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Аннотация. Развитие высокопроизводительного секвенирования расширило возможности изучения регуля-
ции экспрессии генов, в том числе для реконструкции генных регуляторных сетей и регуляторных сетей транс-
крипционных факторов (РСТФ). Актуальной задачей остается выявление молекулярных аспектов регуляции 
данными сетями биологических процессов. Решение этой задачи для растений позволит существенно про-
двинуться в понимании механизмов формирования хозяйственно важных признаков. Ранее мы разработали 
программу PlantReg для реконструкции транскрипционной регуляции биологических процессов у модельного 
вида Arabidopsis thaliana L. Воспроизводимые этой программой связи между РСТФ и генами, обеспечивающими 
протекание биологических процессов, охарактеризованы по типу регуляции (активация/подавление). Однако 
программа не позволяла определять, в каких случаях активация/подавление экспрессии гена-мишени обуслов-
лены кооперативным или конкурентным взаимодействием транскрипционных факторов (ТФ). Мы предложили 
использовать информацию о взаимном расположении сайтов связывания (СС) ТФ в промоторе гена-мишени, а 
также данные о типе активности трансактивационных доменов ТФ для выявления кооперативного/конкурент-
ного действия ТФ. Мы усовершенствовали программу, создав версию PlantReg 1.1, где обеспечили возможность 
точной локализации СС ТФ в протяженных районах связывания ТФ, устанавливаемых на основании полноге-
номных профилей DAP-seq (https://plamorph.sysbio.ru/fannotf/). Для демонстрации возможностей программы 
была исследована регуляция генов-мишеней ранее реконструированных нами РСТФ ответа на ауксин и солевой 
стресс у A. thaliana. В фокусе изучения были гены, кодирующие белки, участвующие в процессах биосинтеза хло-
рофилла и лигнина, биогенеза рибосом и в передаче сигнала абсцизовой кислоты. В данной работе установлено, 
что частота случаев конкурентной регуляции под влиянием ауксина и солевого стресса может быть достаточно 
высока (около 30 %). Показано, что конкуренция ТФ семейства bZIP за общие СС является значимым механизмом 
подавления транскрипции в ответ на ауксин, и что ауксин и солевой стресс могут задействовать общие механиз-
мы конкурентной регуляции для модуляции экспрессии некоторых генов сигнального пути абсцизовой кислоты. 
Ключевые слова: генная онтология; биологические процессы; генные регуляторные сети; сайт связывания; 
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Abstract. The development of high-throughput sequencing has expanded the possibilities for studying the regula-
tion of gene expression, including the reconstruction of gene regulatory networks and transcription factor regulatory 
networks (TFRNs). Identifying the molecular aspects for regulation of biological processes via these networks remains 
a challenge. Solving this problem for plants will significantly advance the understanding of the mechanisms shap-
ing agronomically important traits. Previously, we developed the PlantReg program to reconstruct the transcriptional 
regulation of biological processes in the model species Arabidopsis thaliana L. The links established by this program 
between TFRNs and the genes regulating biological processes specify the type of regulation (activation/suppression). 
However, the program does not determine whether activation/suppression of the target gene is due to the cooperative 
or competitive interaction of transcription factors (TFs). We assumed that using information on the mutual arrange-
ment of TF binding sites (BSs) in the target gene promoter as well as data on the activity type of TF effector domains 
would help to identify the cooperative/competitive action of TFs. We improved the program and created PlantReg 1.1, 
which enables precise localization of TF BSs in extended TF binding regions identified from genome-wide DAP-seq 
profiles (https://plamorph.sysbio.ru/fannotf/). To demonstrate the capabilities of the program, we used it to investigate 
the regulation of target genes in previously reconstructed TFRNs for auxin response and early reaction to salt stress in 
A. thaliana. The study focused on genes encoding proteins involved in chlorophyll and lignin biosynthesis, ribosome 
biogenesis, and abscisic acid (ABA) signaling. We revealed that the frequency of competitive regulation under the influ-
ence of auxin or salt stress could be quite high (approximately 30 %). We demonstrated that competition between bZIP 
family TFs for common BS is a significant mechanism of transcriptional repression in response to auxin, and that auxin 
and salt stress can engage common competitive regulatory mechanisms to modulate the expression of some genes in 
the ABA signaling pathway.
Key words: gene ontology; biological processes; gene regulatory networks; binding site; transcription factor; Arabi­
dopsis thaliana
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Введение
Становление и развитие полногеномных методов анализа, 
таких как RNA-seq (Deshpande et al., 2023), ChIP-seq (Park, 
2009), DAP-seq (O’Malley et al., 2016), открыли широкие 
возможности для системно-биологического исследования 
механизмов, обеспечивающих транскрипционную регу
ляцию биологических процессов и формирование фено
типических признаков (Marshall-Colón, Kliebenstein, 2019; 
Zemlyanskaya et al., 2021). На основе анализа геномных и 
транскриптомных данных активно развиваются подходы к 
реконструкции генных регуляторных сетей, а также регу-
ляторных сетей транскрипционных факторов (РСТФ) (Ko, 
Brandizzi, 2020; Rybakov et al., 2024). РСТФ – это пред-
ставляемый в виде графа набор регуляторных взаимодей- 
ствий (связей) между генами, кодирующими транскрип-
ционные факторы (ТФ). Узлы графа соответствуют генам, 
а направленные ребра – регуляторным взаимодействиям 
ТФ, кодируемого одним геном, с другим геном. Рекон-
струкция РСТФ и выявление взаимосвязей между этими 
сетями и биологическими процессами (или конкретными 
признаками) имеют большое значение для установления 
центральных регуляторных контуров, управляющих био-
логическими процессами, а также для создания предска-
зательных моделей регуляции этих процессов (Huang et 
al., 2025; Leong et al., 2025; Sun Y. et al., 2025).

К настоящему времени исследователям доступно не-
сколько программных средств для реконструкции РСТФ 
у разных видов. Например, R-пакет NetAct (Su et al., 2022) 
позволяет воссоздавать РСТФ млекопитающих на осно-
вании транскриптомных данных и компьютерной базы 
генов-мишеней ТФ, курируемой авторами этого пакета. 
Ранее нами разработаны программы CisCross-FindTFnet 
для реконструкции РСТФ у модельного растения Arabi­
dopsis thaliana (Omelyanchuk et al., 2024) и PlantReg для 
установления регуляторных связей между РСТФ и генами, 

обеспечивающими протекание биологических процессов, 
контролируемых этими сетями (Lavrekha et al., 2024). 
Обе программы осуществляют анализ транскриптомных 
данных с привлечением репрезентативной коллекции 
полногеномных DAP-seq-профилей связывания ТФ, при 
этом PlantReg использует результаты CisCross-FindTFnet 
в качестве входных данных.

Важным этапом реконструкции РСТФ является опреде-
ление типа активности составляющих сеть ТФ (активато-
ры или репрессоры), так как именно эта характеристика 
обуславливает топологию и динамику функционирования 
регуляторных сетей (Dhatterwal et al., 2024). Широко-
масштабное определение типов активности трансактива-
ционных доменов (белковых доменов, обеспечивающих 
активаторную или репрессорную функцию ТФ) у более 
400 ТФ A. thaliana (Hummel et al., 2023) способствовало 
решению данной задачи. Однако этого недостаточно 
для корректной классификации связей в сети, поскольку 
многие ТФ могут работать и как активаторы, и как ре-
прессоры в зависимости от типа клеток, условий, белко-
вых изоформ ТФ, конкретных промоторов и др. (Boyle, 
Després, 2010; Martínez et al., 2018; Nagahage et al., 2018; 
Wang et al., 2020). Именно поэтому при реконструкции 
РСТФ по транскриптомным данным активность ТФ, как 
правило, устанавливают на основании анализа профилей 
экспрессии их генов-мишеней, выделяя их среди диффе-
ренциально-экспрессирующихся генов (ДЭГ) (Su et al., 
2022; Omelyanchuk et al., 2024).

Ранее мы реконструировали две РСТФ: первая, РСТФ-А, 
контролирует транскрипционный ответ генов на ауксин, 
вторая, РСТФ-С, – ранний ответ на солевой стресс у 
A.  thaliana (Lavrekha et al., 2024; Omelyanchuk et al., 
2024). В этих же работах с помощью алгоритма PlantReg 
показано, каким образом РСТФ-А вовлечена в регуляцию 
ауксином четырех различных биологических процессов 
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(подавление биосинтеза хлорофилла и лигнина, ответа 
на абсцизовую кислоту (АБК) и активацию биогенеза ри
босом) и как контролируется усиление ответа на АБК при 
раннем солевом стрессе посредством РСТФ-С. В этих 
сетях ТФ разбиты на четыре класса: активируемый акти-
ватор (upregulated activator, UA), активируемый супрес-
сор (upregulated suppressor, US), подавляемый активатор 
(downregulated activator, DA) и подавляемый супрессор 
(downregulated suppressor, DS). DA и DS формируют 
П-подсеть (активна в отсутствие стимула, подавляется 
под его воздействием), UA и US формируют А-подсеть 
(активируется стимулом).

И в транскрипционном ответе на ауксин, и в ответе на 
солевой стресс выявлена важная роль подавления транс-
крипции. Так, для ответа на ауксин характерно масштаб-
ное перепрограммирование обширной П-подсети, функ-
ционирующей в норме (до обработки гормоном), путем ее 
подавления ТФ типа US, входящими в состав А-подсети 
(рис. 1, а) (Omelyanchuk et al., 2024). В ответе на солевой 
стресс, напротив, запускается обширная А-подсеть, в том 
числе благодаря подавлению ее репрессоров типа DS из 
П-подсети (см. рис. 1, б) (Lavrekha et al., 2024). 

Большинство супрессоров обеих РСТФ вовлечено так
же в регуляцию перечисленных выше биологических про
цессов в ответ на действие ауксина и солевого стресса 
(Lavrekha et al., 2024; Omelyanchuk et al., 2024). Однако, 
согласно литературным данным, основная часть пред-
сказанных супрессоров в обеих РСТФ имеет трансактива-
ционный домен активаторного типа (Hummel et al., 2023; 
Omelyanchuk et al., 2024). Это может быть следствием 
того, что подавление экспрессии гена-мишени этими ТФ 
происходит в результате их кооперативного или кон-
курентного взаимодействия с другими ТФ. Программа 
PlantReg позволяет установить регуляторные связи между 
РСТФ и генами, обеспечивающими протекание биоло-
гических процессов, но не выявляет случаи кооперации 
или конкуренции ТФ в контроле активности генов. В то 
же время понимание механизмов взаимодействия ТФ в 
регуляции транскрипции исключительно важно для эф-
фективного использования реконструированных РСТФ 
и их связей с биологическими процессами в проектах по 
биоинженерии признаков растений.

Информация о взаимном расположении сайтов свя-
зывания (СС) различных ТФ в промоторе конкретного 
гена-мишени с привлечением данных о типе активности 
трансактивационных доменов этих ТФ (Hummel et al., 

2023) может быть использована для выявления и характе-
ристики кооперативного или конкурентного действия ТФ 
в промоторе конкретного гена. Например, в тех случаях, 
когда СС двух предсказанных репрессоров, работающих 
в одной подсети, располагаются в непосредственной бли-
зости друг от друга, при этом трансактивационный домен 
только одного из них обладает репрессорной активностью, 
тогда как другой по своей природе – активатор транскрип-
ции, можно говорить о потенциальном кооперативном 
взаимодействии ТФ, превращающем ТФ-активатор в 
ТФ-репрессор (рис. 2, а). Такие примеры широко рас-
пространены и подробно описаны в научной литературе 
(Hanna-Rose, Hansen, 1996; Ahn et al., 2006; Veerabagu et 
al., 2014; Martínez et al., 2018; Wang et al., 2020). 

Аналогично, если СС предсказанного активатора из 
одной подсети и предсказанного репрессора из другой 
подсети накладываются друг на друга в промоторе гена-
мишени, при этом предсказанная активность одного из 
ТФ не соответствует установленной активности его транс
активационного домена, можно говорить о потенциальном 
конкурентном действии ТФ: замещение сильного акти-
ватора более слабым проявляется как подавление транс-
крипции гена-мишени, а замещение сильного репрессора 
более слабым – как активация гена-мишени (см. рис. 2, б). 
Снижение промоторной активности при увеличении кон-
центрации слабого активатора по сравнению с сильным, 
как и обратный переход, показаны в ряде экспериментов 
(Tamura et al., 2004; Zhang et al., 2006; Chupreta et al., 
2007; Ren et al., 2015; Selvaraj et al., 2015; Brackmann et al.,  
2018).

Для надежной идентификации генов-мишеней ТФ про-
грамма PlantReg использует пики DAP-seq, что, однако, 
не позволяет точно локализовать СС ТФ, так как размер 
пиков (более 150 п. н.) существенно превышает длину по-
следовательностей, узнаваемых ТФ (менее 20 п. н.). В на-
стоящей работе мы усовершенствовали программу, создав 
версию PlantReg 1.1, где обеспечили возможность точной 
локализации СС ТФ в протяженных районах связывания, 
устанавливаемых на основании полногеномных профи-
лей  DAP-seq (https://plamorph.sysbio.ru/fannotf/). Новая 
версия программы, PlantReg 1.1, была использована нами 
для выявления генов биосинтеза хлорофилла и лигнина, 
биогенеза рибосом и сигнального пути АБК, экспрессия 
которых может подавляться под контролем РСТФ-А или 
РСТФ-С в результате конкуренции ТФ-активаторов за об
щие сайты связывания. 
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Рис. 1. Принципы регуляции биологических процессов ТФ из РСТФ-А (а) и РСТФ-С (б).
Желтые и зеленые прямоугольники – подавляемая и активируемая подсети РСТФ. Толщина стрелок отражает количество 
соответствующих связей в РСТФ. UA – активируемый активатор; US – активируемый супрессор; DA – подавляемый активатор; 
DS – подавляемый супрессор.
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Проведенный анализ позволил установить, что частота 
случаев конкурентной регуляции под влиянием ауксина и 
солевого стресса может быть достаточно высока. Помимо 
этого, мы показали, что конкуренция ТФ семейства bZIP 
за общие СС – значимый механизм подавления транскрип-
ции в ответ на ауксин у A. thaliana, а также, что ауксин 
и солевой стресс могут задействовать общие механизмы 
конкурентной регуляции для модуляции экспрессии не-
которых генов сигнального пути абсцизовой кислоты. 

Материалы и методы 
Интеграция данных о СС ТФ в 5′-регуляторных райо
нах генов в программу PlantReg 1.1. Разработанная нами 
ранее программа PlantReg (Lavrekha et al., 2024) предна-
значена для реконструкции механизмов транскрипцион-
ной регуляции биологических процессов у A. thaliana на 
основании анализа списка ДЭГ и списка ТФ – известных 
или предполагаемых регуляторов транскрипции этих ге-
нов. PlantReg осуществляет функциональную аннотацию 
входного списка ДЭГ в терминах генной онтологии (ГО), 

после чего среди ДЭГ, ассоциированных с обогащенны- 
ми биологическими процессами, выявляет потенциаль-
ные гены-мишени для ТФ из входного списка, используя 
полногеномные профили связывания ТФ, доступные 
в веб-версии программы (рис. 3, а). Выходные данные 
PlantReg представлены пятью блоками, в которых от-
ражены отношения между биологическими процессами, 
участвующими в них ДЭГ и ТФ, регулирующими экспрес
сию этих ДЭГ.

Принципиальная схема работы обновленной версии 
PlantReg 1.1 представлена на рис. 3. Помимо исходного 
функционала, в ней доступны данные о распознанных СС 
ТФ в 5′-регуляторных районах генов (см. рис. 3, а), кото-
рые добавлены в блоки выдачи 1 и 4, что необходимо для 
исследования взаимного расположения их в промоторах 
генов. Исходно в блоке выдачи 1 представлен подсписок 
ДЭГ, ассоциированных с обогащенными биологически
ми процессами (см. рис. 3, б). Каждый ген подсписка оха-
рактеризован набором терминов ГО (биологические про-
цессы), которыми аннотирован ген, с кодами обоснования 
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Рис. 2. Кооперативная (а) и конкурентная (б) регуляция гена-мишени парой ТФ из РСТФ.
Желтые и зеленые прямоугольники – подавляемая и активируемая подсети РСТФ. Предсказанные типы активности ТФ представлены внизу, альтерна-
тивные типы активности, возможные в реальности, представлены вверху (в облаке). Соединенные линиями точки между прямоугольниками, обознача-
ющими ТФ, на (а) – взаимодействие белков; стрелки на (б) – замещение одного ТФ другим после действия стимула; серые воронки на (б) – соотношение 
активностей ТФ (большее основание соответствует более высокой активности); аДЭГ – активируемые ДЭГ; пДЭГ – подавляемые ДЭГ; UA – активируемый 
активатор; US – активируемый супрессор; DA – подавляемый активатор; DS – подавляемый супрессор.
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Рис. 3. Схема работы программы PlantReg 1.1 (а) и структура блока выдачи 1 (б). 
Розовым цветом выделены обновления в версии 1.1 программы PlantReg по сравнению с исходной версией.
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этой функциональной аннотации гена, количеством этих 
терминов ГО, списком потенциальных транскрипционных 
регуляторов гена с указанием семейства для каждого ТФ, 
а также количества транскрипционных факторов. 

В блоке выдачи 4 эта же информация представлена в 
альтернативном формате, в котором списки терминов ГО 
и транскрипционных регуляторов каждого гена разбиты 
построчно. В программе PlantReg 1.1 к характеристике 
каждого гена добавлены нуклеотидная последователь-
ность СС ТФ, распознанного в районе связывания соот-
ветствующего ТФ, геномные координаты СС ТФ (блок 4) 
или координаты СС ТФ относительно точки старта транс-
крипции (блок 1) и указание цепи ДНК, в которой распоз-
нан СС ТФ (см. рис. 3, б). Информация по локализации 
СС ТФ доступна только при выборе в качестве параметра 
коллекции полногеномных профилей CisCross-MACS2. 

Распознавание СС ТФ в 5′-регуляторных районах 
генов A. thaliana. Частотные матрицы, описывающие СС 
ТФ A. thaliana, реконструировали путем de novo поиска 
мотивов в пиках DAP-seq из коллекции CisCross-MACS2, 
представленной в веб-версии программы PlantReg 
(Lavrekha et al., 2024). Коллекция наборов пиков CisCross-
MACS2 была получена ранее (Lavrekha et al., 2022) в 
результате обработки сырых данных полногеномного 
профилирования сайтов связывания 403 ТФ A. thaliana 
методом DAP-seq (O’Malley et al., 2016). В каждом наборе 
пиков выбирали лучшие по высоте 2000 пиков, которые 
использовали для de novo поиска мотивов с помощью 
программы STREME (Bailey, 2021). 

Контрольную выборку генерировали с помощью про-
граммы AntiNoise (Raditsa et al., 2024). Полагали, что 
мотив с наилучшей значимостью обогащения в пиках 
(при p-value не более 0.05) описывает сайт связывания 
целевого ТФ. Для проверки этого предположения уста-
навливали соответствие выявленных мотивов известным 
СС ТФ путем их сравнения с мотивами из баз данных 
JASPAR2024 CORE (Rauluseviciute et al., 2024), CisBP 
(Weirauch et al., 2014) и ArabidopsisDAPv1 (O’Malley et al., 
2016) с помощью программы Tomtom (Gupta et al., 2007).

Поиск потенциальных СС ТФ в 5′-регуляторных об
ластях генов A. thaliana (район [–2500; +1) относительно 
старта транскрипции) осуществляли методом позицион-
ных весовых матриц с помощью функции scan_sequence 
пакета universalmotif на языке программирования R 
(Tremblay, 2024). Для извлечения нуклеотидных после-
довательностей 5′-регуляторных районов использовали 
версию генома A. thaliana TAIR10 (Lamesch et al., 2012) и 
геномную аннотацию Araport11 (Cheng et al., 2017). 

Поиск примеров конкурентного подавления или 
активации генов в выдаче программы PlantReg 1.1. 
Установление регуляторных связей между элементами 
РСТФ-А/С (Lavrekha et al., 2024; Omelyanchuk et al., 2024) 
и генами, обеспечивающими протекание биологических 
процессов, изменяющихся под влиянием ауксина и солево-
го стресса, а также последующее выявление конкурентно-
го подавления или активации генов под действием ауксина 
и солевого стресса осуществляли с помощью программы 
PlantReg 1.1. В качестве исходных данных были взяты спис- 
ки ТФ, которые входили в состав РСТФ-А (39 элементов) 
и РСТФ-С (19 элементов) (на рис. 4 списки обозначены 

как «РСТФ-А» и «РСТФ-С») (Приложение, табл. S1)1, а 
также списки ДЭГ, активируемых (аДЭГ) и подавляемых 
(пДЭГ) под действием ауксина (5201 аДЭГ и 6704 пДЭГ) 
или солевого стресса (1476 аДЭГ и 944 пДЭГ), которые 
ранее использовались для реконструкции РСТФ (De Rybel 
et al., 2012; Wu et al., 2021; Omelyanchuk et al., 2024).

Списки аДЭГ и пДЭГ из двух транскриптомных экс-
периментов по отдельности подавали на вход программы 
PlantReg 1.1 вместе с соответствующим списком ТФ из 
РСТФ-А или РСТФ-С. Порог на обогащение терминами 
ГО устанавливали на уровне 0.001, для локализации райо-
нов связывания ТФ выбирали коллекцию полногеномных 
профилей CisCross-MACS2 и длину 5′-регуляторного 
района 1000 п. н. В результате получали пары «ТФ- регу
лятор–ген-мишень», где в качестве ТФ-регуляторов вы
ступали ТФ из РСТФ-А или РСТФ-С, а в качестве генов-
мишеней – аДЭГ и пДЭГ из соответствующего транс-
криптомного эксперимента.

Данные DAP-seq, используемые в PlantReg 1.1 для кар-
тирования районов связывания ТФ в геноме A. thaliana, со-
держат два типа наборов пиков: в первом случае (наборы 
пиков “col”) для приготовления библиотек использовалась 
нативная геномная ДНК из листьев, во втором случае (на-
боры пиков “colamp”) – геномная ДНК, в которой метил-
цитозиновые эпигенетические метки были удалены путем 
ПЦР-амплификации. Из выдачи программы PlantReg 1.1 
отбирали пары «ТФ-регулятор–ген-мишень», реконструи
рованные с использованием DAP-seq профилей связыва-
ния ТФ группы “col”. Далее среди регулируемых РСТФ-А 
генов-мишеней были отобраны гены, аннотированные 
терминами ГО, связанными с биосинтезом хлорофилла 
(16 генов), биосинтезом лигнина (14 генов), транспортом, 
конъюгацией и сигнальным путем АБК (34 генов) и био-
1 Табл. S1–S7 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx31.xlsx
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Рис. 4. Количество генов, кодирующих ТФ, которые формируют 
РСТФ-А и РСТФ-С, а также генов-мишеней, регулируемых этими РСТФ, 
которые обеспечивают протекание биологических процессов, изме-
няющихся под влиянием ауксина (Процессы-А) или солевого стресса 
(Процессы-С). 
Множество «Процессы-А» включает в себя гены биосинтеза хлорофил-
ла, биосинтеза лигнина, транспорта, конъюгации и сигнального пути 
АБК, биогенеза рибосом. Множество «Процессы-С» включает в себя гены 
транспорта, конъюгации и сигнального пути АБК.

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx31.xlsx
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx31.xlsx
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генезом рибосом (28 генов) – процессами, которые мы 
рассматривали ранее в работе (Omelyanchuk et al., 2024). 

Среди генов-мишеней, регулируемых РСТФ-С, были 
отобраны гены, аннотированные терминами ГО, связан-
ными с сигнальным путем АБК (24 гена), который мы 
рассматривали ранее в работе (Lavrekha et al., 2024). В ре-
зультате было выбрано 110 генов (на рис. 4 обозначены как 
«Процессы-А» и «Процессы-С») (см. табл. S1–S3). Из них 
в качестве потенциальных объектов конкурентного подав
ления или активации мы выбирали гены, удовлетворяю-
щие следующим требованиям: а) в регуляции таких генов 
участвовало более одного ТФ; б) СС этих ТФ существенно 
(не менее 80 %) перекрывались; в) гены, кодирующие эти 
ТФ, характеризовались противоположным изменением 
экспрессии в транскриптомном эксперименте. 

Результаты 

Коллекция предсказанных СС ТФ  
в 5’-регуляторных районах генов A. thaliana, 
интегрированная в программу PlantReg 1.1 
Чтобы обеспечить возможность прогнозирования коопе-
ративного и конкурентного взаимодействия ТФ в транс-
крипционной регуляции биологических процессов, в про
грамме PlantReg 1.1 была реализована автоматическая 
локализация СС ТФ в 5′-регуляторных районах генов. 
Для этого результаты распознавания СС ТФ в промоторах 
генов методом позиционной весовой матрицы (см. раздел 
«Материалы и методы») были систематизированы и инте-
грированы в программу PlantReg 1.1. Для 300 ТФ (74 %) 
мотив, реконструированный de novo хотя бы по одному на-
бору пиков (“col” или “colamp”), был сходен с известным 
СС этого ТФ, доступным в базах данных JASPAR, CisBP 
или ArabidopsisDAPv1 (рис. 5, а). Доля ТФ, у которых 
СС распознаны более чем в 90 % пиков, картирующих
ся в 5′-регуляторные районы генов, достаточно высока и 

варьирует от 42 % (при длине 5′-регуляторного района 
500 п. н.) до 74 % (при длине 5′-регуляторного района 
2000 п. н.) (см. рис. 5, б). 

В последующих разделах мы проиллюстрировали воз-
можности применения нового функционала PlantReg 1.1 
для решения конкретных биологических задач.

Конкурентная регуляция экспрессии генов  
в ответе на ауксин и солевой стресс у A. thaliana
Выше сформулировано предположение о том, что по-
давление транскрипции генов-мишеней при повышении 
уровня ТФ типа US, а также их активация на фоне сниже-
ния уровня ТФ типа DS в ответе на ауксин и под действием 
солевого стресса могут происходить путем конкурентной 
регуляции парой ТФ-активаторов. Чтобы проверить это 
предположение, с помощью программы PlantReg 1.1 были 
установлены регуляторные связи между РСТФ-А/С и ге-
нами, регулирующими биосинтез хлорофилла и лигнина, 
биогенез рибосом и ответ на АБК. Показано, что 14 генов 
являются потенциальными объектами конкурентной ре
гуляции транскрипционными факторами из РСТФ-А и 
РСТФ-С (см. табл. S1, S6, S7). 

Примечательно, что 11 генов, кодирующих ТФ в со-
ставе РСТФ-А и РСТФ-С, также могут быть подвержены 
конкурентной регуляции (см. табл. S4, S5). Выявленные 
25 генов (12 пДЭГ, 10 аДЭГ и 3 гена, ABCG25 (ATP-binding 
cassette family G25), GBF3 (G-box binding factor 3) и PYL7/
RCAR2 (PYR1-like 7/Regulatory components of ABA recep­
tor 2), экспрессия которых под действием ауксина и соле-
вого стресса изменялась разнонаправленно), составляют 
32 % от всей выборки генов, регулируемых репрессорами 
(79 генов, см. табл. S1, S6, S7). Таким образом, частота 
случаев конкурентной регуляции посредством РСТФ-А и 
РСТФ-С может быть достаточно высока. 

Транскрипционные факторы объединяются в семейства, 
классы, суперклассы на основании сходства их доменов 
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Рис. 5. Характеристика интегрированной в PlantReg 1.1 коллекции предсказанных СС ТФ в 5’-регуляторных районах генов 
A. thaliana. 
а – результаты сравнения мотивов, найденных de novo в пиках DAP-seq, с известными СС целевых ТФ в базах данных JASPAR, CisBP 
и ArabidopsisDAPv1; б – доли наборов пиков DAP-seq (col – оттенки зеленого/colamp – оттенки синего), в которых мотив распознан 
более чем в 90 % пиков (светлый оттенок), в 50–90 % пиков и менее чем в 50 % пиков (темный оттенок), картирующихся в 5’-регу-
ляторных районах генов.
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связывания с ДНК (Blanc-Mathieu et al., 2024). ТФ из 
одного семейства часто распознают схожие последова-
тельности ДНК и, следовательно, могут конкурировать 
за эти сайты связывания. В 5′-регуляторных областях 
выявленных нами 25 генов могут конкурировать ТФ вну-
три шести семейств: AP2/ERF (APETALA2/ETHYLENE 
RESPONSIVE FACTOR), bZIP (BASIC LEUCINE-ZIPPER), 
BZR1/BES1 (BRASSINAZOLE RESISTANT 1/BRI1 EMS 
SUPPRESSOR 1), HD-ZIP (HOMEODOMAIN LEUCINE 
ZIPPER), MYB (V-MYB AVIAN MYELOBLASTOSIS 
VIRAL ONCOGENE HOMOLOG), WRKY (см. табл. S6). 
Кроме этого, выявлены случаи возможной конкуренции 
ТФ из разных семейств одного суперкласса, а именно: 
“basic domains” и “Helix-Turn-Helix domains” (см. табл. S6). 

Более того, в промоторах аДЭГ MAPKKK18 (Mitogen-
activated protein kinase kinase kinase 18) и RRP47 (Sas10/
Utp3/C1D family) один и тот же СС могут занимать ТФ 
из семейств двух разных суперклассов: AP2/ERF (супер-
класс “Beta-hairpin exposed by an alpha/beta-scaffold”) и 
bZIP (суперкласс “basic domains”) в первом случае и AP2/
ERF и LBD (суперкласс “Zinc-coordinating DNA binding 
domains”) во втором (см. табл. S6). В дистальном промото-
ре пДЭГ GBF3 за СС могут конкурировать ТФ из семейств 
двух других суперклассов, bZIP (“basic domains”) и MYB 
(“Helix-Turn-Helix domains”). Были обнаружены случаи 
конкуренции за СС среди ТФ из трех разных семейств, 

принадлежащих двум (в промоторах AFP1 (ABI  five binding 
protein), MYB73 и PYL7) и даже трем разным суперклассам 
(в дистальном промоторе GBF3) (см. табл. S6). 

Конкуренция ТФ семейства bZIP в промоторах генов, 
регулируемых РСТФ-А
Чтобы выявить комбинации ТФ-активаторов, которые 
систематически задействуют РСТФ-А или РСТФ-С для 
подавления экспрессии генов-мишеней, был проведен 
сравнительный анализ пар «ТФ-регулятор–ген-мишень», 
определенных с помощью PlantReg 1.1. Показано, что 
три ТФ типа DA (bZIP3, bZIP68 и GBF3) и ТФ типа US 
(bZIP53) имеют общие СС в промоторах целого ряда ге-
нов, регулируемых РСТФ-А. К ним относятся гены CHLG 
(Chlorophyll G) (рис. 6, а, б), HEME2 (AT5G14220) и CH1 
(Chlorina 1), кодирующие ферменты биосинтеза хлоро-
филла, а также ABCG25, кодирующий белок, транспор-
тирующий АБК через клеточную мембрану (см. табл. S6 
и S7). 

Поскольку в литературе bZIP53 описывается как тран
скрипционный активатор (Alonso et al., 2009; Weltmeier et 
al., 2009), логично предположить, что подавление экспрес-
сии упомянутых выше генов может быть следствием кон-
куренции ТФ семейства bZIP за общие СС в промоторах, 
в результате которой сильный активатор заменяется более 
слабым. Действительно, активность трансактивационных 
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Рис. 6. Перекрывание СС ТФ в промоторах генов-мишеней, выявленное с помощью PlantReg 1.1. 
а – дистальная область промотора CHLG с перекрыванием СС ТФ семейства bZIP (bZIP3, bZIP53, bZIP68 и GBF3); в – дистальная и 
коровая области промотора GBF3 с перекрыванием СС ТФ семейства bZIP (bZIP3, bZIP53, bZIP68, TGA4/5/9 и GBF3), цветовая коди-
ровка ТФ для (в) такая же, как для (а); д, ж – проксимальные части промоторов UGT72B1 и BEH2 соответственно, с перекрыванием 
СС ТФ BEH2 (красный цвет заливки) и BMY2 (синий цвет заливки); б, г, е, з – схемы транскрипционной регуляции генов CHLG, GBF3, 
UGT72B1 и BEH2 соответственно. Нижнее подчеркивание – СС лежит на антисмысловой цепи по отношению к цепи гена. Координа-
ты приведены относительно точки старта транскрипции. US – активируемый супрессор; DA – подавляемый активатор.
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доменов этих ТФ исследована ранее в работе (Hummel et 
al., 2023), где показано, что bZIP53 – транскрипционный 
активатор, однако гораздо более слабый, чем представи-
тели этого же семейства bZIP3, bZIP68 и GBF3.

Примечательно, что аналогичная комбинация тран
скрипционных регуляторов, конкурирующих за общие СС 
(bZIP3, bZIP68 и GBF3 в качестве DA, bZIP53 в качестве 
US), обнаружена нами в промоторах подавляемых аук-
сином генов ERF15, GBF3 (см. рис. 6, в, г) и AT1G19000, 
кодирующих ТФ из РСТФ-А (см. табл. S6 и S7). Таким 
образом, конкуренция ТФ семейства bZIP за общие СС, 
вероятно, является значимым механизмом подавления 
транскрипции в ответ на ауксин. 

Заслуживает внимания тот факт, что замена активаторов 
bZIP3, bZIP68 и GBF3 более слабым bZIP53 обнаружена 
нами и в промоторе гена GBF3, кодирующего одного из 
участников конкурентной регуляции (см. рис. 6, в, г). 
Сходная ситуация выявлена для пары ТФ BEH2 (BES1/
BZR1 HOMOLOG 2) (DA) и BMY2 (BETA-AMYLASE 2, 
известен также как BETA-AMYLASE 8/BAM8) (US), при-
надлежащих семейству BZR1/BES1. Эти ТФ регулируют 
экспрессию не только DFB и UGT72B1 – генов, контроли
рующих уровень лигнина, но и BEH2 (см. рис. 6, д–з). 

Теоретически такая обратная связь может выступать 
«спусковым механизмом» для широкомасштабного кон
курентного подавления экспрессии генов-мишеней парой 
ТФ-активаторов: повышение представленности более сла
бого транскрипционного активатора ведет к конкурент-
ному подавлению экспрессии гена, кодирующего более 
сильный активатор транскрипции (и являющегося общей 
мишенью обоих ТФ), в результате чего ингибирование 
остальных общих мишеней будет увеличиваться. Сле-
дует также отметить, что некоторые ТФ типа DA могут 
конкурировать между собой за общий СС в рамках функ
ционирования П-подсети до обработки ауксином (см. 
рис. 6, а–г), что, вероятно, обеспечивает дополнительную 
регуляторную гибкость РСТФ-А. 

Конкурентная регуляция генов сигнального пути АБК  
в рамках РСТФ-А и РСТФ-С 
В рассматриваемых нами примерах и ауксин, и солевой 
стресс модулируют ответ на АБК, в первом случае он 
ослабляется, во втором – усиливается (Lavrekha et al., 
2024; Omelyanchuk et al., 2024). Сопоставление регуля-
торных связей, реконструированных на основании данных 
из разных экспериментов, позволяет более полно охарак-
теризовать потенциальные механизмы транскрипцион
ной регуляции отдельных генов. С помощью программы 
PlantReg  1.1 мы показали, что три гена пути передачи 
сигнала АБК (PYL7, AFP1 и ABCG25) находятся под 
контролем обеих регуляторных сетей транскрипционных 
факторов.

В снижение активности гена PYL7 ауксином и по-
вышение его активности солевым стрессом вовлечены 
разные ТФ, которые связываются с разными сайтами в 
его промоторе (рис. 7, а, б). Это позволяет предположить, 
что ответы на ауксин и солевой стресс используют различ-
ные молекулярные механизмы конкурентной регуляции 
для модуляции экспрессии PYL7. В регуляции AFP1 и 
ABCG25, напротив, оба стимула могут задействовать один 

и тот же блок конкурирующих активаторов, но по-разному. 
Так, в норме экспрессию гена AFP1 обеспечивает среди 
прочих bZIP68. Под действием ауксина он замещается 
BMY2 (вероятно, более слабым активатором), в условиях 
солевого стресса, напротив, его заменяет BIM2 (BES1-
interacting Myc-like protein 2), который, согласно работе 
(Hummel et al., 2023), является более сильным активато-
ром, чем bZIP68 (см. рис. 7, в, г). В промоторе ABCG25 
под действием ауксина слабый активатор bZIP53 замещает 
более сильные активаторы семейства bZIP, что вносит 
вклад в уменьшение количества транскриптов (см. рис. 7, 
д, е). Солевой стресс модулирует соотношение этих же 
активаторов, но в этом случае на фоне падения экспрессии 
bZIP3 увеличивается количество транскриптов GBF3.

Интересно, что в промоторе гена GBF3, кодирующего 
ТФ, который входит в состав обеих РСТФ, наблюдается 
аналогичная картина. При солевом стрессе, в результате 
которого GBF3 активируется, ТФ GBF3 замещает bZIP3 
на трех сайтах в проксимальном (–116; +1) (рис. 8, а, б) 
и семи сайтах связывания в дистальном (–1312; –701) 
районах промотора GBF3 (см. рис. 8, в–е), тем самым, судя 
по всему, усиливая свою самоактивацию. Под действием 
ауксина происходит другое перераспределение ТФ семей-
ства bZIP на этих же сайтах (см. рис. 8). Эти результаты 
хорошо согласуются с представлениями о важной роли 
конкуренции ТФ семейства bZIP за сайты связывания в 
модуляции экспрессии генов (Schindler et al., 1992; Foster 
et al., 1994; Ko, Brandizzi, 2022). В то же время ответ на 
ауксин включает и специфические механизмы регуляции 
GBF3, которые не задействованы в ответе на солевой 
стресс. Так, MYB3R1 после обработки ауксином может 
замещать сайты MYB70 и MYB73.

Обсуждение
В нашей работе собрана, систематизирована и интегри
рована в программу PlantReg 1.1 информация о потен
циальных СС ТФ в промоторах генов A. thaliana. Это 
позволяет, опираясь на данные о типе активности транс
активационных доменов ТФ (Hummel et al., 2023), про
гнозировать кооперативное и конкурентное взаимодей-
ствие ТФ, входящих в состав РСТФ, при транскрипци-
онной регуляции биологических процессов. Ранее мы 
реконструировали две РСТФ, контролирующие ответ на 
ауксин и солевой стресс у A. thaliana, и показали, что в 
обоих случаях важную роль играет подавление транс-
крипции (Lavrekha et al., 2024; Omelyanchuk et al., 2024). 
Однако, согласно литературным данным, большинство 
предсказанных супрессоров в составе РСТФ имеет транс
активационный домен активаторного типа (Hummel et al.,  
2023; Omelyanchuk et al., 2024). Мы применили PlantReg 1.1 
для определения молекулярных механизмов, обеспечи
вающих функционирование ТФ-активаторов в качестве 
транскрипционных репрессоров.

Удалось обнаружить, что более трети генов-мишеней 
ТФ, предсказанных в РСТФ как репрессоры, потенциаль
но могут быть объектами конкурентной регуляции парой 
ТФ, один из которых является сильным активатором тран
скрипции, другой – слабым. Таким образом, конкурентная 
регуляция экспрессии генов, вероятно, – универсальный 
механизм, позволяющий модулировать уровень экспрес-
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Рис. 7. Перекрывание СС ТФ в промоторах генов-мишеней при обработке ауксином и при раннем солевом стрессе, 
выявленное с помощью PlantReg 1.1. 
а – проксимальная часть промотора PYL7; в – дистальная часть промотора AFP1; д – проксимальная часть промотора 
ABCG25; б, г, е – схемы транскрипционной регуляции генов PYL7, ATF1 и ABCG25 соответственно. Для каждой панели детали 
регуляции в ответ на ауксин (А) расположены вверху, а реакции на ранний солевой стресс (С) – внизу. СС ТФ представлены 
прямоугольниками в соответствии с цветовой кодировкой типа регуляции: UA – активируемый активатор; US – активиру-
емый супрессор; DA – подавляемый активатор; DS – подавляемый супрессор.
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сии генов при реализации ответа на ауксин и солевой 
стресс у A. thaliana.

Ауксин – важнейший регулятор большинства процес
сов в растении, вовлечен в регуляцию переключения про- 
грамм развития (Vanneste et al., 2025). Наиболее стандарт-
ным представлениям о регуляции переключения процес-
сов соответствует замещение репрессора активатором, 
как, например, замещение репрессорного комплекса E2F 
ТФ на E2F активаторы перед началом клеточного цикла 
в промоторах многих генов растений и животных (van 
den Heuvel, Dyson, 2008; Sánchez-Camargo et al., 2021) 
или наоборот замещение транскрипционного активато
ра репрессором (Berlow et al., 2017). Однако результаты, 
полученные с помощью PlantReg 1.1, свидетельствуют о 
том, что в ответе на ауксин для подавления транскрипции 
вместо канонической смены активатор–репрессор может 
активно использоваться замена сильного активатора более 
слабым.

Как минимум некоторые предсказанные с помощью 
PlantReg 1.1 случаи замены сильного активатора более 
слабым поддерживаются ранее опубликованными ре-
зультатами научных исследований. К ним относится, на
пример, замещение трех активаторов, bZIP3, bZIP68 и 
GBF3, более слабым активатором bZIP53 при подавле-
нии ауксином экспрессии генов биосинтеза хлорофилла 
CHLG, HEME2 и CH1 (Hummel et al., 2023). Конкуренция 
между ТФ семейства bZIP за общий сайт связывания и ее 
влияние на экспрессию гена-мишени ранее описаны для 
многих ТФ из этого семейства (Schindler et al., 1992; Foster 
et al., 1994; Ko, Brandizzi, 2022). Известно также, что ряд 
ТФ семейства bZIP взаимозаменяемо и комплексно регу-
лирует биосинтез хлорофилла. В частности, у тройного 
мутанта gbf1 gbf2 gbf3 биосинтез хлорофилла нарушен, 
что демонстрирует важную роль GBF факторов в этом 
процессе (Sun T. et al., 2025). Сверхэкспрессия другого 
представителя семейства, bZIP1, приводит к уменьшению 
уровня хлорофилла, а менее выраженное снижение уров
ня хлорофилла и снижение уровня транскрипта CHLG 
по сравнению с диким типом ( padj = 0.03) наблюдаются 
у двойного мутанта bzip1 bzip53 (Wildenhain et al., 2025).

Специфичное для растений семейство ТФ BZR1/BES1 
опосредует транскрипционный ответ на брассиносте
роиды (стероидные гормоны растений). В этом семействе 
наряду с ТФ BZR1 и BES1 представлены еще четыре 
ТФ, называемые гомологами BES1: BEH1, BEH2, BEH3, 
BEH4 (Shi et al., 2022). Сравнительно недавно к семейству 
BZR1/BES1 добавились еще два необычных ТФ, BAM7 
и BMY2, сходных с β-амилазами, но демонстрирующих 
также очень слабую гомологию с BES1 (Reinhold et al., 
2011). Эти ТФ не обладают амилазной каталитической 
активностью, но имеют домены типа BZR1, связываю
щиеся с сайтами, узнаваемыми ТФ семейства BZR1/BES1. 
BMY2 является активатором транскрипции, в то время 
как BAM7 регулирует его активность. 

Ранее было высказано предположение, что BMY2 конт
ролирует транскрипцию генов-мишеней, противодействуя 
их регуляции другими ТФ семейства BZR1/BES1 посред-
ством конкуренции с ними за сайты связывания (Reinhold 
et al., 2011). Согласно результатам, полученным с помо-
щью PlantReg 1.1, именно это может происходить в про-

моторах ряда подавляемых ауксином генов, в том числе 
гена UGT72B1 (UDP-glucose-dependent glucosyltransferase 
72 B1), кодирующего фермент, конъюгирующий монолиг-
нолы, где BMY2 (вероятно, как более слабый активатор) 
конкурирует с BEH2 (см. рис. 6, д, е; табл. S6 и S7).

Более детальный анализ генов-мишеней пары ТФ BEH2 
и BMY2, предсказанных с помощью PlantReg 1.1, позво
ляет добавить в описание механизма регуляции ауксином 
биосинтеза лигнина несколько важных деталей. Ауксин, 
активируя BMY2, препятствует самоактивации BEH2 пу
тем конкурентного замещения ТФ BEH2 менее активным 
BMY2 на их общих сайтах связывания (см. рис. 5, ж, з). 
Это приводит к снижению уровня BEH2 в ядре, что в  
свою очередь способствует замещению этого ТФ на его 
сайтах в промоторе гена UGT72B1 более слабым актива-
тором BMY2 (см. рис. 5, д, е) и, как следствие, обусловли-
вает снижение количества транскрипта UGT72B1. То, что 
BMY2 активирует экспрессию UGT72B1, было показано 
ранее по повышению уровня его транскрипта при сверх-
экспрессии BMY2 и его снижению в двойном мутанте 
bmy2 bam7 (Reinhold et al., 2011). 

Примечательно, что ауксин подавляет транскрипцию 
большинства генов, кодирующих ферменты биосинтеза 
лигнина (Omelyanchuk et al., 2024), снижая таким образом 
биосинтез монолигнолов. Одновременно ауксин подав
ляет экспрессию UGT72B1 и, как следствие, ингибирует 
конъюгацию монолигнолов, частично компенсируя таким 
образом снижение уровня монолигнолов. Интересно от-
метить, что брассиностероиды также модулируют уровень 
лигнина через ТФ BEH2. Брассиностероиды усиливают 
биосинтез лигнина через активацию большинства фер-
ментов его биосинтеза (Percio et al., 2025). Одновременно 
они подавляют BEH2 c помощью GSK3 (GLYCOGEN 
SYNTHASE KINASE 3) подобных киназ и BES1 (Otani 
et al., 2022). Поскольку BEH2 стимулирует транскрпцию 
UGT72B1, который конъюгирует монолигнолы, брасси
ностероиды препятствуют оттоку монолигнолов из био-
синтеза лигнина, тем самым дополнительно повышая 
уровень лигнина.

Данные, получаемые с помощью PlantReg 1.1, позво-
ляют сформулировать конкретные гипотезы для плани-
рования дальнейших экспериментальных исследований. 
Необходимо отметить, что прогноз может содержать лож
ноположительные результаты. Например, в паре ТФ HB21 
(DA) и HB40 (US) из РСТФ-А, связывающих одни и те же 
сайты в промоторе подавляемого ауксином гена bZIP50, 
именно HB40 – более сильный активатор. Это значит, 
что конкуренция за СС с HB21 не может объяснить по-
давление экспрессии гена-мишени при повышении пред-
ставленности HB40. Не исключено, что HB21 и HB40 
экспрессируются в разных тканях или на разных стадиях 
развития. Чтобы объяснить, почему HB40, являющийся 
по природе активатором, может функционировать как 
репрессор, нужно исследовать возможности привлечения 
корепрессоров этим транскрипционным фактором. 

Заключение
Программа PlantReg 1.1 предназначена для установления 
регуляторных связей между РСТФ и генами, которые 
обеспечивают протекание биологических процессов, 
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контролируемых этими сетями. В обновленной версии 
программа имеет функционал, позволяющий точно лока
лизовать СС ТФ в промоторах генов-мишеней. Благодаря 
этому можно осуществлять анализ взаимного располо-
жения СС ТФ и, привлекая данные о типе активности 
трансактивационных доменов этих ТФ, выявлять потен
циальные случаи кооперативного или конкурентного дей
ствия ТФ в промоторе конкретного гена.

Программа PlantReg 1.1 была успешно использована 
для реконструкции транскрипционных механизмов регу-
ляции биосинтеза хлорофилла и лигнина, биогенеза ри-
босом и ответа на АБК под действием ауксина и солевого 
стресса. Анализ взаимного расположения СС ТФ показал, 
что активность целого ряда генов, регулирующих эти 
процессы, может подавляться в результате конкуренции 
пары ТФ-активаторов за общий СС, когда более слабый 
активатор приходит на место более сильного. Часть полу-
ченных результатов поддержана литературными данными.

Таким образом, результаты, получаемые с помощью 
PlantReg 1.1, позволяют сформулировать гипотезы для 
планирования экспериментальных исследований. Сле-
дует, однако, подчеркнуть, что прогноз может содержать 
ложноположительные результаты. Сокращение их коли-
чества – одно из возможных направлений дальнейшего 
развития программы. 
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