
Лекция №5 

БАЗЫ ДАННЫХ ПО 

РЕГУЛЯЦИИ 

ТРАНСКРИПЦИИ 
к.б.н., с.н.с. лаб. эволюционной биоинформатики 

 и теоретической генетики Игнатьева Е.В. 



TRANSFAC     Eukaryotic cis-acting regulatory  

                         DNA elements and trans-acting factors     Germany 

(регуляторные элементы и взаимодействующие с ними транскрипционные факторы) 

В лекции № 5 будет дана характеристика баз данных: 

В лекции № 4 была рассмотрена база данных: 

EPD                  Eukaryotic Promoter Database                Geneva,Switzerland 
- одна из самых старых баз данных, в настоящее время дополнена новой информацией 

(часть EPDnew) 

РЕГУЛЯТОРНЫЕ ЭЛЕМЕНТЫ на ДНК 

TRED            Transcriptional Regulatory Element  Cold Spring Harbor  

          Database     Laboratory  USA 

ORegAnno    Open REGulatory ANNOtation database          USA  

DBTSS           DataBase of Transcriptional Start Sites            Japan 

ENCODE        The Encyclopedia of DNA Elements                 USA 

FANTOM         The Functional Annotation of the           Japan + International 

                        Mammalian Genome                                    consortium 



ИНФОРМАЦИЯ ПО БЕЛКАМ, РЕГУЛИРУЮЩИМ ТРАНСКРИПЦИЮ 

 

UniProtKB       Protein knowledgebase                            Geneva, 

Switzerland  

TFClass            Classification of transcription factors         Germany 

AnimalTFDB     Animal Transcription Factor DataBase         Китай  

В лекции № 5 будет дана характеристика баз данных 
(продолжение): 



TRANSFAC - информация о транскрипционных 

факторах и их сайтах связывания на ДНК 

http://www.gene-regulation.com/pub/databases.html#transfac 



Интерфейс для поиска в базе TRANSFAC 



ЗАПРОС ПО КЛЮЧЕВОМУ СЛОВУ “HNF4” В БАЗЕ TRANSFAC 



ОПИСАНИЕ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА HNF4 в 

базе TRANSFAC 



ОПИСАНИЕ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА HNF4 в 

базе TRANSFAC (продолжение) 



ОПИСАНИЕ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА HNF4 в базе 

TRANSFAC (окончание) 

Ссылки на искусственные 

последовательности 

Ссылки на сайты 

связывания в генах 

эукариот 



ОПИСАНИЕ САЙТА СВЯЗЫВАНИЯ ТРАНСКРИПЦИОННОГО 

ФАКТОРА HNF4 в базе TRANSFAC 

Идентификатор гена 

Название гена 

Транскрипционные 

факторы, 

взаимодействующие с 

сайтом 

Позиции сайта в 

промоторе гена 

Вид организма 

Названия клеток, 

использованных в экспериментах 



База S/MARt DB (часть TRANSFAC) 
http://www.gene-regulation.com/pub/databases/smartdb/toc.html 



Список входов в базе S/MARt DB 



Пример записи в базе S/MARt DB 

Идентификатор 

близкорасположенного 

гена 

Вид организма 

Нуклеотидная 

последовательность 

участка S/MAR 

Длина участка S/MAR 

Идентификатор участка S/MAR 



http://www.gene-regulation.com/cgi-

bin/pub/databases/transcompel/search.cgi 



http://www.gene-regulation.com/cgi-bin/pub/databases/transcompel/search.cgi 



GATA-4 

HNF-4a 



Классификация транскрипционных факторов 

 в базе TRANSFAC 
http://transfac.gbf.de/TRANSFAC/cl/cl.html 



TRED 
http://rulai.cshl.edu/TRED 

Разработана в лаборатории «Michael Zhang Lab, Cold Spring Harbor Laboratory» 



TRED содержит данные о промоторах, выявленных различными методами в полных геномах 

человека, мыши, крысы. Разработчики TRED сфокусировали свое внимание на сборе данных о 

сайтах связывания транскрипционных факторов, вовлеченных в развитие опухолевых 

процессов. Для решения поставленной задачи, в TRED занесены данные о сайтах связывания 

36 семейств транскрипционных факторов, полный список которых доступен для просмотра.  

Информационное содержание базы TRED 



Реализация запроса по базе TRED: поиск промоторов, 

содержащих сайты связывания E2F-типа 

Так как база содержит данные о ССТФ и прмоторах, полученных различными способами 

(ручная аннотация и предсказанные компьютерно программой), в каждом входе базы имеется 

указание на способ получения данных  



Результат поиска промоторов, содержащих сайты связывания 

 E2F-типа в базе TRED 

Указание на способ 

получения данных 

о промоторе и 

сайте связывания 

ТФ  





В базе TRED  имеется возможность визуализации регуляторных сетей для каждого 

из 36 семейств транскрипционных факторов, объектами которых являются сами 

факторы, члены их семейств и регулируемые ими гены 

Пример представления регуляторной сети в базе TRED 



The Open REGulatory ANNOtation database (ORegAnno)  
http://py-gi1.stanford.edu:8080/oregano/ 

Griffith OL1, Montgomery SB, Bernier B, Chu B, Kasaian K, Aerts S, Mahony S, Sleumer MC, Bilenky M, Haeussler M, 

Griffith M, Gallo SM, Giardine B, Hooghe B, Van Loo P, Blanco E, Ticoll A, Lithwick S, Portales-Casamar E, Donaldson IJ, 

Robertson G, Wadelius C, De Bleser P, Vlieghe D, Halfon MS, Wasserman W, Hardison R, Bergman CM, Jones SJ; Open 

Regulatory Annotation Consortium. ORegAnno: an open-access community-driven resource for regulatory annotation. Nucleic 

Acids Res. 2008 Jan;36(Database issue):D107-13. Epub 2007 Nov 15. 

+ Есть возможность 

скачивания базы в текстовом 

формате 



DBTSS (http://dbtss.hgc.jp/) 

TSSs =Transcriptional Start Sites 

Точные позиции TSS  в геномах человека, мыши и еще 5 видов организмов 

База развивается с 2002г.  

Свежий релиз (2015 г.) включил данные по модификациям хроматина и SNVs 

(single nucleotide variations) 



DBTSS (Release 9.0) – экспериментальные 

методики получения данных 

DBTSS 

TSS-seq RNA-seq 

ChIP-seq 
BS-seq data 

Позиции стартов 

транскрипции в 

геномах человека и 

мыши 

Интенсивность 

экспрессии гена в 

различных типах 

клеток (клеточных 

линиях) 

Полногеномные данные по 

модификациям гистонов, 

сайтах  посадки РНК-

полимеразы II, сайтах 

связывания 

транскрипционных факторов 

Полногеномные данные по 

метилированию ДНК 

BS-seq = bisulfite sequencing 



DBTSS (http://dbtss.hgc.jp/) Методика TSS-seq 

TSS-seq – оригинальная методика, позволяющая определять позиции стартов 

транскрипции в геноме . Представляет собой сочетание нескольких подходов: 

- Выделение полноразмерной cDNA technology 

- Метод oligo-capping (Suzuki and Sugano, Methods in Mol Biol, 2003) 

- Секвенирование на платформе Illumina 
Метод oligo-capping: 

Адапторы (олигонуклеотиды), 

которые используются в 

процессе секвенирования на 

платформе Illumina, 

пришиваются к кэп-сайту 

транскриптов. Процесс 

включает три этапа , на 

которых используются три 

разных фермента. Это 

позволяет пришивать адапторы 

только к полноразмерным 

транскриптам ( то есть 

транскриптам, имеющим 

неповрежденный 5’-конец и 

имеющим кэп) 



Преимущество «Oligo-Capping method»: 

 возможность идентификации промоторного района 

Геномная 

последовательность 
Потенциальный 

промоторный район 
ПОЛНОРАЗМЕРНЫЕ 

 кДНК, полученные на 

основе метода 

«Oligo-Capping» 

|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Традиционные способы получения библиотек кДНК не гарантировали получение 

полноразмерных продуктов . Участки кДНК, соответствующие 5’ – концам транскриптов , 

заведомо недопредставлены. Точная идентификация старта транскрипции не возможна. 

AAAAA 

Отсутствие 

данных 

Полноразмерная мРНК 

polyA 
3’UTR CDS 5’UTR 

CAP 

ATG TAA 
TTTTT 

TTTTT 
TTTTT 

TTTTT 

Метод «Oligo-Capping»  обеспечивает получение ПОЛНОРАЗМЕРНЫХ кДНК . Это позволяет 

надежно определять позиции стартов транскрипции. 

Направление движения обратной транскриптазы = 

направление синтеза кДНК 

Синтез кДНК 

осуществляется с  

polyA  конца и 

прерывается в 

случайном месте. 

Образуется 

множество неполных  

вариантов кДНК 

различной длины. 

5'-кэп представляет 

собой 7-метилгуанозин, 

соединенный 5`-атомом 

углерода через три 

остатка фосфорной 

кислоты к 5`-атому 

углерода рибозы на 5'-

конце молекулы  мРНК 



 Мечение 5’-концов мРНК, имеющих 5’-кэп*. При этом 5’-кэп замещается на 

синтетический олигонуклеотид определенной длины и состава.  

Более подробно: три стадии метода «Oligo-Capping»: 

Что делается ? 

*     5'-кэп представляет собой 7-метилгуанозин, соединенный 5`-атомом углерода через три остатка 

фосфорной кислоты к 5`-атому углерода рибозы на 5'-конце молекулы  мРНК 

1) BAP (Bacterial alkaline 

phosphatase) – фосфатаза, которая 

отщепляет фосфорную группу на 

конце поврежденной (неполной ) 

mRNA, у которой отсутствует CAP 

 

 2) TAP (Tobacco acid 

pyrophosphatase) – пирофосфатаза, 

отщепляющая CAP, оставляя 

фосфорную группу на 5’конце 

Три стадии, осуществляемые ферментами: 

3) T4 RNA ligase, - лигаза, для работы которой необходимо наличие 

фосфата на 5’конце субстрата , селективно присоединяет  синтетический 

олигонуклеотид к  5’-концу тех продуктов, которые исходно имели CAP 



DBTSS (Release 9.0) – информационное 

содержание 

Позиции стартов транскрипции 

Интенсивность экспрессии генов  

Модификации гистонов, сайты  

посадки РНК-полимеразы II, сайты 

связывания транскрипционных 

факторов 

Метилирование ДНК 

Типы хроматина 

Замены нуклеотидов 



Геномный браузер базы DBTSS: TSS viewer  

Представление 

гена в геномном 

браузере 

Представление 

информации о 

транскриптах в 

различных 

тканях 



Геномный браузер базы DBTSS 

Типы хроматина в 

различных типах 

клеток 

Нуклеотидные 
замены  в различных 
типах клеток 

Уровень 
метилирования 

Модификации 
гистонов в 
различных клетках 



Информация, добавленная в DBTSS в 2015 г. : 

 

Добавлены данные о заменах нуклеотидов (single nucleotide 

variation = SNV). Опухолевые клетки: 

97 lung adenocarcinomas (пациенты –Японцы) 

57 lung small cell carcinomas (пациенты –Японцы) 

26 линий клеток рака легких 

 

+  данные по раковым клеткам у 11,322 пациентов, которые 

были собраны из открытых источников по всему миру. 

Suzuki A et al., DBTSS as an integrative platform for transcriptome, epigenome and genome 

sequence variation data. Nucleic Acids Res. 2015 Jan;43(Database issue):D87-91.  

Методы TSS-seq, RNA-seq, ChIP-seq and BS-seq data. 

 
BS-seq (= Bisulfite conversion of genomic DNA combined with next-generation 

sequencing) is widely used to measure the methylation state of a whole genome, the 

methylome, at single-base resolution.  



Регулярное обновление версий базы DBTSS 
(http://dbtss.hgc.jp/index.html) 

TSS =Transcriptional Start Site 

Точные позиции TSS  в геномах 

Человека, мыши и еще 5 видов 

организмов 

Доступ к более ранним версиям: 



Информация, представленная в DBTSS в 2012 г.: 

 

Точные позиции стартов транскрипции (TSS ) в геноме. Данные 

получены  на основании комбинированного эксприментально-

теоретического подхода TSS Seq.   

Данные по тканям взрослого организма  и эмбриона:  

-Исследовано 20 тканей и 7 клеточных культур; 

- 491 млн. TSS tag sequences 

 

-Перессылки на данные из других баз: 

-TRANSFAC 

-Проект ENCODE (модификации хроматина) 

 

Информационное содержание и «изюминки» каждого релиза 

(версии) базы DBTSS (http://dbtss.hgc.jp/index.html) 



DBTSS развивается с 2002 г.   

С 2006 г. имеется следующая информация : 

#covered 

locus 
#promoter #total TSSs 

#allocated 

clones 

human 15,262 30,964 425,117 1,359,000 

mouse 14,162 19,023 149,876 364,487 

zebrafish 3,061 3,382 15,198 32,263 

malaria 1,527 N.A. 6,908 10,236 

schyzon 3,635 N.A. 14,029 22,923 

Всего в 2009 году 

добавлено 330 000 000  5’ -

концевых участков  из 31 

клеточной ситуации 

В 2008 году в базу добавлена новая информация : 

Всего в 2008 году добавлено 19 000 000 5’ -концевых участков 

В 2009 году добавлена новая информация для различных клеток человека и мыши : 

Sample name Cell type Tag count 

Fetal Heart Normal fetal tissues 10 182 282 

Fetal Kidney Normal fetal tissues 8 424 482 

Fetal Liver Normal fetal tissues 4 741 889 

Fetal Thymus Normal fetal tissues 7 122 556 

Fetal Brain Normal fetal tissues 11 285 710 

Brain Normal adult tissues 11 561 960 

Heart Normal adult tissues 9 378 901 

Kidney Normal adult tissues 11 196 359 

Mouse 3T3 Fibroblast 20 246 303 

DLD1 Fibroblast 

Beas2B Bcell 

Ramos Bcell 

MCF7 Breast adenocarcinoma 

TIG  Fetal lung 

293 Embryonic kidney 

Total 330 533 354 

9 клеточных 

ситуаций 

22 клеточные 

ситуаций 

В норме и при 

различных 

воздействиях 

ч
ел

о
в
ек

 
Информационное содержание и «изюминки» каждого релиза 

(версии) базы DBTSS (http://dbtss.hgc.jp/index.html) 



DBTSS: всю информацию можно скачать !!! 

Ftp – сайт, где доступна информация из всех релизов DBTSS 

ftp://ftp.hgc.jp/pub/hgc/db/dbtss/ 



DBTSS – «идеальная» база данных ?? 

1) DBTSS  развивается давно, с 2002 г. и 

регулярно пополняется новой информацией 

2) Данные полногеномные, по нескольким 

видам организмов 

3) Всю информацию можно скачать 

DBTSS –  не идеальная база данных (( 

Типы информации о регуляторных районах 

ограничены (старты транскрипции, единичные 

сайты связывания ТФ и только по данным ChIP-seq) 

 



The Encyclopedia of DNA Elements  (ENCODE) 

 http://genome.ucsc.edu/ENCODE/ 

Разрабатывается международным исследовательским консорциумом. 

Финансирование идет через National Human Genome Research Institute (NHGRI).  

Цель проекта  - объединение всех данных по функциональным элементам генома 

человека, включая: 

- белок- и РНК-кодирующие участки генома, 

-регуляторные участки 



ENCODE включает данные об участках генома человека, имеющих важные 

функциональные характеристики:  

- районы ДНК, связанные с модифицированными гистонами (всего 12 

различных типов модификаций в 46 различных типах клеток); 

-сайты, гиперчувствительные к действию ДНКазы I (исследовано 125 линий 

клеток и выявлено 2.89 млн. сайтов) ; 

- профили метилирования (1.2 млн. CpGs островов в каждой из 82 клеточных линий 

либо тканей) ; 

-районы взаимодействия с ДНК-связывающими белками и компонентами 

РНК-полимераз в 72 типах клеток 

- (всего исследовано связывание 

- 119 различных белков ,  

-87 (73%) из которых являются 

- транскрипционными факторами). 

 

 

 

Виды информации в ENCODE: 

Доступ к информации через сайт , 

http://genome.ucsc.edu/ENCODE/, либо 

через геномный браузер  Университета 

г.Санта Круз  

 



Геномный браузер  Университета г.Санта Круз  



Визуализация данных проекта ENCODE в геномном 

браузере Университета г.Санта Круз (UCSC). 

 (участок 10 хромосомы (chr10:69,190,281-69,235,000))  



Геномный браузер  Университета г.Санта Круз  

Панель инструментов для настройки отображаемой информации см. на 

следующем слайде. 

Типы хроматина в 
различных типах 
клеток 

Районы связывания 
с различными ТФ по 
данным экспери-
ментов ChIP-seq 

Сайты 
гиперчувстви-
тельности к DNaseI 
(открытый 
хроматин) 

3D структура 
хроматина: контакты 
между удаленными 
участками генома 

CpG – богатые 
участки 



Панель инструментов для настройки отображаемой информации в 

геномном браузере UCSC  
(эти настройки использовались, чтобы получить изображение, 

представленное на предыдущем слайде) 



Геномный браузер  Университета г.Санта Круз  

Инструмент для загрузки данных в текстовом виде 

С использованием таких настроек можно 

получить данные о CpG-богатых участках в 

районе гена Cyp1A1 (в границах 

chr15:75011947-75047947) 



FANTOM = The Functional Annotation оf  Mammalian genome 

 Консорциум был 

организован в 2000 году. 

В 2009 году  2009 

консорциум объединял 

работу 51 института 

(Япония + другие страны) 



FANTOM5 
http://fantom.gsc.riken.jp/ 

Цель проекта – идентифицировать набор генов, экспрессирующихся в каждой 

клетке организма человека (более 400 типов клеток) и регуляторные районы 

гена, отвечающие за то, где (в каких клетках) и на каком уровне будет 

экспрессироваться ген. В дальнейшем эта информация будет использована при 

построении моделей регуляции транскрипции в каждом типе клеток. 



FANTOM5: экспериментальные методы  



БАЗЫ ДАННЫХ, СОДЕРЖАЩИЕ ИНФОРМАЦИЮ ПО 

БЕЛКАМ, РЕГУЛИРУЮЩИМ ТРАНСКРИПЦИЮ 

 

UniProtKB       Protein knowledgebase                            Geneva, 

Switzerland  

TFClass            Classification of transcription factors         Germany 

AnimalTFDB     Animal Transcription Factor DataBase         Китай  

CREMOFAC     Database of chromatin remodeling factors     Индия 

TcoF- DB           Dragon database of transcription co-factors                              Королевство 

                           and transcription factor interacting proteins                      Сау́довская Ара́вия 



База данных о белках UniProtKB 
 http://www.uniprot.org/ 

Swiss Institute of Bioinformatics (Geneva)  



UniProtKB 



UniProtKB 

В базах SWISS-PROT (549 215)  и TrEMBL (50 825 784) содержится описание 

структурно-функциональной организации белков, в числе которых белки - 

транскрипционные регуляторы. Обязательно приводятся аминокислотные 

последовательности и доменная организация. Для многих белков приводится 

информация о ткане-специфической экспрессии. 



Разработчики базы UniProtKB/Swiss-Prot  

(UniProt consortium) 
 

• Швейцарский институт биоинформатики (Swiss Institute of Bioinformatics, 

SIB) 

• Европейский Институт биоинформатики (European Bioinformatics Institute, 

EBI) 

•  Американский информационный ресурс по белкам (the Protein 

Information Resource, PIR). 

 

 

 

 
 

Информационное наполнение UniProtKB/Swiss-Prot в 2015 году  

Имеется ИНФОРМАЦИЯ по ВСЕМ ВИДАМ ОРГАНИЗМОВ. Из них 

(ручная аннотация) 

 20 204 входа, описывающих белки человека,  

16 719 входа для мыши 

7 928 входа для крысы. 

UniProtKB 

TreMBL UniProtKB/Swiss-Prot  

(ручная аннотация !!!!) 

http://www.uniprot.org/


 ПРИМЕР ОПИСАНИЯ БЕЛКА CREB в базе 

 UNIPROT/SWISS-PROT 



 ПРИМЕР ОПИСАНИЯ БЕЛКА CREB в базе 

 UNIPROT/SWISS-PROT (продолжение) 



 ПРИМЕР ОПИСАНИЯ БЕЛКА CREB в базе 

 UNIPROT/SWISS-PROT (продолжение) 



 ПРИМЕР ОПИСАНИЯ БЕЛКА CREB в базе 

 UNIPROT/SWISS-PROT (продолжение) 



TFClass is a classification of (so far: human) transcription factors 

based on the characteristics of their DNA-binding domains.  

http://tfclass2.sybig.de/tfclass/ 



Данные о конкретном белке в базе TFClass 

http://tfclass2.sybig.de/tfclass/ 



(http://www.bioguo.org/AnimalTFDB/)  

Характеристика всех 

транскрипционных факторов, 

кофакторов и 

белков с хроматин-моделирующей активностью, которые 

удалось выявить разработчикам базы, используя 

компьютерный анализ геномов 50 видов животных 

организмов.  

Для систематизации информации по транскрипционным 

факторам использована оригинальная классификация. Эта 

классификация построена на основе анализа научных 

публикаций и включает 72 семейства.  



AnimalTFDB – возможности поиска ТФ: 

А) по семейству 

Б) по виду организма 

В) поисковая система 



AnimalTFDB –поиск по ключевому слову (Symbol) 



AnimalTFDB – результат поиска, фактор PPARD 



AnimalTFDB – результат поиска, фактор PPARD (продолжение) 
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AnimalTFDB – результат поиска, фактор PPARD (продолжение 2) 



1558 генов, 
кодирующих  2904 изоформ  белков, 

содержащих ДНК-связывающий домен. 

Современные оценки количества транскрипционных 

факторов в геноме человека 

Wingender E, et al., TFClass: an expandable hierarchical classification of human 

transcription factors. Nucleic Acids Res. 2013 Jan;41(Database issue):D165-70. 

Zhang H.M. et al., AnimalTFDB: a comprehensive 

animal transcription factor database. Nucleic Acids 

Res. 2012, 40(Database issue):D144-9. 

1544 гена, 
кодирующих белки, 

содержащие ДНК-связывающий домен. 

Компьютерная аннотация генома с целью идентификации генов, кодирующих белки, 

содержащие ДНК связывающие домены. 

Ресурс TFClass 
(http://tfclass.bioinf.med.uni-goettingen.de/) 

Ресурс AnimalTFDB    
(http://www.bioguo.org/AnimalTFDB/) 

Из них 970 генов (62.3%) кодируют 

экспериментально подтвержденные 

транскрипционные факторы. 



Конец 5-ой лекции 


