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Аннотация. Недостаток влаги – критический фактор, ограничивающий продуктивность мягкой пшеницы (Triti­
cum aestivum L.), одной из ключевых сельскохозяйственных культур. Адаптация пшеницы к водному дефициту 
обеспечивается комплексными молекулярно-генетическими механизмами, включающими согласованную ра-
боту множества генов, регулируемых транскрипционными факторами и сигнальными некодирующими РНК, 
в частности микроРНК. микроРНК – опосредованная регуляция экспрессии генов – рассматривается как один 
из основных механизмов устойчивости растений к абиотическим стрессам. Изучение этих сложных молеку-
лярно-генетических механизмов требует применения методов компьютерной системной биологии. Цель дан-
ной работы – реконструкция и компьютерный анализ генной сети, связанной с микроРНК-регуляцией адап-
тации мягкой пшеницы к условиям недостаточного увлажнения. Для достижения этой цели использованы 
программно-информационная система ANDSystem и специализированная база знаний Smart crop, адаптиро-
ванная для области генетики и селекции пшеницы. Нами была реконструирована генная сеть ответа пшеницы 
на водный дефицит, включающая 144 гена, 1017 белков и 21 микроРНК пшеницы. Анализ сети выявил, что 
микроРНК преимущественно регулируют гены, контролирующие процессы морфогенеза побегов и корней 
растений, что играет важную роль в морфологических адаптациях к засухе. Ключевыми компонентами генной 
сети, регулируемыми микроРНК, оказались транскрипционные факторы семейств MYB и WRKY, а также белок 
теплового шока HSP90 и белок RPM1. Эти белки связаны с сигнальными путями фитогормонов и кальций-зави-
симыми протеинкиназами, играющими существенную роль в адаптации растений к водному дефициту. Было 
идентифицировано несколько микроРНК (MIR7757, MIR9653a, MIR9671, MIR9672b), ранее не обсуждавшихся в 
контексте адаптации пшеницы к засухе, которые являются кандидатами для дальнейших экспериментальных 
исследований, направленных на усиление устойчивости пшеницы к недостатку влаги. Полученные результаты 
могут быть полезными для создания новых сортов пшеницы с повышенной устойчивостью к водному дефици-
ту, что имеет существенное значение для сельского хозяйства в условиях изменения климата.
Ключевые слова: микроРНК; мягкая пшеница; дефицит влаги; гены; генетическая регуляция; ассоциатив-
ные генные сети; биоинформатика растений; база знаний Smart сrop; программно-информационная система 
ANDSystem.
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Abstract. Drought is a critical factor limiting the productivity of bread wheat (Triticum aestivum L.), one of the key 
agricultural crops. Wheat adaptation to water deficit is ensured by complex molecular genetic mechanisms, including 
the coordinated work of multiple genes regulated by transcription factors and signaling non-coding RNAs, particu-
larly microRNAs (miRNAs). miRNA-mediated regulation of gene expression is considered one of the main mechanisms 
of plant resistance to abiotic stresses. Studying these mechanisms necessitates computational systems biology me
thods. This work aims to reconstruct and analyze the gene network associated with miRNA regulation of wheat adap-
tation to drought. Using the ANDSystem software and the specialized Smart crop knowledge base adapted for wheat 
genetics and breeding, we reconstructed a wheat gene network responding to water deficit, comprising 144 genes, 
1017 proteins, and 21 wheat miRNAs. Analysis revealed that miRNAs primarily regulate genes controlling the morpho-
genesis of shoots and roots, crucial for morphological adaptation to drought. The key network components regulated 
by miRNAs are the MYBa and WRKY41 family transcription factors, heat-shock protein HSP90, and the RPM1 protein. 
These proteins are associated with phytohormone signaling pathways and calcium-dependent protein kinases signi
ficant in plant water deficit adaptation. Several miRNAs (MIR7757, MIR9653a, MIR9671 and MIR9672b) were identified 
that had not been previously discussed in wheat drought adaptation. These miRNAs regulate many network nodes 
and are promising candidates for experimental studies to enhance wheat resistance to water deficiency. The results 
obtained can find application in breeding for the development of new wheat varieties with increased resistance to 
water deficit, which is of substantial importance for agriculture in the context of climate change.
Key words: microRNA; bread wheat; drought; genes; genetic regulation; associative gene networks; plant bioinfor-
matics; Smart crop knowledge base; ANDSystem computer tool.
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Введение
Продуктивность мягкой пшеницы (Triticum aestivum L.) – 
важнейшей сельскохозяйственной культуры – зависит от 
многих экологических факторов, включая обеспечение 
микроэлементами, температуру, увлажнение, засоленность 
почвы. При этом недостаток влаги является важнейшим 
фактором, ограничивающим продуктивность пшеницы 
(Пакуль и др., 2018; Jeyasri et al., 2021). Следовательно, 
изучение физиологических и молекулярно-генетических 
механизмов адаптации пшеницы к недостатку влаги – ак-
туальная задача, решение которой необходимо для созда-
ния новых сортов, устойчивых к засухе (Langridge, Rey
nolds, 2021), а также совершенствования агротехнологий.

Устойчивость растений к условиям недостаточного 
увлажнения обеспечивается рядом физиологических и 
морфологических адаптаций, которые включают в себя 
усиление апикального роста и ингибирование латераль-
ного роста корня, опадение листьев, изменение скорости 
развития, поддержание осмотического давления тканей, 
снижение транспирации за счет изменения функциониро-
вания устьичного аппарата, активацию антиоксидантной 
защиты клеток. Функционирование данных физиологиче-
ских механизмов обеспечивается координированной ра-
ботой целого ряда генов. Показано, что недостаток влаги 
вызывает изменения в экспрессии генов, активируемых 
абсцизовой кислотой, генов, кодирующих глутатион-S-
трансферазу (GST), семейство белков дегидринов (Ferdous 
et al., 2015). 

Восприятие сигнала рецепторами на клеточной стен
ке и клеточной мембране приводит к активации внутри-
клеточных сигнальных каскадов, главным образом из-за 
увеличения уровня активных форм кислорода (АФК) и 
изменения уровня ионов кальция. Кроме того, важными 
посредниками, координирующими запуск сигнальных 
каскадов, являются фитогормоны, такие как абсцизовая 
кислота (ABA), жасмоновая кислота (JA), салициловая 
кислота (SA) и этилен (ET). Сигнальные каскады, активи-
рующиеся в ответ на стресс, включают в себя, в частности, 
сигнальные пути митоген-активируемой протеинкиназы 
(MAPK) и кальций-зависимой протеинкиназы (CDPK). 
Киназы и фосфатазы активируют или подавляют ряд тран
скрипционных факторов, которые, в свою очередь, регу-
лируют активность генов, контролирующих адаптацию к 
неблагоприятным условиям (Baillo et al., 2019). 

В настоящее время известно пять семейств генов, ко-
дирующих транскрипционные факторы, регулирующие 
процессы адаптации к недостатку влаги: bZIP (главным 
образом AREB/ABF), DREB (AP2/EREBP), MYB/MYC, 
NAC и WRKY (Gahlaut et al., 2016). Анализ литературы 
показывает, что модификация данных транскрипционных 
факторов методами генной инженерии может усиливать 
устойчивость растений к неблагоприятным факторам 
окружающей среды. Например, трансгенные растения 
пшеницы, содержащие ген DREB1A арабидопсиса (Ara­
bidopsis thaliana), показали повышенную устойчивость 
к засухе и солевому стрессу без снижения урожайности 
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(Pellegrineschi et al., 2004). C.F. Niu с коллегами (2012) 
получили трансгенные растения пшеницы с повышенной 
экспрессией генов TaWRKY2 и TaWRKY19. Эти растения 
демонстрировали улучшенную устойчивость к засухе и 
оксидативному стрессу.

Помимо транскрипционных факторов, экспрессия генов 
может регулироваться и сигнальными некодирующими 
молекулами РНК. Они включают кольцевые молекулы 
РНК (circRNAs), а также линейные длинные (lncRNAs) 
РНК (lncRNAs) и микроРНК (Li N. et al., 2022). Данные 
сигнальные молекулы могут регулировать экспрессию 
любых генов, вовлеченных в реакцию на стресс, включая 
транскрипционные факторы, причем экспрессия генов, 
кодирующих сигнальные РНК, также может изменяться 
в ответ на стресс, предоставляя дополнительный уровень 
регуляции. 

МикроРНК – одноцепочечные некодирующие молеку-
лы РНК длиной 20–25 нуклеотидов, которые у растений 
регулируют активность генов, связываясь с матричной 
РНК гена мишени, что приводит к ее деградации и инги
бированию трансляции (Ma, Hu, 2023). Выявлено, что экс
прессия микроРНК изменяется у растений в ответ на не-
достаток влаги, это показано для многих видов растений, 
включая пшеницу. У видов семейства Triticeae в условиях 
засухи изменялась экспрессия генов микроРНК miR159, 
miR1137, miR1318, miR168 и других, при этом направлен-
ность изменений в экспрессии зависела от ткани, стадии 
развития растения, продолжительности и интенсивности 
воздействия (Alptekin et al., 2017). В ответ на недостаток 
влаги в тканях корня пшеницы происходило изменение 
экспрессии микроРНК miR1119, ее мишени – транскрип-
ционного фактора MYC2, а также изменение экспрессии 
целого ряда генов, регулирующих ответ на стресс, по-
вышение содержания абсцизовой кислоты и активности 
антиоксидантной системы клеток (Shamloo-Dashtpagerdi 
et al., 2023). 

Таким образом, воздействие микроРНК на транскрип
ционные факторы может приводить к изменению актив-
ности целого набора генов. Поэтому микроРНК можно 
рассматривать как мастер-регуляторы генных сетей, кото-
рые формируют вместе с транскрипционными факторами 
и их генами-мишенями регуляторные модули, в том числе 
и обеспечивающие адаптацию растений к абиотическо
му стрессу (Zhang et al., 2022), рост и развитие растений 
(Liebsch, Palatnik, 2020). Следовательно, воздействие на 
микроРНК и активность их регуляторных модулей может 
стать инструментом для генетического манипулирования 
сельскохозяйственными культурами с целью достижения 
оптимальных параметров роста и развития (Wang H., 
Wang H., 2015).

Особое значение в области маркер-ориентированной 
селекции имеют биоинформатические методы интеграции 
и анализа больших омиксных данных, включая методы 
реконструкции генных сетей (Chao et al., 2023). Био-
информатический анализ генных сетей может помочь 
идентифицировать регуляторные модули, участвующие 
в обеспечении адаптации растений к неблагоприятным 
факторам внешней среды, и понять ее молекулярные 
механизмы. 

Ранее была разработана программно-информационная 
система ANDSystem, предназначенная для реконструк
ции генных сетей на основе информации, полученной из 
фактографических баз данных и собранной с помощью 
автоматического анализа текстов научных публикаций 
(Ivanisenko V.A. et al., 2015, 2019; Ivanisenko T.V. et al., 
2020, 2022). ANDSystem применялась для решения задач 
в различных областях биологии и биомедицины, включая 
исследование молекулярно-генетических механизмов раз-
вития астмы (Bragina et al., 2014; Saik et al., 2018; Zolotare
va et al., 2019), лимфедемы (Saik et al., 2019), туберкулеза 
(Bragina et al., 2016), гепатита С (Saik et al., 2016), корона-
вирусной инфекции (Ivanisenko V.A. et al., 2022), болезни 
Хантингтона (Bragina et al., 2023), глиомы (Rogachev et 
al., 2021), пост-оперативного делирия (Иванисенко В.А. 
и др., 2023), гепатоцеллюлярной карциномы (Antropova 
et al., 2023), исследования протеомного профиля космо- 
навтов (Larina et al., 2015; Pastushkova et al., 2019). 

В области биологии растений с использованием 
ANDSystem проведены реконструкция и анализ регуля-
торной генной сети функционирования клеточной стенки 
листьев A. thaliana L. при ответе на недостаточное увлаж-
нение (Volyanskaya et al., 2023). На основе ANDSystem 
создана база знаний SOLANUM TUBEROSUM, содержа
щая информацию о генетической регуляции метаболи-
ческих путей картофеля (Иванисенко Т.В. и др., 2018), и 
проведена приоритизация генов картофеля, вовлеченных 
в формирование агрономически ценных признаков рас-
тений (Деменков и др., 2019). Следует также отметить, что 
программно-информационная система ANDSystem ранее 
применялась для реконструкции генных сетей, описы
вающих микроРНК-регуляцию внешнего пути апопотоза 
(Khlebodarova et al., 2023). 

Цель настоящей работы – провести реконструкцию и 
анализ генной сети, обеспечивающей регуляцию адапта-
ции пшеницы к условиям недостаточного увлажнения с 
помощью микроРНК.

Материалы и методы
Поиск информации о генах ответа на засуху. Инфор-
мация о генах мягкой пшеницы, связь которых с адап-
тацией растений к условиям засухи экспериментально 
доказана, извлекалась из полнотекстовых эксперимен-
тальных и обзорных статей, индексированных в PubMed  
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) по состоянию на сен-
тябрь 2024 г. Поиск производили по ключевым словам 
“wheat”, “Triticum aestivum”, “drought”, “drought tolerance”, 
“gene”, “genetic”, “regulation” и их комбинациям. 

Кроме того, информация о генах, связанных с ответом 
на водный дефицит, извлекалась из базы данных ген
ных онтологий AmiGO для термина “response to water 
deprivation” (идентификатор термина GO:0009414). До-
полнительно в список генов ответа на засуху были вклю-
чены гены, ассоциированные с термином “response to 
water deficiency” в программно-информационной системе 
ANDSystem. В результате был сформирован список генов, 
для которых показано их участие в адаптации пшеницы к 
водному дефициту. Этот список использовался в качестве 
входных данных для реконструкции генных сетей.
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База знаний Smart сrop. В данной работе использована 
база знаний Smart сrop, которая является специализи-
рованной версией программно-информационной систе
мы ANDSystem, ориентированной на область генетики 
и селекции риса и пшеницы. Настройке на предметную 
область подверглись три ключевых модуля ANDSystem:

Модуль предметно-ориентированной онтологии. Этот 
модуль содержит расширенные словари, охватывающие 
различные объекты исследования, такие как гены, белки, 
метаболиты, некодирующие РНК/микроРНК, биологи
ческие процессы, генетические биомаркеры, QTL-поли
морфизмы, сорта растений, селекционно значимые каче
ства, фенотипические признаки, болезни, патогены, вре
дители, маркеры резистентности к средствам защиты 
растений, молекулярные мишени для химических средств 
защиты растений, биотические и абиотические факто
ры, средства защиты растений (гербициды) и другие. Для 
формирования словарей использованы различные базы 
данных и онтологии, включая NCBI Gene, ChEBI, MirBase, 
Gene Ontology, Wheat Ontology, Rice Ontology, Wheat 
Trait and Phenotype Ontology, The International Herbicide-
Resistant Weed Database и другие. Словари дополнены 
синонимами и вариантами написания имен для повыше
ния эффективности распознавания объектов в текстах.

Модуль экстракции информации из фактографических 
баз данных. Этот модуль осуществляет автоматизирован-
ное извлечение данных из различных источников, включая 
реляционные базы данных (например, ChEBI), онтологии 
в форматах OBO и OWL (с использованием инструмента 
ROBOT), текстовые файлы в табличных форматах (CSV, 
TSV) и форматы PSI-MI XML 2.5. Созданы специализи-
рованные программы-экстракторы для обработки инфор-
мации из таких баз данных, как NCBI Gene, ToppGene, 
GrainGenes, IntAc и других.

Модуль text mining с использованием семантико-линг-
вистических шаблонов. Этот модуль предназначен для 
извлечения знаний из текстовых источников (научные 
статьи, патенты) с помощью семантико-лингвистических 
шаблонов.

Разработка новых и адаптация существующих в системе 
ANDSystem шаблонов позволили эффективно иденти-
фицировать и извлекать разнообразные типы взаимодей-
ствий между объектами. Шаблоны охватывают такие типы 
взаимодействий, как ассоциации, регуляция экспрессии и 
активности генов и белков, физические взаимодействия, 
каталитические реакции, участие в биологических про-
цессах, маркерные связи и другие. Всего было разработа
но и использовано более 2000 шаблонов, что значительно 
повысило точность и полноту извлечения информации.

Настройка ANDSystem на область селекции и генетики 
риса и пшеницы позволила интегрировать данные из раз-
нообразных источников и обеспечить эффективное извле-
чение и анализ знаний, необходимых для исследований в 
данной предметной области.

Реконструкция и анализ генных сетей. Реконструк-
цию и анализ генных сетей производили с помощью 
Мастера запросов программного модуля ANDVisio (De
menkov et al., 2012), представляющего собой пользова-
тельский интерфейс в системах ANDSystem и Smart сrop.

Важные для функционирования реконструированной 
генной сети белки и гены определяли с использованием 
показателя “Network Connectivity”, который характеризу-
ет число связей данного узла сети с другими ее узлами. 
Далее гены и белки ранжировались по этому показателю 
для поиска наиболее значимых узлов в сети. Функцио-
нальная аннотация набора генов (анализ перепредстав-
ленности терминов генной онтологии и путей KEGG), 
представленных в сети, была проведена с использованием 
интернет-ресурса Database for Annotation, Visualization and 
Integrated Discovery (DAVID версия 2021; https://david.
ncifcrf.gov/) с настройками по умолчанию (показателем 
статистической значимости считался p-value < 0.05 с по-
правкой Бонферрони).

Результаты и обсуждение
В результате анализа опубликованной литературы (Nagy 
et al., 2013; Gupta et al., 2014; Liu et al., 2015; Gahlaut et al., 
2016; Shojaee et al., 2022) выявлено 130 генов, участвую
щих в адаптации пшеницы к недостатку влаги. Кроме 
того, 15 генов были ассоциированы с термином генной 
онтологии “response to water deprivation” (идентификатор 
термина GO:0009414). Дополнительно с использованием 
базы знаний Smart сrop программно-информационной 
системы ANDSystem было обнаружено 59 генов, участ
вующих в адаптации пшеницы к недостатку влаги. Ре-
зультирующий список 204 генов, для которых показано их 
участие в адаптации пшеницы к недостатку увлажнения 
(гены ответа на засуху), приведен в Приложении 11. Ис-
пользуя список этих генов в качестве входных данных, мы 
реконструировали ассоциативную генную сеть, куда были 
добавлены микроРНК, которые, по данным базы знаний 
Smart сrop, напрямую регулируют хотя бы один из компо-
нентов сети. Эта ассоциативная сеть (рис. 1) включала в 
себя 75 генов, 98 белков и 14 микроРНК пшеницы, а также 
695 взаимодействий между компонентами сети. Из них 
соответствовали типам связей: 594 связи – «ассоциация», 
39 – «регуляция экспрессии», 21 – «взаимодействие», 
18 – «экспрессия», 12 – «регуляция активности», 7 – «ка-
тализ», 2 – «усиление экспрессии», по 1 связи относились 
к типам «подавление экспрессии» и «коэкспрессия». 
Список микроРНК и их генов мишеней, входящих в сеть 
ответа на засуху, установленных по данным Smart сrop, 
приведен в табл. 1. 

Мишенями этих микроРНК являются главным об-
разом гены, кодирующие транскрипционные факто-
ры семейств GAMYB (MybA, Ta-GAMyb, MYB3R1),  
WRKY (WRKY41), фактор ответа на ауксин (ARF22, 
LOC123121554, LOC123181091), MADS-box транскрип-
ционный фактор (WM30), транскрипционный фактор се
мейства SQUAMOSA (LOC123151797, LOC123159884, 
SBP16). 

Транскрипционные факторы GAMYB, имеющие вы-
сококонсервативные сайты связывания с MIR159a (Mil
lar et al., 2019), участвуют в активации экспрессии гена 
гидролазы в алейроновом слое семян, опосредованной 
гиббереллином (Woodger et al., 2003). В вегетативных 
1 Приложения 1–4 см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx32.xlsx

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx32.xlsx
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2024-28/appx32.xlsx


M.A. Kleshchev, A.V. Maltseva, E.A. Antropova … 
M. Chen, N.A. Kolchanov, V.A. Ivanisenko

908 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2024 • 28 • 8

Reconstruction and computational analysis of the microRNA 
regulation gene network in wheat drought response mechanisms

Таблица 1. Список микроРНК пшеницы, напрямую регулирующих гены ответа на засуху

микроРНК Ген-мишень Литературный источник

MIR160 ARF22, LOC123121554, LOC123181091 Kumar et al., 2015

MIR319 MybA, Ta-GAMyb Li Y.-F. et al., 2013

MIR159a MybA, Ta-GAMyb Liu et al., 2015

MIR159b MybA, Ta-GAMyb Liu et al., 2015

MIR1120b FKBP77 –

MIR1120c MYB3R1 –

MIR1130a RLK –

MIR156 LOC123151797, LOC123159884, SBP16 Singroha et al., 2021

MIR444a WM30 –

MIR444b WM30 –

MIR7757 WRKY41 –

MIR9674a TCP-1 –

MIR9677a LOC100037551 –

MIR9773 FKBP77 –

Примечание. Жирным шрифтом выделены микроРНК, для которых экспериментально показано изменение в 
экспрессии в ответ на недостаток влаги. Для них приведена ссылка на соответствующий литературный источник.

Рис. 1. Ассоциативная сеть генов и белков, для которых экспериментально доказано их участие в адапта-
ции пшеницы к дефициту влаги, дополненная микроРНК, регулирующими их напрямую. 
Зелеными рамками обозначены микроРНК, для которых имеются данные об их связи с засухой, красными рам
ками – микроРНК, для которых таких данных нет. 
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частях растений микроРНК MIR159 подавляет экспрессию 
транскрипционного фактора GAMYB, который является 
ингибитором роста, обеспечивая нормальное развитие 
растений (Millar et al., 2019). Экспрессия MIR159 изме
нялась в ответ на засуху, наряду с изменением экспрессии 
гена GAMyb у картофеля (Yang J. et al., 2014) и мягкой 
пшеницы (Liu et al., 2015). Кроме того, продукт гена MybA 
регулирует экспрессию гена пероксидазы (Wei et al., 2021), 
способствующей адаптации растений к неблагоприят-
ным факторам окружающей среды. Мишени микроРНК 
MIR160 – гены, кодирующие транскрипционный фактор 
ARF, ключевой компонент, обеспечивающий реакцию 
растений на ауксины (Li Y. et al., 2023) – фитогормоны, 
которые, в частности, стимулируют апикальное домини
рование, способствующее росту корня в длину, что явля-
ется морфологической адаптацией растений к недостат- 
ку влаги.

Помимо транскрипционных факторов, также мишень 
микроРНК в генной сети ответа на засуху – ген серин/ 
треонинкиназы RLK, который, взаимодействуя с кальмо
дулинами, участвует в адаптации растений к абиотическо-
му стрессу (Virdi et al., 2015).

Таким образом, в результате анализа генной сети, 
включающей в себя гены и белки, роль которых в реак-
ции на засуху показана экспериментально, установлен 
ряд микроРНК, регулирующих важные узлы этой генной 
сети (транскрипционные факторы), при этом некоторые 
микроРНК (MIR1120, MIR1120c, MIR1130a, MIR444a, 
MIR444b, MIR7757, MIR9674a, MIR9677a, MIR9773) 
ранее не обсуждались в литературе в связи с адаптацией 
пшеницы к засухе и могут быть перспективными для 
дальнейшего исследования. 

Однако следует отметить, что микроРНК часто имеют 
много генов-мишеней, которые также могут быть ком-
понентами генной сети ответа на засуху, хотя их роль 
в настоящее время экспериментально не установлена. 
Кроме того, микроРНК могут регулировать гены, конт
ролирующие ответ на стресс не только напрямую, но и 
через посредников. Поэтому исходная генная сеть была 
дополнена с использованием базы знаний Smart crop, 
следующими компонентами: 1) всеми предсказанными, по 
данным Smart crop, мишенями тех 14 микроРНК, которые 
напрямую регулируют известные гены ответа на засуху и 
приведены в табл. 1; 2) генами и белками, которые непо-
средственно связаны с генами ответа на засуху, а также 
регулирующие их микроРНК.

Результирующая ассоциативная сеть представлена 
в Приложении 2. Список генов и белков, входящих в 
данную сеть, приведен в Приложении 3. Сеть включает 
144 гена, 1017 белков и 21 микроРНК пшеницы, а также 
5188 связей между компонентами сети. Из них 4158 свя
зей соответствуют типу связей «ассоциация», 372 связи – 
«взаимодействие», 329 связей – «катализ», 180 связей –  
«регуляция экспрессии», 42 связи – «регуляция актив-
ности», 24 связи – «cleavage», 21 связь – «экспрессия», 
15 связей – «подавление экспрессии», 12 связей – «уси-
ление экспрессии», 7 связей – «коэкспрессия». 

Функциональная аннотация всех компонентов (генов и 
белков) расширенной ассоциативной генной сети приве
дена в табл. 2. Как видно из табл. 2, компоненты генной 

сети оказались достоверно обогащены терминами, харак
теризующими биологические процессы, связанные со 
сборкой центриолей, а также морфогенезом побегов (re
gulation of morphogenesis of a branching structure), задерж
кой постэмбрионального развития, реакцией на абио
тические и биотические стрессовые факторы, ответом 
на абсцизовую кислоту. Кроме того, компоненты генной 
сети вовлечены в сигнальные пути митоген-зависимой 
протеинкиназы, фосфатидилинозитола. 

Интересно отметить, что расширенная генная сеть 
включает гены, участвующие не только в адаптации к вод
ному дефициту (термин генной онтологии GO:0009414 
response to water deprivation), но и в реакции растений к 
другим неблагоприятным факторам, включая адаптацию 
к холоду (термин генной онтологии GO:0009631 cold ac
climation) и взаимодействие с патогенами (путь KEGG 
taes04626 plant-pathogen interaction). Вероятно, это обу
словлено тем, что продукты одних и тех же генов могут 
участвовать в реакции растений на различные стрессовые 
факторы, обеспечивая их адаптацию к комплексу неблаго-
приятных факторов. В частности, гены, которые в нашей 
генной сети ассоциированы с термином “cold  acclima
tion” (GO:0009631), принадлежат к семействам дегидри-
нов и белков холодового шока (cold-shock proteins). 

Известно, что белки семейства дегидринов, участвуя в 
стабилизации клеточной мембраны, способствуют адап-
тации растений к абиотическим стрессовым факторам 
различной природы, включая недостаток влаги, сниже-
ние температуры, засоление почвы (Szlachtowska, Rurek, 
2023). С другой стороны, белки холодового шока, которые 
являются важнейшими участниками холодовой адаптации 
растений, также могут играть определенную роль в ре-
акции растений на дефицит влаги, регулируя активность 
генов, продукты которых участвуют в антиоксидантной 
защите клеток (Yu T.F. et al., 2017; Li C. et al., 2021a). Кроме 
того, по данным литературы, такие компоненты генной 
сети ответа на засуху, как кальмодулины (Cheval et al., 
2013) и транскрипционные факторы WRKY (Wani et al., 
2021), могут участвовать также в регуляции иммунитета 
растений и защите их от патогенов. 

В расширенной ассоциативной генной сети наи-
большим числом связей с другими компонентами сети 
(Network Connectivity) обладали транскрипционный 
фактор MYB30-like, белки кальмодулины (CaM13-7A, 
CaM14- 7B- 1, CaM2-1B), белок APETALA2-like protein, яв-
ляющийся членом подсемейства APETALA2 (AP2) семей-
ства транскрипционных факторов AP2/Ethylene Respon
sive Factor (ERF), а также белок RHT1, транскрипционный 
фактор WRKY41, цитохром Р450 (CYP71C8v1). Гены, 
кодирующие эти белки, уже обсуждались в литературе 
как контролирующие ответ растений на дефицит влаги. 

Транскрипционные факторы MYB – одни из наиболее 
распространенных семейств факторов транскрипции в 
растениях, которые участвуют в развитии растений и 
ответе на различные неблагоприятные факторы окружаю
щей среды, включая недостаток влаги. Транскрипцион
ные факторы MYB, связываясь с MYB цис-элементами в 
промоторах множества генов-мишеней, регулируют ряд 
биологических процессов, в частности биосинтез фла
воноидов, которые необходимы для защиты от оксида-
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тивного стресса. Кроме того, транскрипционные факторы 
MYB активируют гены, контролирующие образование 
эпикутикулярного воска, снижающего испарение влаги 
листьями растений (Wang X. et al., 2021).

Известно, что кальций – это важнейший вторичный 
посредник, концентрация которого изменяется в ответ на 
неблагоприятные факторы различной природы, включая 
недостаток влаги. Кальмодулины и кальмодулин-по-
добные белки, связываясь с ионами кальция, изменяют 
свою конформацию и модулируют активность целого 
ряда других белков, включая киназы, транскрипционные 
факторы, транспортеры и ферменты различных метаболи-
ческих путей, которые обеспечивают адаптацию растений 
к окружающей среде (Ranty et al., 2016). В частности, по-
вышенная экспрессия гена, кодирующего один из белков 
семейства кальмодулинов, у пшеницы наблюдалась в 
ответ на недостаток влаги и повышенное засоление, а экс-
прессия этого гена у трансгенных растений арабидопсиса 
увеличивала их устойчивость к данным неблагоприятным 
факторам (Li Y. et al., 2022). 

Белки подсемейства APETALA2 (AP2) принадлежат 
к семейству транскрипционных факторов AP2/Ethylene 
Responsive Factor (ERF), которые регулируют экспрессию 
генов, обеспечивающих адаптацию к неблагоприятным 
условиям среды, включая засуху (Park S.Y., Grabau, 2016; 

Srivastava, Kumar, 2018). Экспрессия генов, кодирующих 
белки подсемейства AP2, TaAP2-1-1A, TaAP2-1-1D, была 
повышена в ответ на засуху у пшеницы (Yu Y. et al., 2022).

Белки семейства цитохромов P450 – ферменты, во-
влеченные во множество метаболических путей синтеза 
вторичных метаболитов растений, фитогормонов и анти
оксидантов, играющих важную роль в адаптации растений 
к окружающей среде (Pandian et al., 2020). В исследовании 
(Li Y., Wei, 2020) показано, что у пшеницы в ответ на за-
суху изменялась экспрессия 77 генов, кодирующих цито
хромы P450, которые участвуют в биосинтезе абсцизовой 
кислоты, являющейся важным посредником, активирую
щим различные сигнальные каскады в стресс-реакциях 
растений, а также цитохромы P450, участвующие в син
тезе флавоноидов, играющих важную роль в антиокси-
дантной защите растительной клетки. 

Среди белков-посредников, связанных с эксперимен-
тально найденными генами ответа на засуху, наибольшим 
числом связей с другими компонентами сети обладал ген 
LOC123186119, кодирующий белок устойчивости к забо-
леваниям RPM1, который связан со всеми транскрипцион
ными факторами семейства WRKY, представленными в 
сети, а также с зависимой от кальция протеинкиназой 7 и 19. 
При этом белок RPM1 является мишенью микроРНК 
MIR7757. Список 21 микроРНК, связанной с компонен

Таблица 2. Функциональная аннотация расширенной генной сети ответа на засуху пшеницы

Термин Число генов FE p-value

Биологические процессы

GO:0098534~centriole assembly    4 68.3 0.0065

GO:2000032~regulation of secondary shoot formation 10 23.0 0.0000

GO:0060688~regulation of morphogenesis of a branching structure 10 23.0 0.0000

GO:0048581~negative regulation of post-embryonic development    5 20.3 0.0390

GO:0009631~cold acclimation 10 12.6 0.0000

GO:0009414~response to water deprivation 14 11.4 0.0000

GO:0009737~response to abscisic acid 25 6.2 0.0000

GO:0009891~positive regulation of biosynthetic process 32 2.6 0.0013

GO:0045935~positive regulation of nucleobase-containing compound metabolic process 32 2.6 0.0018

GO:0098542~defense response to other organism 89 2.5 0.0000

GO:0051252~regulation of RNA metabolic process 139 1.7 0.0000

GO:0010556~regulation of macromolecule biosynthetic process 155 1.6 0.0000

Молекулярные функции

GO:0043531~ADP binding 95 3.2 0.0000

GO:0043565~sequence-specific DNA binding 103 3.1 0.0000

GO:0000976~transcription cis-regulatory region binding 59 3.0 0.0000

GO:0003690~double-stranded DNA binding 60 2.2 0.0000

Пути KEGG

taes04016:MAPK signaling pathway – plant 33 4.4 0.0000

taes04626:Plant-pathogen interaction 32 2.9 0.0000

taes04070:Phosphatidylinositol signaling system 12 4.0 0.0161

Примечание. FE – foldenrichment; p-value – показатель статистической значимости обогащения генов и белков ассоциативной сети с поправкой  
Бонферрони.
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тами расширенной генной сети, приведен в табл. 3. Пол
ный список 984 предсказанных мишеней микроРНК по 
данным БД Smart crop представлен в Приложении 4.

Результаты функциональной аннотации генов-мишеней 
микроРНК в ассоциативной сети приведены в табл. 4. Как 
видно из табл. 4, мишени микроРНК в генной сети, свя
занной с ответом на засуху, вовлечены в процессы мор-
фогенеза боковых побегов и корней растений, регуляцию 
иммунитета, транспорт и метаболизм пуринов, а также 
функционирование транскрипционных факторов. К генам, 
контролирующим процессы морфогенеза побегов в расши-
ренной генной сети (см. Приложение 2), относятся глав- 
ным образом гены-мишени микроРНК miR319, кодирую-
щие семейство транскрипционных факторов TEOSINTE 
BRANCHED/CYCLOIDEA/PCF (TCP), которые вовлечены 
в формирование архитектуры побегов и корней растений 
(Tokizawa et al., 2023), включая образование корневых во-
лосков (Wang M.Y. et al., 2013), что является важной мор-
фологической адаптацией растений к недостатку влаги. 

Участие транскрипционных факторов семейства 
TEOSINTE BRANCHED/CYCLOIDEA/PCF (TCP) в отве
те на недостаточное увлажнение обсуждается в литера
туре (Manna et al., 2021), хотя для пшеницы не показано 
участие этих транскрипционных факторов в реакции 
на дефицит влаги. Нокаут членов семейства микроРНК 
miR319 IbmiR319a и IbmiR319c в трансгенных растениях 

батата привел к повышению их чувствительности к не-
достатку влаги, увеличению числа устьиц, снижению со
держания лигнина и нарушению гормональной регуляции 
роста растений (Ren et al., 2022). Авторы  предполага
ют,  что данные морфологические изменения вызваны 
изменениями в экспрессии транскрипционного факто-
ра TCP11/17, который является мишенью bmiR319a и 
IbmiR319c.

Из 21 микроРНК в расширенной генной сети (см. 
табл. 3) 14 были напрямую связаны с генами, роль кото-
рых в адаптации пшеницы к недостатку влаги доказана 
экспериментально. Семь микроРНК (MIR9668, MIR1121, 
MIR395b, MIR9653a, MIR9671, MIR9672b, MIR9679) были 
связаны с генами ответа на засуху через посредника. 
Наибольшим числом связей с другими компонентами 
сети обладали микроРНК MIR1120b, MIR1130a, MIR159b, 
MIR7757 и MIR1120c.

В частности, интересно отметить, что не только ми
кроРНК MIR7757 оказалась связанной с большим коли-
чеством узлов генной сети (102), но и ее мишень – ген 
LOC123186119, белок устойчивости к заболеваниям RPM1, 
был связан с наибольшим (49) числом других узлов сети. 
К этим узлам относятся набор транскрипционных фак-
торов семейства WRKY, а также зависимые от кальция 
протеинкиназы 7 (WCDPK) и 19 (CPK 1B), белки SKP1 
и SGT1, белок теплового шока HSP80 (рис. 2). 

Таблица 3. Список микроРНК и их генов-мишеней с наиболее высоким числом связей в сети

микроРНК MirBaseID Число мишеней микроРНК, 
содержащихся в сети

Мишень с максимальным числом связей,  
представленных в сети

Число связей, которые 
имеет мишень в сети

MIR1120b MI0030404 149 FKBP77    4

MIR1130a MI0006192 148 LOC123051594, LOC123091557, LOC123096508    5

MIR159b MI0006171 143 MybA 11

MIR7757 MI0030410 102 LOC123186119 (RPM1) и WRKY41 49

MIR1120c MI0030409 98 LOC123078649    3

MIR444a MI0006178 58 LOC123078649    2

MIR444b MI0016467 58 LOC100037552    2

MIR9773 MI0031525 54 FKBP77    4

MIR9674a MI0030403 47 TCP-1    1

MIR159a MI0006170 36 MybA 11

MIR156 MI0016450 24 SBP16    1

MIR319 MI0016453 22 MybA 11

MIR160 MI0006172 20 ARF22    1

MIR9677a MI0030414 18 LOC100037551    1

MIR9668 MI0030392    2 LOC543328    7

MIR1121 MI0006183    1 UCRIA    3

MIR395b MI0016464    1 LOC123190485    3

MIR9653a MI0030370    1 LOC543111 25

MIR9671 MI0030395    1 LOC543244 36

MIR9672b MI0031526    1 LOC543244 36

MIR9679 MI0030418    1 LOC123114245    5

Примечание. Жирным шрифтом выделены микроРНК и гены-мишени, для которых в литературе имеются сведения об их значении в адаптации  
к засухе у пшеницы. Подчеркнуты микроРНК, которые напрямую регулируют известные гены ответа на водный дефицит. 
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Многочисленные данные, полученные на разных видах 
растений, свидетельствуют о том, что транскрипционные 
факторы семейства WRKY играют важнейшую роль в 
адаптации к самым различным стрессовым факторам, 
включая дефицит влаги. Повышение экспрессии транс-
крипционных факторов WRKY способствует уменьшению 
потери ионов, активации устьичного аппарата листьев, 
уменьшению потери влаги, снижению содержания актив-
ных форм кислорода (Khoso et al., 2022). 

Известно, что транскрипционные факторы WRKY мо
дулируют активность сигнальных путей фитогормонов – 
салициловой кислоты, этилена, абсцизовой кислоты, жас
моновой кислоты, митоген-активируемой протеинкиназы 
MAPK (Jiang et al., 2017), а также кальмодулинов, в том 
числе путем физического взаимодействия с доменом 
кальция в кальмодулинах (Park C.Y. et al., 2005). При этом 
активность транскрипционных факторов WRKY находит-
ся под контролем различных сигнальных путей и фито-

Таблица 4. Функциональная аннотация генов-мишеней микроРНК пшеницы в генной сети ответа на засуху 

Термин Число генов FE p-value

GO:2000032~regulation of secondary shoot formation 10 32.03 0.0000

GO:1905428~regulation of plant organ formation 10 32.03 0.0000

GO:0060688~regulation of morphogenesis of a branching structure 10 32.03 0.0000

GO:0098542~defense response to other organism 87 3.36 0.0000

GO:0015211~purine nucleoside transmembrane transporter activity    6 11.89 0.0216

GO:0043531~ADP binding 95 4.34 0.0000

GO:0043565~sequence-specific DNA binding 48 1.95 0.0027

GO:0003700~DNA-binding transcription factor activity 60 1.81 0.0006

GO:0032559~adenyl ribonucleotide binding 161 1.48 0.0000

GO:0017076~purine nucleotide binding 172 1.42 0.0000

GO:0032553~ribonucleotide binding 166 1.41 0.0000

Примечание. FE – foldenrichment, p-value – показатель статистической значимости обогащения с поправкой Бонферрони.

Gene

miRNA
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Рис. 2. Ассоциативная сеть микроРНК MIR7757, ее мишеней и связанных с мишенями посредников. 
Крупными шарами отмечены белки, для которых экспериментально показано их участие в реакции на засуху. 
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гормонов, включая этилен (Li J. et al., 2006), абсцизовую 
кислоту (Chen et al., 2010), сигнальный путь MAPK (Mao et 
al., 2011), что обеспечивает изменение активности WRKY 
в зависимости от условий окружающей среды. Таким об-
разом, транскрипционные факторы WRKY – важнейшее 
регуляторное звено ответа растений на стресс, влияет на 
активность множества генов, регулирующих адаптацию, 
при этом активность WRKY может изменяться в зависи-
мости от характера воздействия, что обеспечивает гибкую 
адаптацию растений к изменяющимся условиям среды. 

Кальмодулины и зависимые от кальция протеинкиназы, 
связываясь с ионами кальция, концентрация которых воз-
растает в ответ на стрессовые факторы, изменяют функ
ционирование сигнальных путей абсцизовой кислоты, 
что, в свою очередь, вызывает изменение скорости созре- 
вания семян, закрытие устьиц, снижение содержания ак
тивных форм кислорода (Asano et al., 2012). 

Белок SKP1 входит в состав комплекса SCF (Skp1-Cullin 
1-F-box), который является убиквитин-лигазой, играющей 
важную роль в передаче гормональных сигналов, регуля-
ции циркадного ритма, роста и развития растений (Hong et 
al., 2012), адаптации к неблагоприятным факторам (Saxena 
et al., 2023). Таким образом, MIR7757 может быть важней-
шим мастер-регулятором генной сети ответа на дефицит 
влаги, действуя как напрямую на транскрипционный 
фактор WRKY41, так и через посредника – белок RPM1-
like, координируя сигнальные пути фитогормонов, MAPK 
и кальций-зависимых протеинкиназ. Этот белок играет 
важную роль в иммунитете растений, однако его значение 
в ответе пшеницы на водный дефицит неизвестно, хотя 
сообщалось, что экспрессия гена PRM1 была повышена 
в листьях винограда в ответ на недостаток влаги (Haider 
et al., 2017). Кроме того, нет данных об изменениях в экс-
прессии микроРНК MIR7757 пшеницы при недостатке 

влаги, поэтому эта микроРНК, а также другие микроРНК, 
обладающие высоким числом связей с узлами сети, и их 
гены-мишени являются перспективными кандидатами для 
экспериментального исследования микроРНК регуляции 
ответа пшеницы на водный дефицит. 

Мишень двух других микроРНК, MIR9671, MIR9672b, 
белок теплового шока 90, кодируемый геном LOC543244, 
также имеет обширные (n = 36) связи с другими узлами 
генной сети, а именно кальмодулинами (CaM14-7B-1, 
LOC123104984 и др.), белком теплового шока 101, бел
ками SKP1 и RPM1 (которые обсуждались выше), тран
скрипционным фактором теплового стресса HSf1а, поли
убиквитином UBIQ (рис. 3). 

Известно, что белок HSP90, высококонсервативный 
шаперон, является важнейшим компонентом гомеостаза 
клеток эукариот и участвует в адаптации растений к раз-
личным видам абиотического стресса, модуляции роста и 
развития растений, взаимодействуя с сигнальными путями 
ауксина и жасмоновой кислоты. Белок HSP90 совместно 
со своими кошаперонами стабилизирует рецепторный 
комплекс ауксина в условиях повышения температуры 
воздуха (экологический фактор, который часто сопровож
дает недостаток влаги) и способствует физиологическим и 
морфологическим адаптациям, индуцируемым ауксином, 
в частности удлинению корня (di Donato, Geisler, 2019). 
Кроме того, HSP90, взаимодействуя с протеин-лигазами, 
содействует удалению поврежденных белков. 

Следует отметить, что многочисленные белки-кальмо
дулины, связываясь с ионами кальция при стрессе, акти-
вируют не только сигнальные пути кальций-зависимых 
протеинкиназ, но и экспрессию HSP90 (Virdi et al., 2011), 
обеспечивая дополнительную, опосредованную белком 
теплового шока активацию гормональной системы расте-
ний. Таким образом, микроРНК MIR9671, MIR9672b через 
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Рис. 3. Ассоциативная сеть микроРНК MIR9671, MIR9672b, ее мишеней и связанных с мишенями белков. 
Крупными шарами отмечены белки, для которых экспериментально показано их участие в реакции на засуху.
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их мишень HSP90 могут модулировать гормональную 
сигнализацию ауксина и жасмоновой кислоты, а также 
функционирование системы убиквитинирования белков 
при абиотическом стрессе. 

Учитывая важную роль белка HSP90 в реакции на абио
тический стресс, можно предположить, что усиление его 
экспрессии путем искусственного ослабления активности 
или экспрессии микроРНК MIR9671, MIR9672b может 
увеличить устойчивость растений пшеницы к недостат-
ку влаги. Однако следует отметить, что HSP90 обладает 
плейотропным эффектом, воздействуя на значительное 
число  сигнальных путей в клетке (di Donato, Geisler, 
2019), поэтому опосредованное микроРНК ослабление 
его экспрессии может быть необходимым для адаптивного 
изменения некоторых сигнальных путей на определенной 
стадии развития растений или при изменениях условий 
окружающей среды. 

Таким образом, микроРНК MIR9671, MIR9672b наряду 
с MIR7757, которые ранее не обсуждались в литературе 
в связи с реакцией пшеницы на засуху, могут быть перс
пективными для дальнейшего экспериментального ис-
следования микроРНК регуляции ответа мягкой пшеницы 
на водный дефицит. 

В ряде экспериментов, проведенных на различных ви
дах растений, показано, что искусственная модуляция 
экспрессии микроРНК позволяет изменять функциониро-
вание регуляторных генных сетей, влияя на экспрессию 
генов, ответственных за адаптацию к неблагоприятным 
условиям среды или формирование определенных хо-
зяйственно ценных признаков. Современные техноло-
гии генной инженерии – РНК-интерференция, создание 
специальных векторов, экспрессирующих определенную 
микроРНК, а также методы геномного редактирования, 
такие как CRISPR/Cas9 и Transcription activator-like ef-
fector nucleases (TALEN), дают возможность усиливать 
или ослаблять экспрессию и активность микроРНК  в 
зависимости от того, какое влияние (стимулирующее 
или ослабляющее) оказывают продукты генов-мишеней 
микроРНК на целевые биологические процессы (Abbas 
et al., 2022; Raza et al., 2023). Например, искусственное 
повышение экспрессии микроРНК miR319 с помощью 
специальных векторов, равно как и искусственное сни-
жение экспрессии ее мишеней – транскрипционных фак-
торов TEOSINTE BRANCHED/CYCLOIDEA/PCF (TCP), 
приводило к повышению устойчивости растений риса к 
холоду (Yang C. et al., 2013). В другом исследовании (Ni 
et al., 2013) подавление экспрессии микроРНК miR169 
увеличивало экспрессию ее мишени – транкрипционного 
фактора GmNFYA3, что улучшало устойчивость растений 
сои к засухе за счет изменения экспрессии генов, связан-
ных с адаптацией к водному дефициту. Искусственное по
вышение экспрессии микроРНК miR172b-3p в трансген
ном картофеле приводило к ослаблению экспрессии гена 
ERFRAP2-7-like и усилению фиксации углерода  расте
ниями (Raza et al., 2023). 

Кроме того, получены патенты на трансгенные рас-
тения, созданные с применением микроРНК, которые 
обладают повышенной продуктивностью и устойчиво-
стью к неблагоприятным факторам среды, что свиде-
тельствует об успешном практическом использовании 

микроРНК для создания новых сортов растений. Напри-
мер, получен трансгенный рис с повышенной экспрессией 
микроРНК Osa-miR393 и усиленным кущением (патент 
CN102533760A (Wang S., Zhang, 2011)). Созданы трансген-
ные растения томата с подавленной экспрессией микроРНК 
miR156e-3p и повышенной устойчивостью к низким тем
пературам (патент CN111705077B (Zhou et al., 2020)). 

Таким образом, модуляция активности микроРНК с ис-
пользованием генной инженерии может стать перспектив-
ным методом современной биотехнологии, направленным 
на увеличение устойчивости растений к неблагоприятным 
условиям окружающей среды, включая недостаток влаги, 
и в конечном итоге их продуктивности. 

Заключение
С использованием базы знаний Smart сrop программно-
информационной системы ANDSystem произведена ре-
конструкция генной сети микроРНК регуляции адаптации 
мягкой пшеницы к недостатку влаги. Гены, входящие в 
сеть, регулируют процессы морфогенеза корней и побе
гов,  ответ на абиотические и биотические стрессовые 
факторы и вовлечены в сигнальные пути абсцизовой 
кислоты, кальций-зависимых протеинкиназ. 

Выявлена 21 микроРНК, регулирующая генную сеть 
ответа пшеницы на засуху, мишени которых вовлечены 
главным образом в контроль процессов морфогенеза рас
тений. Наиболее значимые узлы в этой сети, регулируе-
мые микроРНК, – транскрипционные факторы MYBa, 
WRKY41, белок теплового шока HSP90, а также белок 
RPM1, связанный с белками транскрипционных факторов 
семейства WRKY, кальций-зависимыми протеинкиназами 
и сигнальными путями фитогормонов – ауксина, жасмоно-
вой кислоты, абсцизовой кислоты, имеющими важнейшее 
значение в контроле адаптации растений к недостатку 
влаги. Ряд микроРНК, которые ранее не обсуждались в ли-
тературе в связи с адаптацией к засухе (MIR7757, MIR9671, 
MIR9672b), регулируют значительное число узлов сети и 
поэтому могут быть перспективными для дальнейшего 
экспериментального исследования микроРНК регуляции 
ответа мягкой пшеницы на водный дефицит. 
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