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УЧЕБНО-НАУЧНЫЙ ЦЕНТР  
“Биоинформатика” 

Заведующий центром – д.б.н., к.ф.-м.н. Гельфанд Михаил Сергеевич 
Тел. (095) 209-42-25, 8-916-609-29-71; E-mail: gelfand@iitp.ru  

 
Ведущие ученые центра: 
 
к.м.н. Казаков А.Е. д.б.н., к.ф.-м.н. Миронов А.А. 
к.б.н. Родионов Д.А. к.б.н. Рахманинова А.Б. 
 
 

НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ: 
 

• разработка и применение методов функциональной аннотации и метабо-
лической реконструкции бактериальных геномов; 

• исследование эволюции регуляторных систем;  
• исследование структуры, функции и эволюции РНК-переключателей; 
• разработка алгоритмов определения специфичности ферментов, транспор-

теров и регуляторов из больших белковых семейств; 
• разработка алгоритмов и программ распознавания генов; 
• изучение функции, регуляции и эволюции альтернативного сплайсинга. 

 
ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
Осуществлена метаболическая реконструкция и сравнительный анализ регу-

ляции в семи геномах дельта-протеобактерий. Это малоизученная группа мик-
роорганизмов, применяемых в системах биологической очистки промышленных 
стоков. Изучены ключевые пути биосинтеза аминокислот и кофакторов, гомео-
стаза ионов металлов, ответа на стресс, энергетического метаболизма. Были 
идентифицированы сайты связывания четырех известных регуляторов транс-
крипции (BirA, CooA, HrcA, sigma-32), четыре типа РНК-переключателей (RFN-, 
THI-, B12-элементы и S-бокс), сайты связывания регуляторов FUR, ModE, NikR, 
PerR, ZUR, а также определены сигналы связывания новых факторов HcpR и 
LysX. Метаболическая реконструкция и анализ регуляторных сигналов позволили 
осуществить функциональную аннотацию большого числа неохарактеризован-
ных генов. Этот проект – первые пример массовой реконструкции регуляторных 
взаимодействий в малоизученной группе геномов. 

Методы сравнительной геномики были применены для анализа регулона KdgR 
в восьми энтеробактериях, в том числе, в геноме растительного патогегна Erwinia 
chrysanthemi, а также в двух вибрионах. KdgR – основной регулятор метаболиче-
ского пути пектинолиза, главной системы патогенеза. Были предсказаны и про-
верены экспериментально регуляторные сайты связывания KdgR. В эксперимен-
те было показано, что KdgR репрессирует гены фосфоенолпируват синтазы 
ppsA и ген с неизвестной функцией ydiA, и репрессирует гены chmX, dhfX, gntB, 
pykF, spiX, sotA, tpfX, yeeO и yjgK. Была осуществлена предварительная функ-
циональная аннотация новых членов регулона chmX, dhfX, gntDBMNAC, spiX, 
tpfX, ydiA, yeeO, ygjV и yjgK. Сравнительный анализ пути пектинолиза в гамма-
протеобактериях показал его консервативность, с различиями в составе транс-
портеров и неортологичными замещениями ферментов. В частности, в геномах 
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вибрионов были обнаружены неортологичные замещения изомеразы KduI и но-
вый транспортер олигогалактуронидов. 

Еще один регулятор пектинолиза, PecS, принадлежит к семейству MarR и регу-
лирует экспрессию факторов вирулентности, таких как целлюлаза и индигоидин. 
Методами сравнтельной геномики был определен, а затем эспериментально про-
верен сигнал связывания PecS, палиндром CGANWTCGTATATTACGANNNCG. 
Потенциальные регуляторные сайты были обнаружены как перед известными ре-
гулируемыми генами, так и перед рядом новых членов регулона, в частности, fliE. 
Репрессия последнего фактором PecS была подверждена экспериментально. Тем 
самым, PecS регулирует ключевые механизмы инфекции растений. 

В доступных геномах грам-положительных бактерий был охарактеризован путь 
биосинтеза метионина и его регуляция. Было найдено множество регуляторных 
элементов РНК: в бациллах и клостридиях распространены S-боксы, а в лакто-
бациллах – метионин-зависимые Т-боксы. В стрептококках обнаружен новый сиг-
нал регуляции транскрипции, по-видимому, связывающий фактор MtaR. Сравни-
тельно-геномный анализ позволил обнаружить множество новых членов метио-
ниновых регулонов, как ферментов, так и транспортеров, и осуществить деталь-
ную реконструкцию системы метаболизма метионина. В частности, были иден-
тифицированы потенциальные транспортеры метионина (MetT) и метилтиорибо-
зы (MntABC), а также ферменты, составляющие путь ре-утилизации S-
аденозилметионина. Описано разнообразие ферментов в различных геномах, в 
частности, показано, что Oceanobacillus iheyensis не имеет метионин-синтаз бак-
териального типа, а использует для этой функции гомолога эукариотической бе-
таин-гомоцистеин метилтрансферазы bhmT. Ряд предсказаний в настоящее вре-
мя проверяется экспериментально ф Пастеровском институте (Париж). 

Были описаны потенциальные аттенюаторы, регулирующие работу генов био-
синтеза разветвленных аминокислот, гистидина, треонина, триптофана и фени-
лаланина в гамма- и альфа-протеобактериях, а также в ряде случаев в фирмику-
тах и термотогах. Это позволило не только описать эволюцию аттенюации, но и 
приписать функции ряду новых генов: рацемазе разветвленных аминокислот 
ygeA из кишечной палочки Escherichia coli, трем новым семействам транспорте-
ров гистидина (yuiF и yvsH из сенной палочки Bacillus subtilis и lysQ из 
Lactococcus lactis). Было показано, что в пастереллах экспрессия аспартат кина-
зы/гомосерин дегидрогеназы thrA регулируется не только метионином и изолей-
цином, как в кишечной палочке, но и метионином. В альфа-протеобактериях по-
казана регуляция оперона ацетолактат синтазы ilvIH аттенюатором, зависящим 
от разветвленных аминокислот. Показано, что оперон биосинтеза гистидина his 
регулируется гистидиновыми аттенюаторами в cereus и Clostridium difficile и гис-
тидин-зависимыми Т-боксами в L. lactis и Streptococcus mutans. 

Изучение регулонов sigma(32) и HrcA в бета- и гамма-протеобактериях позво-
лило идентифицировать ряд новых генов ответа на тепловой шок и предполо-
жить для одного из них функцию белковой дисульфид-изомеразы. Была описаны 
регуляторные каскады, в частности, кросс-регуляция репрессора HrcA и сигма-
фактора sigma(32) в ряде бета-протеобактерий. 

Совместно с экспериментаторами была описана новая фитаза PhyA из Obe-
sumbacterium proteus. Белки этого класса широко применяются в сельском хозяй-
стве. Был предсказан и эксперментально подтвержден сайт отщепления сиг-
нального пептида. Показано, что фитазы образуют новый подкласс в семействе 
гистидиновых фосфатаз. 
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Был разработан алгоритм для идентификации ортологичных рядов генов, в ко-
торых наблюдаются значимые отличия от постоянства скоростей эволюции. Он 
основан на сопоставлении расстояния между ортологами из данного ряда с стан-
дартными расстояниями между геномами, определенными как медиана расстоя-
ния между всеми парами ортологов из данных геномов. Было проанализировано 
несколько сотен ортологичных рядов из трех хорошо определенных таксонов: 
альфа-протеобактерии, гамма-протеобактерии и фирмикуты. Показано, что гипо-
теза молекулярных часов может быть принята для примерно 70% рядов. Деталь-
ный анализ позволил описать ксенологичное замещение генов (разновидность го-
ризонтального переноса) примерно в 15% рядов, в то время как в оставшихся 15% 
случаев, по-видимому, наблюдается неравномерность скоростей эволюции.  

Был исследован альтернативный сплайсинг раковых антигенов из семейства 
MAGE-A. Это важный класс белков, экспрессирующихся в раковых тканях и в нор-
мальных семенниках, и потому являющихся хорошей потенциальной мишенью 
для противораковых вакцин. Показано, что эволюция  этого семейства характери-
зуется четырьмя процессами: (1) дупликациями генов, (2) дупликациями началь-
ного экзона, (3) точечными мутациями, приводящими к появлению новых и/и деак-
тивации старых сайтов сплайсинга и (4) делециями, удаляющими сайты и приво-
дящими к образованию химерных экзонов. Все эти события происходят выше бе-
лок-кодирующего, приводя к образованию большого числа изоформ с различгыми 
5’-нетранслируемыми областями. Многие из этих изоформ ген-специфичны. Пока-
зано также существование химерных мРНК, по-видимому образующихся в ре-
зультате сплайсинга продуктов сквозной транскрипции. Поскольку наблюдается 
согласованное использование гомологичных сайтов в разных генах, можно счи-
тать, что они являются функциональными, а не возникают в результате общей 
дерегуляции сплайсинга в трансформированных клеточных линиях. 

Была проверена гипотеза о наличии корреляции между альтернативным 
сплайсингом и областями контакта в белок-белковых взаимодействиях. Области 
контакта были выделены путем анализа известных пространственных структур 
белковых комплексов и сопоставлены с участками альтернативного сплайсинга. 
Гипотеза была отвергнута. 

Был разработан метод (SDPpred) для автоматического выделения позиций, ко-
торые определяют специфичность гомологичных белков, имеющих сходную функ-
цию. Такие позиции должны быть консервативны внутри групп белков с одинаковой 
специфичностью (в частности, ортологов) и различаться при сравнении паралогич-
ных групп. В отличие от ранее предложенных алгоритмов, SDPpred не предполага-
ет знания пространственной структуры белков, учитывает неравномерность замен 
аминокислот и не требует установления произвольного порога. Для последней цели 
применяется так называемая процедура Бернуллиевской оценки. Метод был реа-
лизован в виде интернет-сервера (http://math.genebee.msu.ru/~psn/) и тестирован на 
семействах бактериальных факторов транскрипции LacI и глицероаквапоринов из 
семейства MIP. В обоих случаях предсказания полностью согласуются с имею-
щимися экспериментальными и структурными данными. Сервер использует в ка-
честве входных данных множественное выравнивание белков с разбивкой на 
группы специфичности и выдает в качестве ответа набор позиций, определяю-
щих специфичность. 
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Сотрудники сектора в качестве приглашенных докладчиков участвовали в 
следующих конференциях:  
– Научная сессия Отделения информационных технологий и вычислительных 
систем РАН «Информационные технологии в биологии (биоинформатика)», 
(Москва, январь 2004 г.) – М. С. Гельфанд, А. А. Миронов. 
– 12 Международная конференция «СПИД, рак и родственные проблемы» 
(Санкт-Петербург, май 2004 г.) – М. С. Гельфанд. 
– 3-й съезд ВОГиС "Генетика в XXI веке: современное состояние и перспекти-
вы развития" (Москва, июнь 2004 г.) – М. С. Гельфанд, А. А. Миронов. 
– Meeting of HHMI International Research Scholars (Таллин, Эстония, июнь 2004) 
– М. С. Гельфанд. 
– 3-й съезд биофизиков России (Воронеж, июнь 2004 г.) – Д. А. Равчеев. 
– Second International Conference "Genomics, Proteomics and Bioinformatics for 
Medicine" (Москва, июль 2004 г.) – М. С. Гельфанд. 
– 4th International Conference "Bioinformatics of Genome Regulation and Structure" 
BGRS’2004 (Новосибирск, июль 2004 г.) – М. С. Гельфанд, А. А. Миронов, Д. А. Рав-
чеев. 
– International BCB Workshop on Gene Annotation Analysis & Alternative Splicing 
(Берлин, Германия, декабрь 2004 г.) – М. С. Гельфанд. 

Командировки для проведения семинаров и совместной научной работы: Law-
rence Berkeley National Laboratory, Беркли, США (Д. А. Родионов, А. Е. Казаков); 
Institute of Bioinformatics GSF, Мюнхен, Германия (М. С. Гельфанд, А. А. 
Миронов); Ludwig Institute of Cancer Research, Лондон, Великобритания (М. С. 
Гельфанд); INRA, Париж, Франция (М. С. Гельфанд); Institut Pasteur, Париж, 
Франция (М. С. Гельфанд). 

 
ГРАНТЫ: 

• Российская академия наук, программа «Молекулярная и клеточная 
биология». 

• Российская академия наук, программа «Происхождение и эволюция 
биосферы»: проект "Древние этапы эволюции метаболических и регуляторных 
систем бактерий и архей". 

• Российский фонд фундаментальных исследований (№: 04-04-49440): 
"Сравнительная геномика альтернативного сплайсинга". 

• Российский фонд фундаментальных исследований (№ 04-04-49361): 
"Метаболическая реконструкция бактериальных геномов". 

• Howard Hughes Medical Institute: grant 55000309. 
• Ludwig Institute for Cancer Research: project "Computer-aided Studying of 

Human Transcriptome". 
 

РАБОТА С НАУЧНОЙ МОЛОДЕЖЬЮ 
Руководство аспирантами: Ставровская Е.Д. (ИППИ РАН, А. А.Миронов); Рав-
чеев Д.А.. Ермакова Е.О., Ковалева Г.Ю. (Факультет биоинженерии и биоин-
форматики МГУ, ИППИ РАН, М. С. Гельфанд); Калинина О.В. (Факультет био-
инженерии и биоинформатики МГУ, А.Б. Рахманинова); Нуртдинов Р.Н., Боева 
В. (Факультет биоинженерии и биоинформатики МГУ, А. А. Миронов); Гераси-
мова А.В., Котельникова Е. (ГосНИИГенетика, М. С. Гельфанд); Неверов А. 
(ГосНИИГенетика, А.А. Миронов и М. С. Гельфанд). 
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Чтение лекций, проведение занятий и разработка учебных курсов для Факуль-
тета биоинженерии и биоинформатики МГУ им. М. В. Ломоносова: 

– Курс «Компьютерная грамотность», 1 курс, 1 семестр (А.Б. Рахманинова) 
– Курс «Биоинформатика: сравнение аминокислотных последовательно-

стей», 1 курс, 2 семестр (А.Б. Рахманинова) 
– Цикл лекций «Введение в молекулярную биологию», 2 курс, 1 семестр 

(М.С. Гельфанд, А.А. Миронов) 
– Курс «Биоинформатика: нуклеотидные последовательности», блок «Фи-

логенетические деревья», 2 курс, 1 семестр (А.Б. Рахманинова) 
– Курс «Биоинформатика», блок «Распознавание генов», 2 курс, 2 семестр 

(М.С. Гельфанд) 
– Курс «Биоинформатика», блок «Распознавание регуляторных сигналов», 

2 курс, 2 семестр (Д.А. Равчеев, М.С. Гельфанд) 
– урс «Введение в алгоритмы», 2 курс, 2 семестр (А.А .Миронов) 
– Курс «Биоинформатические алгоритмы», 3 курс, 1 семестр (А.А.Миронов) 

 

Руководство курсовыми работами студентов Факультета биоинженерии и био-
информатики МГУ им. М. В. Ломоносова:  

2 курс 
– Вольдгорн Я. (И.И. Артамонова и М.С. Гельфанд) «Эволюция генов се-

мейства PAGE»; 
– Гарушянц С. (Д.А. Равчеев, А.В. Герасимова и М.С. Гельфанд) «Компью-

терный анализ регулона, отвечающего за биосинтез триптофана, в геномах ар-
хей» 

– Цыганова М. (Д.А. Равчеев, А.В. Герасимова и М.С. Гельфанд) «Изуче-
ние регуляции азотофиксации в различных видах архебактерий»; 

– Зинин А. (А.А. Миронов) «Компьютерное моделирование эволюции популяций»; 
– Еремеев С. (О.В. Калинина и А.Б. Рахманинова) «Поиск позиций, опре-

деляющих функциональную специфичность белков семейства малат и лактат 
дегидрогеназ, с помощью метода SDPpred»; 

– Панчин А. (И. Меркеев и А.А. Миронов) «Анализ видоспецифичных генов 
Bacillus subtilis»; 

– Коборова О. (О.В. Калинина и А.Б. Рахманинова) «Анализ аминокислот-
ных остатков, определяющих различия в функциональной специфичности бел-
ков семейства гуанилат- и аденилатциклаз с помощью метода SDPpred»; 

– Игнатович И. (А. Головин и А.Б. Рахманинова) «Моделирование динами-
ки взаимодействий пуринового и рибозного репрессора с операторами»; 

3 курс 
– Сычева Л. (Е. Пермина и М.С. Гельфанд) «Изучение регуляции SOS-

ответа у эубактерий». 
 
 

НАГРАДЫ 
• Диплом Международной научной конференции студентов, аспирантов и 

молодых учёных «Ломоносов-2004» (Д. А. Равчеев). 
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