БАЗЫ ДАННЫХ ПО РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ
Текст 2 лекции из двух, подготовленной для чтения в НГУ в курсе «Регуляторные геномные последовательности» в 2003 году .

(читала Е.В.Игнатьева)

Слайд 1

БАЗЫ ДАННЫХ ПО РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ
Слайд 2

Лекция посвящена базам данных, содержащих сведения по регуляции транскрипции.  Базы MPromDB , PLACE содержат сведения о регуляторных элементах на ДНК (промоторах и сайтах связывания транскрипционных факторов). База SWISS-PROT содержит данные только по белкам, к числу которых относятся транскрипционные факторы.  TRANSFAC содержит данные как о транскрипционных факторах эукариот, так и сайтах их связывания. TRRD обеспечивает комплексное описание системы интегральной регуляции транскрипции генов. Шесть баз данных, о которых пойдет речь, разрабатываются за рубежом. TRRD разрабатывается на базе лаборатории теоретической генетики ИЦиГ СОРАН (г.Новосибирск)
Слайд 3

Mammalian Promoter Database (MPromDb) доступна на сайте  государственного университета г.Охио (Ohio State university), США. 

MPromDb содержит описание регуляторых районов генов млекопитающих: 32,994 промотора и первых экзонов 

Из них 16 094 человека, 12 710 мыши, 4 190 крысы.

База включает описание 4527 сайтов связывания транскрипционных факторов (2,585 человека, 1,291 мыши и 651 крысы)

Слайд 4

Результат запроса по названию гена “BAX”.

Получаем табличку с названиями генов разных видов . Из нее можно получить последовательность промотора и графическую карту гена с указанием местоположения сайтов связывания.

Слайд 5
EPD = The Eukaryotic Promoter Database. База была разработана в Вейсмановском институте в Израиле (WeizmannInstitute of Science in Rehovot,  Israel). В настоящее время база поддерживается в Швейцарсом институте биоинформатики (Swiss Institute for Bioinformatics) при Швейцарском институте экспериментального исследования рака  (Epalinges s/Lausanne, Switzerland).

EPD содержит информацию о промоторах эукариот внесенных в базу данных нуклеотидных последовательностей EMBL. Информация вносится в базу на основании аннотирования научной литературы, поэтому не зависит от наличия данных о старте транскрипции в базе нуклеотидных последовательностей.

EPD содержит 2984 входов  на момент (03-Jul-2003).  

Слайд 6
Поиск в EPD возможен через систему SRS. На слайде в раскрывающемся списке виден список полей, по которым возможен поиск. Задано ключевое слово для поиска «apolipoprotein”

Слайд 7

На слайде представлен пример входа из базы EPD. Это описание промотора гена apoA1 человека. Вслед за информацией, идентифицирующей ген, приведены ссылки на другие базы данных, включающие нуклеотидные последовательности промотора этого гена.

Слайд 8

Это продолжение карточки, которая была показана на предыдущем слайде. Оно содержит ссылки на литературу, ссылку на методы идентификации старта транскрипции (поля МЕ). Поле SE содержит нуклеотидную последовательность гена, включающую старт транскрипции ( –49/+10)

Слайд 9
База EPD представляет пользователю возможность экстракции нуклеотидных последовательностей промоторов. Эта опция преоставляется на странице «EPD sequence download page”

Слайд 10
Продолжение страницы «EPD sequence download page» Можно выбрать подвыборку промоторов, пользуясь иерархическим списком таксонов. Либо попросить вывести все промоторы. В нижнем окне можно задать границы, например от –499 до 100

Слайд 11

Результатом запроса будет текстовый файл с последовательностями в фаста формате.

Слайд 12

EPD включает возможность поиска с помощью системы BLAST.

Система ищет промоторы, содержащие участки гомологии с анализируемой последовательностью. 

Слайд 13

С недавнего времени в EPD включена новая часть EPDEX. Здесь включены ссылки на другие базы по особенностям экспрессии. Запрос возможен через систему SRS.

Слайд 14
Это пример входа из EPDEX с информацией о гене apoA1 человека. 

Ссылки на другие базы позволяют просматривать данные об интенсивности экспрессии в виде цветных картинок.

Слайд 15
Следующая база по регуляторным элементам - PLACE =  database of motifs found in PLAnt Cis-Acting regulatory DNA elements. Она развивается в Японии, в городе Цукуба.


Слайд 16

Это пример входа из базы, соответствующий описанию консервативной последовательности CAAACAC.

Слайд 17

PLACE содержит систему Web Signal Scan, позволяющую предсказывать сигналы в анализируемой последовательности. На слайде показано окно с запросом и результат – список найденных сигналов с позициями.

Слайд 18

SWISS-PROT – база данных о белках, которая поддерживается в Швейцарском институте биоинформатики (Swiss Institute of Bioinformatics) в г. Женева. Этот ресурс упоминается в связи с тем, что здесь можно найти данные о транскрипционных факторах и других белках, принимающие участие в регуляции транскрипции.
Слайд 19

База TRANSFAC является специализированной базой данных, включающей информацию о транскрипционных факторах и сайтах их связывания.

Слайд 20
TRANSFAC имеет собственную поисковую систему. На данном слайде мы задаем поиск по названию транскрипционного фактора.

Слайд 21

В результате открывается поисковое окно, в которое мы ввели название HNF4. В результате получили табличку с результатами (8 входов). Обратившись к первой строчке, мы получаем данные о факторе HNF4alpha крысы (см. следующий слайд).

Слайд 22

Описание транскрипционного фактора HNF4 в базе TRANSFAC. Оно включает информацию, идентифицирующую фактор, аминокислотную последовательность. (и далее см. следующий слайд)

Слайд 23

Описание транскрипционного фактора включает также описание его доменов, сопровождаемое графической картой. Текстовые комментарии. Ссылки на сайты связывания этого транскрипционного фактора. 

Слайд 24

Ссылки на сайты связывания включают как ссылки на искусственные последовательности, так и ссылки на сайты связывания в генах эукариот.

Слайд 25

Описание сайта связывания транскрипционного фактора HNF4 в базе TRANSFAC. Оно включает название сайта, позиции, список транскрипционных факторов, взаимодействующих с сайтом, типы клеток, в которых изучали сайт и названия экспериментов.

Слайд 26 

В базе TRANSFAC можно найти также классификацию транскрипционных факторов на основе сходства строения ДНК связывающего домена. 

Слайд 27

TRANSFAC содержит также базу S/MARt DB. Эта база содержат данные о районах прикрепления к ядерному матриксу (MAR), а также белках, которые с ними взаимодействуют.

Слайд 28

Показана выдача из этой части базы по команде «browse»

Слайд 29

Один из входов S/MARt DB.

Слайд 30

Следующая база, о которой будет рассказано:

TRANSCRIPTION REGULATORY REGIONS DATABASE (TRRD)
Эта база разрабатывается в Институте цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук, (Новосибирск-90) с 1993 года http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/trrd/

Слайд 31
Публикация по TRRD в Nucleic Acids Research за 2002 год.

Слайд 32

Главная страница для входа в TRRD через Интернет http://www.bionet.nsc.ru/trrd/ 

Слайд 33

TRRD объединяет семейство баз данных. Входы в них представлены на слайде.

Слайд 34

TRRD включает данные о:

1) структурно-функциональной организации транскрипционных регуляторных районов. структурные и функциональные характеристики:

а) сайтов связывания транскрипционных факторов

б) регуляторных районов (промоторов, энхансеров, сайленсеров) 

в) локус-контролирующих районов

2) данные о паттернах экспрессии генов

3) данные о транскрипционных факторах

4) общую информацию о генах вместе с перечислением регуляторных элементов всех уровней

Слайд 35

Пример записи из базы TRRDGENES – общее описание гена amyloid beta protein precursor gene человека

Слайд 36 

Пример записи из базы TRRDGENES – общее описание гена apolipoprotein A1 человека (начало) 

Слайд 37

Общее описание гена apolipoprotein A1 человека в TRRDGENES (продолжение) Приведена информация о двух регуляторных единицах и входящих в них сайтах связывания транскрипционных факторов.

Слайд 38

Общее описание гена apolipoprotein A1 человека в TRRDGENES (продолжение) Приведена информация о композиционном элементе, сайтах связывания транскрипционных факторов и регуляторной единице (промоторе)

Слайд 39

Описание транскрипционных регуляторных единиц (промоторов, энхансеров, сайленсеров) в базеTRRDUNITS. Приведены последовательность и позиции промотора гена D2 крысы.

Слайд 40

Генерация блока полей с нуклеотидными последовательностями регуляторной единицы в базе TRRDUNITS осуществляется автоматически с помощью программы TRRD-Pars. Генерация проводится на основе сопоставления данных из TRRDGENES, TRRDSITES и EMBL/GenBank и включает в себя несколько этапов. На первом этапе рассматривается точка отсчета, использованная для описания регуляторной единицы в TRRDGENES (точкой отсчета может быть старт транскрипции, трансляции, начало последовательности). На основе информации о позициях сайтов в последовательности EMBL/GenBank, а также о расстоянии сайтов от точки отсчета, определяется позиция точки отсчета в последовательности EMBL/GenBank. На втором этапе, на основании найденной позиции точки отсчета, а также аннотированных данных о положении границ регуляторной единицы относительно точки отсчета, определяется локализация регуляторной единицы и проводится экстракция соответствующего участка нуклеотидной последовательности из EMBL/GenBank.

Слайд 41

Описание сайта связывания транскрипционного фактора в TRRDSITES. Приведено описание сайта связывания HNF-4 из регуляторных районов гена ApoB человека. Выделены цифровые коды экспериментальных методов исследования сайтов связывания транскрипционных факторов.

Стрелки указывают на типичные иллюстрации результатов в экспериментальных статьях.

Слайд 42

Еще один пример описания сайта связывания транскрипционного фактора в TRRDSITES (представление в системе SRS). Это сайт связывания T3Rbeta/RXRalpha в регуляторном районе гена ApoA1 человека.

Слайд 43

Обратите внимание на три поля в таблице TRRDSITES. Они внесены в формат недавно. В поле ImportantPos представлены важные для взаимодействия с транскрипционным фактором  нуклеотиды в пределах последовательности сайта. Эти нуклеотиды выявлены на основании различных экспериментальных процедур, английские названия которых приведены на слайде. Два других поля SeqContradiction и PosContradiction содержат данные о последовательности сайта или его позиции из экспериментальной статьи, если эти данные не совпадают с таковыми из баз EMBL либо GenBank. В этом случае аннотатор вносит данные из EMBL либо GenBank в основные поля – Sequence  и SequencePosition.

Слайд 44
Описание гетеродимерного транскрипционного фактора PPARgamma/RXRalpha в TRRDFACTORS
Слайд 45

Еще один пример - описание гетеродимерного транскрипционного фактора T3Ralpha/RXRalpha в TRRDFACTORS (представление в системе SRS).

Слайд 46

Описание локус-контролирующего района в TRRDLCR. 

Слайд 47

Формат базы позволяет проводить иерархические описание локус контролирующего района, включая а) описание кластера генов, б) общую информацию о локус контролирующем районе, в) информацию о функциональных элементах, г)  данные о сайтах гиперчувствительности, которые являются маркерами района.

Слайд 48

Примеры строения кластеров генов, контролируемых локус-контролирующими районами. Кластеры генов могут включать как несколько генов (глобиновые кластеры), так и один ген (CD2 человека)

Слайд 49

Структура локус-контролирующего района кластера глобиновых генов человека. В нижней састи представлены шкала с позициями и сайты связывания транскрипционных факторов. 

Слайд 50

Особенности экспрессии генов описываются в таблице TRRDEXP. Каждый ген может иметь несколько блоков, описывающих экспрессию. В представленной записи содержится информация о том , что ген AAP человека экспрессируется в лимфобластоидных клетках и астроцитах. В лимфобластоидных клетках экспрессия усиливается под действием теплового шока (heat shock). Справа представлены типичные фотографии, представляющие результаты экспериментов.

Слайд 51

Данные об экспериментальной статье в таблице TRRDBIB

Слайд 52

Визуализация информации в виде карт регуляторных районов генов осуществляется с помощью программы [image: image1.png]BBLGen fonk Nidko e quence. a)
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TRRD-Viewer. Доступ к вьюеру обеспечивается через запись о гене в таблице TRRDGENES. Представлен пример карты регуляторных районов гена FAS крысы.

Изображения регуляторных районов и сайтов связывания транскрипционных факторов являются одновременно гиперссылками на их текстовое описание в соответствующих частях TRRD.

Слайд 53

TRRD – один из информационных модулей системы GENEEXPRESS-2

http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/gnw/. Система GENEEXPRESS-2 информационный и программный ресурс, который развивается на базе лаборатории теоретической генетики ИциГ СО РАН.

Слайд 54

Гиперссылки на базы данных и программные модули системы GeneExpress из базы TRRDSITES

Слайд 55

Гиперссылки на другие части TRRD и внешние базы данных из TRRDGENES.

Слайд 56

База TRRD регулярно пополняется новыми данными.
Слайд 57

Ввод данных в TRRD сопровождается их синтаксическим и семантическим анализом с использованием оригинальных программ. Первая программа TRRD-INPUT реализована на Visual FoxPro 5.0 using OLE technology and ActiveX elements (Ananko E.A. et al., 1998). Одна из ее функций - проверка вводимых в TRRD терминов на их соответствие с контролируемыми словарями.

Слайд 58

Полная схема процессинга данных. Помимо синтаксического анализа, который осуществляет программа TRRD-INPUT, проводится семантический анализ с помощью программы TRRD-Pars. Это подразумевает динамическую верификацию информации о нуклеотидных последовательностях и позициях сайтов связывания транскрипционных факторов из TRRDSITES, используя последовательности из EMBL/GenBank, ссылки на которые записаны в TRRD. Программа TRRD-Pars проводит также автоматическую генерацию блока полей с нуклеотидными последовательностями регуляторной единицы в базе TRRDUNITS (см. слайд 46). 

На основе контролируемых словарей генерируются тезаурусы органов и тканей млекопитающих. База данных установлена в Интернет и запросы к ней возможны на основе тезаурусов и системы SRS (см. ниже)

Слайд 59

Представлена иерархическая организация контролируемых словарей морфологических терминов в TRRD на примере органа «мозг» и ткани «нервная ткань»

Слайд 60.

Поиск генов, экспрессируемых в определенном органе, например, в почке возможен на основе тезаурусов органов и тканей млекопитающих. При этом благодаря иерархической структуре тезаурусов в найденных входах будут обнаружены как записи «почка», так и записи, обозначающие ее части (кора, канальцы, гломерулы и т.д.)

Слайд 61

Основным средством поиска данных по ключевым словам в TRRD является система SRS (Sequence Retrieval System). Общее количество индексированных полей, по которым возможен поиск через систему SRS составляет 131

Слайд 62

Главное окно для поиска в TRRDGENES через поисковую систему SRS. На слайде представлен результат поиска по комбинации apolipoprotein (часть названия гена) и human (виодовая принадлежность).

Слайд 63

В TRRD предусмотрена возможность поиска генов через браузеры по названиям генов и видов. Быстрый доступ к генам из функционально значимых групп,  возможен через тематические разделы TRRD.

Слайд 64

Представлены названия тематических секций TRRD.

Слайд 65

Поиск в базе последовательностей регуляторных районов, гомологичных анализируемой последовательности ДНК, возможен с помощью программы BLAST (http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/systems/fastprot/units_blast.html)

Слайд 66

На основе TRRD возможно формировать выборки эукариотических промоторов либо сайтов связывания транскрипционных факторов.

Слайд 67

Рабочая группа TRRD включает более двадцати сотрудников.

Слайд 68

Далее будут коротко охарактеризованы базы, содержащие данные о паттернах экспрессии. Напомню, что первая база TRRD, о которой только что шла речь в этой лекции, содержит часть TRRDEXP, в которой аккумулированы сведения об особенностях экспрессии конкретного гена. Эти данные занесены в TRRD экспертами биологами на основании анализа экспериментальных статей. Базы, о которых пойдет речь далее, составляются на основе автоматической регистрации данных экспериментов с использованием технологии «microarray»

Слайд 69

Главная страничка базы ArrayExpress
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Один из входов в базе ArrayExpress
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Главная страничка организации “Microarray Expression Data Society”
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Главная страничка базы HugeIndex Database
Слайд 73
В HugeIndex Database имеется поисковая система, позволяющая проводить поиск генов, по разному экспрессирующихся в двух различных органах.

Слайд 74

Результат запроса , показанного на предыдущем слайде  – 3726 генов
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