçî-
âàí â âèäå ñêðèïòà íà ÿçûêå ïðîãðàììèðîâàíèÿ Python, êîòîðûé çàïóñêàåò ïîñëåäîâà-
òåëüíî âûøåóêàçàííûå ýòàïû êîíâåéåðà, ïåðåíàïðàâëÿÿ äàííûå ìåæäó ïðîãðàììàìè è
êîíâåðòèðóÿ ôîðìàòû âõîäíûõ-âûõîäíûõ äàííûõ ìåæäó ïðîìåæóòî÷íûìè ýòàïàìè.

Äëÿ áûñòðîãî è ýôôåêòèâíîãî ïîèñêà äàííûõ ïî òàêñîíîìèè ãåíîìîâ, èõ îïåðîííîé
ñòðóêòóðå è ïî ãåíàì â ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîìàõ ñ êîîðäèíàòàìè áûëà ðåàëèçîâàíà áàçà
ìåòàäàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì âñòðàèâàåìîé ÑÓÁÄ SQLite. Äëÿ îòëàäêè è ïèëîòíûõ çà-
ïóñêîâ êîíâåéåðà áûëè îòîáðàíû è îáðàáîòàíû ãåíîìû (FASTA) äëÿ õîðîøî àííîòèðîâàí-
íûõ áàêòåðèàëüíûõ îðãàíèçìîâ ñ àííîòàöèÿìè (GFF) èç áàçû äàííûõ NCBI [9] è îïåðîí-
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Рис. 4. Схема работы конвейера поиска мотивов de novo в промоторах генов-ортологов (метод

филогенетического футпринтинга). Серым цветом обозначены внешние модули или данные,

используемые в конвейере. Синий цвет границы элемента обозначает данные, серый цвет —

выполняемый этап. Линия между двумя элементами означает «использование данных в этапе»,

стрелка — «этап производит следующие данные». Входными данными являются оперонная структура

исследуемого гена, последовательности промоторов и белков, синтезируемые с исследуемого генома, а

также параметры номер промотора для исследования (число) и требуемый для исследования уровень

таксономии (строка)

íàÿ ðàçìåòêà ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîìîâ èç áàçû äàííûõ DOOR2.0 [17]. Áûëè ðåàëèçîâàíû
ñêðèïòû íà ÿçûêàõ Bash è Python äëÿ çàãðóçêè äàííûõ èç NCBI è DOOR2.0, îáðàáîòêè
è ñîõðàíåíèÿ ýòèõ äàííûõ â áàçó ìåòàäàííûõ SQLite. Äàííûå èç DOOR2.0 ïðåäñòàâëÿþò
èç ñåáÿ JSON ôàéëû äëÿ îòîáðàæåíèÿ íà ñàéòå è òðåáîâàëè ïîñòîáðàáîòêè, êîòîðàÿ áûëà
ðåàëèçîâàíà â âèäå ñêðèïòà íà ÿçûêå Python. Ñõåìà äàííîé áàçû ìåòàäàííûõ îïèñàíà â
ïðèëîæåíèè ïî ññûëêå: https://disk.icgbio.ru/s/n8eJt55f7Q9oGDq.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûé êîíâåéåð ðåàëèçóåò ìåòîä ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèíòèíãà
ñ âûáîðîì ïðîèçâîëüíîãî óðîâíÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ñõîäñòâà, ïîçâîëÿåò è áîëåå ïðåöè-
çèîííî îñóùåñòâëÿòü ïîèñê ïîòåíöèàëüíûõ ÑÑÒÔ de novo, èñïîëüçóÿ ïðîìîòîðíûå îá-
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Таблица 1

Описание используемых инструментов

Название Описание Ссылка

GOST Получение пар ортологичных генов между двумя геномами [15]
MP3 Конвейер для поиска мотивов с использованием [5]

подхода филогенетического футпритинга
TomTom Сравнение полученных de novo мотивов [8]

с базой известных и экспериментально подтвержденных мотивов
BoBro Предсказание цис-регуляторных мотивов в наборе промоторов [12, 16]

с помощью двойных выравниваний подстрок промоторных областях
и методов над графами

STREME Поиск обогащенных мотивов в наборе последовательностей [13]
с помощью статистического теста Фишера

DOOR2.0 База данных предсказанных оперонов в бактериальных геномах [17]
SwissRegulon База данных полногеномной аннотации в регуляторных сайтах [2]
DPinteract База данных сайтов связывания для E.coli [3]
PRODORIC База данных генной регуляции [4]

ëàñòè ãåíîâ-îðòîëîãîâ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ýòèì êîíâåéåðîì, âêëþ÷àþò: ïîòåíöè-
àëüíûå ÑÑÒÔ è èõ êîîðäèíàòû â èññëåäóåìîì ïðîìîòîðå, èõ âûáîðêè èç ïðîìîòîðîâ
ãåíîâ-îðòîëîãîâ, èñïîëüçóåìûå äëÿ ñðàâíåíèÿ ñ èçâåñòíûìè áàêòåðèàëüíûìè ÑÑÒÔ, ñïè-
ñîê ñõîäíûõ èçâåñòíûõ áàêòåðèàëüíûõ ÑÑÒÔ. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ýòîãî êîíâåéåðà òàêæå
ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíóþ íàó÷íóþ öåííîñòü, çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿÿ ñïåêòð âîçìîæ-
íîñòåé äëÿ àíàëèçà, ïðåäîñòàâëÿåìûé ïåðâûì êîíâåéåðîì ïîèñêà ìîòèâîâ, îïèñàííûì
âûøå.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ïðèâåäåí ðåçóëüòàò ðàáîòû îïèñàííîãî êîíâåéåðà äëÿ ïî-
èñêà ïîòåíöèàëüíûõ ÑÑÒÔ â áàêòåðèàëüíîì ãåíîìå Geobacillus icigianus (ñáîðêà
NCBI_Assembly:GCA_000750005.2, çàãðóæåíà 28 ìàðòà 2024 ã.) ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ôè-
ëîãåíåòè÷åñêîãî ôóòïðèíòèíãà (ðèñ. 4), ïîëó÷åííûé íà îäíîì èç ýòàïîâ ðàáîòû ïî àíàëè-
çó òðàíñêðèïòîìíîãî îòâåòà G. Icigianus íà òåðàãåðöîâîå èçëó÷åíèå [18]. Ïîêàçàí ó÷àñòîê
ïðîìîòîðà ãåíà EP10_000119 ñî ñïèñêîì âûÿâëåííûõ ïîòåíöèàëüíûõ ÑÑÒÔ. Ïîòåíöèàëü-
íûå ÑÑÒÔ ïðåäñòàâëåíû â ãðàôè÷åñêîì âèäå â óäîáíîì äëÿ àíàëèçà áèîëîãàìè ôîðìà-
òå � ò. í. ëîãî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (sequence logo). Îí ñîñòîèò èç ñòîïêè áóêâ àëôàâèòà (â
ñëó÷àå ÄÍÊ � íóêëåîòèäîâ) â êàæäîé ïîçèöèè. Îòíîñèòåëüíûå ðàçìåðû áóêâ óêàçûâàþò
íà èõ ÷àñòîòó â íàáîðå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîòåíöèàëüíûõ ÑÑÒÔ. Ïðèâåäåííîå èçîáðà-
æåíèå (ðèñ. 5) � ðåçóëüòàò îòîáðàæåíèÿ ÷àñòè ãåíîìà â ãåíîìíîì áðàóçåðå JBrowse2 [19],
ãäå ëîãî ãåíåðèðóþòñÿ â âåêòîðíîì ôîðìàòå SVG ÷åðåç ðåàëèçàöèþ ïëàãèíà ñ èñïîëü-
çîâàíèåì áèáëèîòåê ReactJS è LogoJS [20]. Òàêèì îáðàçîì, ðåàëèçàöèÿ ýòîãî êîíâåéåðà
ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ðàñïîçíàâàíèå ÑÑÒÔ â îòäåëüíûõ ïðîìîòîðàõ èññëåäóåìîãî ãå-
íîìà, èñïîëüçóÿ êîíöåïöèþ èñïîëüçîâàíèÿ áîëüøèõ ãåíîìíûõ äàííûõ, áëàãîäàðÿ ÷åìó
ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü òî÷íîñòü ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ è çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿÿ ñïåêòð
âîçìîæíîñòåé äëÿ àíàëèçà, ïðåäîñòàâëÿåìûé ïåðâûì êîíâåéåðîì ïîèñêà ìîòèâîâ, îïè-
ñàííûì âûøå.

Заключение. Ðåàëèçîâàííûå êîíâåéåðû è ïðîãðàììíûå ýëåìåíòû ïîçâîëÿþò ñíèçèòü
èçäåðæêè íàó÷íîãî ñîòðóäíèêà äî íåñêîëüêèõ ÷àñîâ áåç èñïîëüçîâàíèÿ âíåøíèõ ðåñóðñîâ
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Рис. 5. Пример результата распознавания потенциальных ССТФ de novo с помощью конвейера

филогенетического футпринтинга. Показана регуляторная область гена EP10_000119. Приведены

выявленные с помощью программы MP3 мотивы, в выпадающем окне приведен список сходных

известных бактериальных ССТФ с выделенным мотивом — результат работы программы TomTom.

Отображение выполнено в программе JBrowse2

è ñ ìèíèìàëüíûìè ðó÷íûìè äåéñòâèÿìè íàä äàííûìè ñî ñòîðîíû ïîëüçîâàòåëÿ. Òàêæå
êîíâåéåðû ïîçâîëÿþò àâòîìàòè÷åñêè íàñ÷èòûâàòü áàçó çíàíèé ïî íàéäåííûì ìîòèâàì
è èõ àííîòàöèè â âûáðàííûõ ãåíîìàõ, îáåñïå÷èâàÿ ïðàêòè÷åñêè ìîìåíòàëüíûé äîñòóï
èññëåäîâàòåëÿ ê ýòèì äàííûì. Êîíâåéåðû ìîæíî çàïóñêàòü êàê â ëîêàëüíîé ñðåäå, òàê è
ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî âû÷èñëèòåëüíîãî êëàñòåðà. Next�ow ïîçâî-
ëÿåò àâòîìàòè÷åñêè ñîçäàâàòü ñïèñîê çàäà÷ äëÿ ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ çàäàíèÿìè Slurm
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî êëàñòåðà. Ðàçðàáîòàííàÿ èíäåêñèðóåìàÿ áàçà ìåòàäàííûõ äëÿ
èçâåñòíûõ áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì âñòðàèâàåìîé áèáëèîòåêè SQLite,
èíòåãðèðîâàííàÿ ñ ïðîãðàììíûìè êîìïîíåíòàìè, ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü áûñòðûé ïîèñê
ãåíîìîâ ïî òàêñîíîìèè è ãåíîâ ïî îïåðîíàì â âûáðàííûõ ãåíîìàõ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñóùå-
ñòâåííî óñêîðèòü ïîèñê äàííûõ äëÿ äàëüíåéøèõ ðàñ÷åòîâ êîíâåéåðà ôèëîãåíåòè÷åñêîãî
ôóòïðèíòèíãà. Îòîáðàæåíèå â ãåíîìíîì áðàóçåðå JBrowse2 ïðåäñòàâëÿåò èíòåðàêòèâíûé
äîñòóï ê ðåçóëüòàòàì ðàáîòû êîíâåéåðîâ ñ èíòóèòèâíî ïîíÿòíûì îòîáðàæåíèåì áèîëîãè-
÷åñêè çíà÷èìîé èíôîðìàöèè.
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