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ВВЕДЕНИЕ

Генетическая конструкция, которая исполь-
зуется для переноса чужеродного генетического 
материала при трансгенезе, помимо целевого 
гена, содержит дополнительные регулятор-
ные последовательности, обеспечивающие 
транскрипцию и трансляцию этого гена. Для 
обеспечения необходимого паттерна экспрессии 
перенесенного гена необходимо использовать 
адекватные регуляторные последовательности 
и сигналы экспрессии. Дизайн генетической 
конструкции включает ряд последовательных 
этапов и требует эффективного планирования. 
Помимо сигналов транскрипционного конт
роля, большое значение для эффективного 
проведения научноисследовательских работ 
в этой области может иметь оптимизация экс-
прессии трансгена на посттранскрипционном 
уровне. В составе эукариотических мРНК часто 
содержатся сигналы, контролирующие эффек-
тивность трансляции или цитоплазматическую 
стабильность матрицы. Применение таких сиг-
налов в дизайне трансгена может существенно 

увеличить эффективность трансгенеза. Обычно 
генетические конструкции не содержат сайтов 
сплайсинга, и в них используются аутентич-
ные сигналы полиаденилирования, взятые из 
генов организмареципиента, поэтому с этой 
фазой экспрессии трансгена возникает меньше 
проблем. Таким образом, практически важным 
становится адекватное планирование эффектив-
ности трансляции мРНК.

Одним из способов управления экспрес-
сией гена являются трансляционные сигналы 
экспрессии, обычно расположенные в составе 
5′ или 3′нетранслируемых районов мРНК (�������� 
et al., 2009). Некоторые из таких сигналов могут 
определять общую трансляционную активность 
мРНК: например, если в составе генетической 
конструкции используется 5′НТП мРНК вируса 
табачной мозаики (размером 68 нуклеотидов), 
то это в большинстве случаев увеличивает уро-
вень синтеза белкового продукта в несколько 
раз (������, 2002). �тот энхансер активно ис������, 2002). �тот энхансер активно ис, 2002). �тот энхансер активно ис-
пользуется в биотехнологии растений. Кроме 
неспецифических усилителей трансляционной 
активности мРНК, известны специфические 
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сигналы (например, �R�, регулирующий транс�R�, регулирующий транс, регулирующий транс-
ляцию мРНК гена ферритина в зависимости от 
присутствия железа; c этим сигналом связываc этим сигналом связыва этим сигналом связыва-
ется специфический белок �R�, конформация�R�, конформация, конформация 
и активность которого зависят от присутствия 
железа, что функционально эквивалентно 
ситуации транскрипционного контроля и сай-
там связывания транскрипционных факторов 
в промоторах). Однако, в отличие от сайтов 
связывания транскрипционных факторов, сиг-
налы трансляционного контроля экспрессии 
мало изучены, что связано со специфическими 
особенностями одноцепочечных молекул РНК, 
способных в цитоплазме существовать в виде 
различных конформеров. Большинство сигна-
лов такого типа представляют собой комбина-
цию контекстных и структурных элементов, что 
делает их предсказание очень сложным.

Информационные ресурсы в этой области 
представлены базами данных (БД) ��Rs�t� (�r����Rs�t� (�r�� (�r���r��-
�o et al., 2010) и �r�ns��rm (��cobs�r�ns��rm (��cobs (��cobs��cobs et al., 2009). В 
этих БД аннотировано крайне малое количество 
(всего несколько десятков) трансляционных сиг-
налов разной таксономической принадлежности 
(по некоторым оценкам сигналы этого типа могут 
присутствовать у 10–15 % мРНК генов эукариот). 
Причина такой недостаточной аннотации заклю-
чается в том, что в этих БД рассматриваются 
только те трансляционные сигналы, у которых 
точно известна тонкая структура (контекстные и 
конформационные элементы сигнала). При этом 
для планирования биотехнологических опытов, 
как правило, достаточно знать, как изменяется 
паттерн трансляционной активности мРНК 
трансгена в присутствии тех или иных участков 
мРНК с известной трансляционной активностью. 
Таким образом, представленная в существующих 
базах данных по трансляционным сигналам 
информация, с одной стороны, недостаточна, 
а с другой – чрезмерно детализирована для 
целей планирования трансгенетических экспе-
риментов. В то же время следует отметить, что 
экспериментальной информации такого рода 
в литературе достаточно много, что говорит о 
возможности создания специализированного 
информационного ресурса. 

В настоящей работе описывается инфор-
мационный ресурс БДТ� (База данных транс-
ляционных энхансеров), который разработан 
нами для решения задачи сбора, хранения и 

систематизации информации о трансляцион-
ных энхансерах. Представленная информация 
и удобный интерфейс позволяют осуществлять 
выбор такого важного элемента генетической 
конструкции, как энхансер трансляции, спо-
собствуя тем самым эффективному созданию 
форм растений с улучшенными и качественно 
новыми свойствами.

Формат и логическая структура  
БД трансляционных энхансеров

Согласно проведенному нами анализу ли-
тературных данных, специализированные БД 
трансляционных энхансеров для планирования 
генноинженерных экспериментов отсутствуют. 
Имеющиеся аналоги приспособлены для реше-
ния более широкого круга задач (в основном 
фундаментального характера) и не могут быть 
эффективно использованы для этой цели. С на-
шей точки зрения, основным недостатком сущест
вующих информационных ресурсов является 
тот факт, что процедура аннотации энхансеров 
трансляции на основе анализа литературных дан-
ных в них высокоизбирательна, т. е. необходимы 
детальные знания об их тонкой организации. 

Однако для решения биотехнологических 
задач эта информация не нужна. Для выбора 
трансляционного энхансера в качестве элемента 
биотехнологической генетической конструкции 
необходимо и достаточно знать, какой уровень 
и паттерн трансляции мРНК репортерного гена 
обеспечивает определенная нуклеотидная по
следовательность (прототип энхансера) в гене-
тически модифицированном организме.

База данных трансляционных энхансеров 
позволяет специалисту в области генной ин-
женерии выбирать потенциальные энхансеры 
по следующим полям: 1) организм – донор 
энхенсера; 2) организм – реципиент энхансе-
ра (в котором была оценена его экспрессия);  
3) паттерн трансляционной активности (тка-
не, органо, стадиеспецифичность наработки 
белкарепортера); 4) уровень трансляционной 
активности мРНК гена репортера, содержащей 
данный энхансер. 

БДТ� включает в себя две составляющие:
1) таблицу об�ектов (�R��Sтаблицу об�ектов (�R��S�R��S������), со����), со���), со), со-

держащую информацию о прототипе исследу-
емого об�екта (обычно – природном варианте 
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трансляционного энхансера) и о его свойствах, 
полученную при анализе научных статей. �та 
информация помогает пользователю выбрать тип 
регуляторного сигнала с нужными свойствами; 

2) таблицу энхансеров (�R��Sтаблицу энхансеров (�R��S�R��S������),����),���),), 
содержащую информацию об энхансерах, по-
лученную при анализе научных статей. Под 
энхансером понимаются нуклеотидные после-
довательности, обычно представляющие собой 
модифицированный вариант об�екта (прототипа, 
природного варианта), содержащий делеции 
или инсерции, активность которого была опи-
сана в аннотированной статье. Характерной 
особенностью энхансера является привязка к 
конкретным экспериментальным данным (нук-
леотидная последовательность, вид растений, в 
котором была проведена проверка свойств этой 
нуклеотидной последовательности, репортерный 
ген и т. п.). Каждому прототипу (об�екту) может 
соответствовать несколько вариантов энхансеров 
(экспериментальных последовательностей, как 
минимум, один вариант). 

Структура БДТ� в графическом виде пред-
ставлена на рис. 1.
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Рис. 1. Структура базы данных Т�.

Описание таблицы �R��S�R��S������ вклю���� вклю��� вклю вклю-
чает 15 полей (табл. 1). Описание таблицы 
�R��S������ включает 9 полей (табл. 2).���� включает 9 полей (табл. 2).��� включает 9 полей (табл. 2). включает 9 полей (табл. 2). 
В табл. 3 и 4 приведены примеры записей в 
информационных таблицах �R��S��������� 

Таблица 1 
Структура записи в таблице �R��S������ (+ обозначает индексируемое SRS поле,  

по которому пользователь может осуществлять поиск информации)

�D Идентификатор записи �R��S������ (+)

��C����� Расположение энхансера (5′��R, 3′��R, CDS) (+)

�Y�� Тип энхансера (str�sssp�c�f�c и др.) (+)

�C Таксономическая классификация (+)

�S Название вида (+)

���� Название гена (+)

C�� Наличие кепа на 5′конце мРНК (+)

���Y� Наличие поли(А)участка на 3′конце мРНК (+)

SQ Собственно нуклеотидная последовательность энхансера

C�MM���S�Q Комментарий о происхождении нуклеотидной последовательности и ее располо-
жении в составе генетических конструкций (+)

K�YW�RD Ключевые слова (+)

C�MM��� Развернутый комментарий о специфичности и активности энхансера, эффектив-
ности его использования в различных видах организмов реципиентов (+)

���K���� Ссылка на идентификатор записи таблицы �R��S������ (+)

���K Ссылка на банк данных нуклеотидных последовательностей (+)
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Таблица 2
Структура записи в таблице �R��S������ (+ обозначает индексируемое SRS поле,  

по которому пользователь может осуществлять поиск информации)

�D Идентификатор записи �R��S������ (+)

����D Ссылка на идентификатор записи таблицы �R��S������ (+)

S�Q���C� Нуклеотидная последовательность функционального района (5′НТП, 3′НТП), 
содержащего энхансер

C�MM���S�Q Комментарий к структуре экспериментальной конструкции (+)

�R����SM Видовое название организма, на котором проводили эксперименты (+)

K�YW�RD Ключевые слова (+)

C�MM��� Развернутый комментарий о специфичности и активности энхансера, эффектив-
ности его использования в различных видах организмов реципиентов (+)

R�F�R��C� Название статьи и ссылка на БД ���bM�d (+)

Таблица 3 
Пример заполнения записи в таблице �R��S���������

�D �D�ZM5

��C����� 5′��R

�Y�� Str�sssp�c�f�c �nh�nc�r

�C ���k�ryot�; V�r�d�p��nt��; Str�ptophyt�; �mbryophyt�; �r�ch�ophyt�; ���phy��ophyt�s; 
Sp�rm�tophyt�; M�gno��ophyt�; ����ops�d�; �o���s; �o�c���; Z��

�S Z�� m�ys

���� �D�1, ��coho�d�hydrog�n�s� �

C�� C�pp�d

���Y� �o�y�d�ny��t�d

SQ
�����C�C�C�CC�C�C���C�C��C�C��������C����� 
����C����C����������C�������C�C���������C� 
����������C����C���������C���������C�

C�MM���S�Q 5′��R of �D�1 g�n� mR��

K�YW�RD �nh�nc�r, hypox��, �nox��, �n��rob�os�s, str�ss

C�MM���

�t w�s fo��nd th�t tr�ns��t�on of ��coho�d�hydrog�n�s� mR�� w�s �ff�c��nt ��nd�r oxy-
g�n d�pr�v�t�on cond�t�ons wh�r��s tr�ns��t�on of m�ny oth�r mR��s w�s stopp�d. �o 
ch�ng�s �n mR�� st�b���ty w�r� d�t�ct�d so th� �ff�ct obs�rv�d co���d r�s���t from th� 
ch�ng�s �n str�sssp�c�f�c tr�ns��t�on r�t�. D���t�ons of �D� 5’��R d�cr��s�d str�ss
sp�c�f�c tr�ns��t�b���ty: th� �nf����nc� of poss�b�� ch�ng�s �n s�cond�ry str��ct��r� w�s not 
t�st�d or d�sc��ss�d…

���K���� �D�ZM5�

���K �M����C X00580
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Таблица 4 
Пример заполнения записи в таблице �R��S������

�D �D�ZM5�

����D �D�ZM5

S�Q���C�
���������CC�����C���C�C�����C�C�C�CC�C�C���C�C��C�
C��������C���������C����C����������C�������C�C����
�����C�����������C����C���������C���������C�

C�MM���S�Q

D�s�gn of mR�� 5′��R of ��S r�port�r g�n�: f�rst 23 nt w�r� t�k�n from v�ctor 
s�q���nc� fo��ow�d by 108nt �ong 5′��R of �D�1. �n th�s constr��ct CDS cons�st�d from 
18 codons of �D�1 CDS f��s�d to 8 codons d�r�v�d from v�ctor po�y��nk�r s�q���nc� 
�nd ��S CDS downstr��m (s�� ����). 3′��R w�s r�pr�s�nt�d by �D�

�R����SM Z�� m�ys

K�YW�RD �ypox��, str�ss, 5’��R, �nh�nc�r

C�MM���

�r�ns��t�on�� �ff�c��nc��s of r�port�r mR��s cont��n�ng ��R  s�q���nc�s of m��z� 
��coho�d�hydrog�n�s� g�n� mR�� w�r�  t�st�d �n m��z� protop��sts ��nd�r norm�� or 
oxyg�n  d�pr�v�t�on cond�t�ons. �o ch�ng�s �n mR�� st�b���ty w�r� d�t�ct�d so th� �ff�ct 
obs�rv�d r�s���t�d from th� ch�ng�s �n str�ss sp�c�f�c tr�ns��t�on r�t�. �nt�r�st�ng�y, th� 
pr�s�nc� of �D� 5’��R d�d not �ff�ct tr�ns��t�on ��nd�r ��rob�c cond�t�ons. ��n�r���y, 
d���t�ons of �D�d�r�v�d fr�gm�nts d�cr��s�d str�sssp�c�f�c tr�ns��t�b���ty: ��th�r 
d���t�on of f�rst 18 �D�d�r�v�d codons or fr�gm�nts of 5’��R or 3′��R. �ot�, th�t 
5′port�on of 5′��R w�s pr�s�nt�d �n ��� constr��ct�ons. �h� �nf����nc� of poss�b�� ch�ng�s 
�n s�cond�ry str��ct��r� w�s not t�st�d or d�sc��ss�d. �s w�s fo��nd �D�1 3′��R mR�� 
�ncr��s� hypox��sp�c�f�c tr�ns��t�on 3.5fo�d b��t d�cr��s� ��rob�c tr�ns��t�on 3fo�d.

R�F�R��C�
�����yS�rr�s �., D�w� R.K. �oth 5′ �nd 3′ s�q���nc�s of m��z� �dh1 mR�� �r� r�q���r�d 
for �nh�nc�d tr�ns��t�on ��nd�r �owoxyg�n cond�t�ons. ���nt �hys�o�. 1996. 112. 685
695 �M�D:8883381

и �R��S������. Структура базы данных 
позволяет расширять список аннотируемых 
энхансеров по мере появления новых литера-
турных данных.

Технологии реализации БДТЭ

БД�� управляется средствами информаци�� управляется средствами информаци управляется средствами информаци-
оннопоисковой системы S�q���nc� R�tr��v��S�q���nc� R�tr��v�� R�tr��v��R�tr��v�� 
Syst�m (SRS) 6.1, которая развернута на сервере (SRS) 6.1, которая развернута на сервере 
баз данных под управлением R�d ��t �nt�rpr�s� 
��n��x 5.7. Система SRS (ZdobnovSRS (Zdobnov (ZdobnovZdobnov et al alal., 2002) 
специально разработана для формализованно-
го описания биологических данных по заказу 
���rop��n ��o�nform�t�cs �nst�t��t�. Средства ��o�nform�t�cs �nst�t��t�. Средства��o�nform�t�cs �nst�t��t�. Средства �nst�t��t�. Средства�nst�t��t�. Средства. Средства 
SRS позволяют индексировать большинство позволяют индексировать большинство 
информационных полей и эффективно осущест-
влять перекрестную связь полей в таблицах 
баз данных, что необходимо для построения 
эффективных пользовательских запросов и 

свободной навигации между полями и запися-
ми в различных таблицах. �та система также 
автоматически генерирует W�bинтерфейс для 
обеспечения поиска и визуализации информа-
ции в БД (формы запроса, визуализация данных, 
гиперссылки на документы в базе и Интернет
ресурсы, настройки способа визуализации). 

Пользовательский интерфейс

Модуль интерфейса для БДТ� представляет 
собой программный компонент, обеспечива-
ющий интерфейс пользователя с БД. Доступ к 
БДТ� может быть осуществлен по адресу http://
wwwmgs.b�on�t.nsc.r��/mgs/db�s�s/trs�g/ (рис. 2).

Пользователю предоставляется возможность 
просматривать списки генотипов, ключевых 
слов, типов энхансеров, которые содержатся в 
базе. Кроме этого, пользователь имеет возмож-
ность осуществлять поиск по большому числу 
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поисковых полей таблиц �R��S��� ��� и��� и и 
�R��S������.

Поиск проводится отдельно для таблиц 
�R��S������ и �R��S������. Поиск в 
таблице �R��S������ позволяет решать сле-
дующие задачи:

– найти сигналы, локализованные в 5′��R, 
3′��R или �nt�rn�� fr�gm�nt (поиск по полю 
��C�����);

– найти тканеспецифические сигналы (поиск 
по полям �Y��, K�YW�RDS и C�MM���);

– найти энхансеры, принадлежащие опреде-
ленному организму (поиск по полю �S);

– найти энхансеры, расположенные в мРНК 
определенного гена (поиск по полю ����);

– найти энхансеры, выделенные из мРНК с 
кепом на 5′конце (поиск по полю C��);

– найти энхансеры, выделенные из мРНК с 
поли(А)участком на 3′конце (поиск по полю 
���Y�).

Если найденный сигнал удовлетворяет тре 
бованиям пользователя, нуклеотидная после-
довательность из поля «S�q���nc�» таблицы 
�R��S������ может в дальнейшем использо-

ваться как специфический сигнал экспрессии при 
дизайне регуляторных элементов трансгена. 

Чтобы найти сигнал по названию гена, в мРНК 
которого он был обнаружен, в поисковой таблице 
необходимо выбрать название поля «��n�» и 
ввести часть названия гена со звездочкой (чтобы 
сделать расширенный поиск). Например, ген 
«��coho�d�hydrog�n�s� �» может быть обозначен 
как �D�1. В результате выполнения запроса 
система выдает список генов �R��S������:
�D�ZM3 и �R��S������:�D�ZM5.

Чтобы найти сигналы, которые влияют на 
уровень мРНК в конкретном виде растений 
и зависят от конкретного регулятора, необхо-
димо провести комплексный поиск. Для этого 
необходимо перейти на страницу сложного 
запроса, нажав кнопку «S��rch» на странице с 
типовым описанием структуры полей таблицы 
�R��S������.

На этой странице меню «comb�n� s��rch�s 
w�th» задает логическую операцию для выпол-
нения совместных запросов нескольких полей. 
Например, для поиска энхансеров табака, кото-
рые реагируют на освещенность, необходимо 

Рис. 2. Скриншот титульной страницы интерфейса БДТ�.
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установить значение этого меню «��D», в 
левом столбце формы запроса выбрать поле 
«�S», а в правом столбце ввести название вида 
(«tob�cco»). В следующей строке формы в левом 
столбце выбрать «K�YW�RDS», а в правом 
ввести условие («��ght») и выполнить запрос. 
Будет получен список сигналов, действие кото-
рых в растениях трансгенного табака зависело 
от освещения: �R��S������:�S��R�5�. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработана БДТ�, предназначенная для 
накопления информации, необходимой для пла-
нирования генноинженерных экспериментов 
с целью создания организмов с качественно 
новыми или улучшенными свойствами. БДТ� 
содержит структурированную информацию о 
локализованных в мРНК трансляционных эн-
хансерах, контролирующих экспрессию генов 
растений на посттранскрипционном уровне. 
Текущая версия БДТ� содержит 58 анноти-
рованных об�ектов (природных прототипов 
энхансеров) и 68 экспериментально исследо-
ванных энхансеров. 

Формат представления данных обеспечивает 
быстрый поиск трансляционных энхансеров, 
чувствительных к различным индукторам, с це-
лью обеспечения дополнительного к действию 
промотора паттерна транскрипции трансгена, 
необходимого для решения конкретных генно
инженерных задач.

БДТ� является одним из модулей информа-
ционного портала «Биотехнология растений», 
разрабатываемого в ИЦиГ СО РАН (Кочетов и 
др., 2012). �тот информационный ресурс пред-
ставляет собой платформу для решения различ-
ных задач в области генной инженерии и биотех-

нологии растений, содержащую модули разного 
типа. В частности, модуль БДТ� планируется 
использовать в комбинации с модулем БДП, 
представляющим собой базу данных промоторов 
для трансгенеза (Смирнова и др., 2012).

Работа поддержана грантом Министерства 
образования и науки РФ в рамках ФЦП «Ис-
следования и разработки по приоритетным 
направлениям развития научнотехнологи-
ческого комплекса России на 2007–2013 гг.» 
(07.514.11.4052).
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A DATABASE ON TRANSLATIONAL ENHANCERS  
TO SUPPORT EXPERIMENTS WITH TRANSGENIC PLANTS 

O.G. Smirnova, D.A. Rasskazov, A.V. Kochetov

�nst�t��t� of Cyto�ogy �nd ��n�t�cs S� R�S, �ovos�b�rsk, R��ss��,  
�m���: �k@b�on�t.nsc.r��

Summary

� d�t�b�s� on tr�ns��t�on�� �nh�nc�rs prov�d�ng �dd�t�on�� contro� of for��gn g�n� �xpr�ss�on �t th� mR��n tr�ns��t�on�� �nh�nc�rs prov�d�ng �dd�t�on�� contro� of for��gn g�n� �xpr�ss�on �t th� mR�� 
tr�ns��t�on ��v�� h�s b��n d�v��op�d. �t cont��ns str��ct��r�d �nform�t�on on th� pr�s�nc� of �nh�nc�rs �oc�t�d 
w�th�n mR��s, wh�ch contro� g�n� �xpr�ss�on �t th� posttr�nscr�pt�on�� st�g�. �h�s� d�t� c�n b� ��s�d to 
d�s�gn g�n�t�c constr��cts for p��nt tr�nsg�n�s�s. �h� d�t�b�s� �s b�s�d on th� p��tform of th� S�q���nc� 
R�tr��v�� Syst�m (SRS), ���ow�ng ��s�rs to m�k� � r�p�d s��rch for �nh�nc�rs w�th d�f�n�d prop�rt��s �nd 
r�tr��v� corr�spond�ng n��c��ot�d� s�q���nc�s. �h� d�t�b�s� �s �v����b�� �t http://wwwmgs.b�on�t.nsc.
r��/mgs/db�s�s/trs�g/.

Key words: d�t�b�s�, �nform�t�on r�so��rc�, tr�ns��t�on�� �nh�nc�r, g�n�t�c �ng�n��r�ng, tr�nsg�n�c p��nts. 


