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Аннотация. Описание пути от гена к признаку как основная задача многих отраслей биологии в настоящее вре-
мя оснащается новыми методами не только в технике экспериментов, но и в системном анализе их результатов. 
Плейотропный эффект гена осуществляется за счет его участия во многих биологических процессах, вовлечен-
ных в разные признаки. Широкое распространение полногеномного секвенирования транскриптов и районов 
связывания транскрипционных факторов (ТФ) сделало актуальными задачи установления плейотропных эф-
фектов ТФ за счет знаний о функциях их мишеней, составление списков ТФ, регулирующих интересующие ис-
следователя биологические процессы, описание путей их действия (первичные и вторичные мишени, мишени 
следующих порядков, взаимодействие между ТФ в исследуемом процессе). Ранее мы разработали метод ре-
конструкции регуляторных сетей ТФ и предложили подход, позволяющий выявлять, какие биологические про-
цессы и каким образом эти сети регулируют. В данной работе мы реализовали этот подход в виде программы 
PlantReg, доступной пользователям через веб-интерфейс. В статье описан принцип работы программы. На вход 
подаются список генов и список ТФ – известных или предполагаемых регуляторов транскрипции этих генов. На 
выходе программа выдает список биологических процессов, которые обогащены в этих генах, а также инфор-
мацию о том, какими ТФ и через какие гены эти процессы регулируются. Работа PlantReg проиллюстрирована 
на примере исследования регуляции процессов, инициируемых на начальных этапах ответа на солевой стресс 
у Arabidopsis thaliana L. С помощью программы PlantReg нами выявлены биологические процессы, стимулируе-
мые в раннем ответе на солевой стресс, и специфический набор ТФ, активирующих каждый из этих процессов. 
На примере одного из таких процессов – ответа на фитогормон абсцизовую кислоту – мы показали, что соле-
вой стресс активирует в основном сигнальный путь этого гормона, и выделили ключевые ТФ в этой регуляции. 
Таким образом, программа PlantReg – удобный инструмент для создания гипотез о молекулярных механизмах 
регуляции признаков растений.
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Abstract. The description of the path from a gene to a trait, as the main task of many areas in biology, is currently 
being equipped with new methods affecting not only experimental techniques, but also analysis of the results. The 
pleiotropic effect of a gene is due to its participation in numerous biological processes involved in different traits. 
A widespread use of genome-wide sequencing of transcripts and transcription factor (TF) binding regions has made 
the following tasks relevant: unveiling pleiotropic effects of TFs based on the functions of their target genes; compiling 
the lists of TFs that regulate biological processes of interest; and describing the ways of TF functioning (their primary 
and secondary targets, higher order targets, TF interactions in the process under study). We have previously deve
loped a method for the reconstruction of TF regulatory networks and proposed an approach that allows identifying 
which biological processes are controlled by these networks and how this control is exerted. In this paper, we have 
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implemented the approach as PlantReg, a program available as a web service. The paper describes how the program 
works. The input consists of a list of genes and a list of TFs – known or putative transcriptional regulators of these 
genes. As an output, the program provides a list of biological processes enriched for these genes, as well as informa-
tion about by which TFs and through which genes these processes are controlled. We illustrated the use of PlantReg 
deciphering transcriptional regulation of processes initiated at the early salt stress response in Arabidopsis thaliana L. 
With PlantReg, we identified biological processes stimulated by the stress, and specific sets of TFs that activate each 
process. With one of these processes (response to abscisic acid) as an example, we showed that salt stress mainly af-
fects abscisic acid signaling and identified key TFs in this regulation. Thus, PlantReg is a convenient tool for generating 
hypotheses about the molecular mechanisms that control plant traits.
Key words: gene ontology; biological processes; gene regulatory networks; Arabidopsis thaliana.
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Введение
Эффективное развитие методов секвенирования транс-
криптомов открыло большие возможности не только для 
изучения изменения экспрессии генов на уровне транс-
крипции, но и для отслеживания регуляции этих измене­
ний транскрипционными факторами (ТФ) и влияния этих 
изменений на биологические процессы (Chen J.W. et al., 
2023). В связи с этим в настоящее время широко приме­
няются методы извлечения списков ТФ на основании 
наличия их сайтов связывания в промоторах дифферен-
циально экспрессирующихся генов (ДЭГ) и методы вы-
явления обогащения определенными терминами генной 
онтологии (ГО) списков генов, т. е. их функциональная 
аннотация. Тем не менее нахождение связи между резуль-
татами применения этих методов (т. е. установление, какие 
ТФ изменяют конкретные биологические процессы, на 
каких их стадиях, есть ли ТФ, общие для всех процессов 
или специфичные для каких-либо из них) остается слабо 
проработанным звеном в анализе результатов транскрип-
томных экспериментов. Создание компьютерных  про­
грамм для этого позволит сделать транскриптомные ис­
следования более системными и выстроить связь от из- 
менений в экспрессии генов до изменений в течении био-
логических процессов.

Транскрипционные факторы могут регулировать друг 
друга на уровне транскрипции, такую регуляторную кон­
струкцию часто представляют в виде графов – регулятор-
ных сетей транскрипционных факторов (РСТФ),  кото­
рые могут быть реконструированы с помощью различных 
методов (Hecker et al., 2023). Реконструированные РСТФ 
позволяют установить иерархию в их структуре и опреде-
лить хабы – ТФ, связанные с наибольшим числом других 
ТФ. Изменение в результате экспериментальных манипу-
ляций экспрессией генов, кодирующих хабы, наиболее 
вероятно изменит функции всей РСТФ, а значит, и био-
логические процессы, регулируемые ею (He, Zhang, 2006). 

Ранее мы разработали методику и программное сред-
ство для реконструкции РСТФ (Omelyanchuk et al., 2024). 
Мы также предложили биоинформатический подход, 
позволяющий выявлять, какие биологические процессы 
эти сети регулируют и каким образом. Он заключается 
в следующем: на основании списка ДЭГ автоматизиро-
ванным способом находится список ТФ,  обогащенных 
в промоторах этих ДЭГ, и реконструируется РСТФ. 
После функциональной аннотации списка ДЭГ для 
каждого ДЭГ в биологическом процессе ищется потен- 

циальный регулятор среди обогащенных ТФ. Таким об-
разом устанавливается, какие стадии биологического про-
цесса какими факторами регулируются. Использование 
этого подхода проиллюстрировано в статье (Omelyanchuk 
et al., 2024) на примерах регуляции ауксином биосинтеза 
хлорофилла и лигнина, пути передачи сигнала абсцизовой 
кислоты и биогенеза рибосом.

В настоящей работе мы реализовали этот подход в виде 
компьютерной программы PlantReg, доступной пользо­
вателям через веб-интерфейс (https://plamorph.sysbio.ru/
fannotf/). Мы использовали PlantReg для исследования 
регуляции процессов на начальных этапах ответа на со­
левой стресс у Arabidopsis thaliana L. с помощью транс-
криптомных данных из статьи (Wu et al., 2021а). С ис-
пользованием программы PlantReg нами установлены 
процессы, координируемые всеми ТФ в составе РСТФ 
раннего ответа на солевой стресс, – это ответы на тепло, 
красный и дальний красный свет и салициловую кислоту. 
Наибольшее число процессов – запрограммированная 
гибель клеток, старение листьев и ответы на синий свет, 
гипоксию, активные формы кислорода, обезвоживание, 
абсцизовую и жасмоновую кислоты – регулируется не ме­
нее 70 % ТФ, входящих в состав РСТФ. В контроле отве- 
та эндоплазматического ретикулума на потерю третичной 
структуры белков, биосинтеза индол-содержащих соеди-
нений и S-гликозидов, а также транспорта воды участву-
ет менее 50 % регуляторных сетей транскрипционных 
факторов. 

Далее мы более подробно рассмотрели результаты 
PlantReg по регуляции ответа на абсцизовую кислоту 
(АБК) при солевом стрессе и обнаружили, что эта регу-
ляция осуществляется преимущественно за счет контроля 
сигнального пути АБК, и более всего модулируется по-
следний этап этого пути – активация главных ТФ ответа 
на АБК. Оба хаба РСТФ ответа на солевой стресс, WRKY8 
и DEAR2, задействованы на этом этапе, DEAR2 также 
контролирует работу рецепторов АБК. Таким образом, 
программа PlantReg – эффективный инструмент для 
анализа данных по дифференциальной экспрессии генов 
в транскриптомах и создания гипотез о молекулярных 
механизмах регуляции биологических процессов. 

Материалы и методы
Программная реализация PlantReg. Схема работы 
программы PlantReg представлена на рис. 1. На вход 
программы подаются список генов (в данной работе мы 
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фокусируемся на анализе списков ДЭГ), а также список 
ТФ – известных или предполагаемых регуляторов транс-
крипции этих генов. На этапе FuncAnnot осуществляется 
функциональная аннотация списка генов с использовани-
ем R-пакета clusterProfiler (Yu et al., 2012; Wu et al., 2021b). 
Результатом является файл, содержащий информацию об 
обогащенных в списке ДЭГ терминах ГО, а также под­
списки генов из входного списка, которые относятся к 
обогащенным терминам ГО. На следующем шаге проис-
ходит поиск пересечения районов связывания ТФ из вход-
ного списка с промоторами генов из подсписков. Для это­
го используется функция TF-targets, разработанная нами 
ранее в рамках создания программы CisCross-FindTFnet  
(Omelyanchuk et al., 2024). В качестве выходных данных 
пользователь получает файл с информацией об обога-
щенных терминах ГО, ассоциированных с ними ДЭГ, 
кодах обоснования аннотаций, ТФ, районы связывания 
которых в геноме картируются в 5′-регуляторные райо­
ны ДЭГ, ассоциированных с обогащенными терминами 
генной онтологии.

Ядро программы PlantReg реализовано на языке Perl с 
привлечением R-пакета clusterProfiler. PlantReg доступна 
пользователям через веб-интерфейс (https://plamorph.
sysbio.ru/fannotf/). В веб-версии программы PlantReg для 
поиска генов-мишеней ТФ предоставляются две коллек-
ции полногеномных профилей связывания ТФ. Первая, 
GTRD-MACS2, включает 306 наборов пиков ChIP-seq 
для 131 ТФ A. thaliana, загруженных в формате BED из 
базы данных GTRD (https://gtrd.biouml.org/#!) (Kolmykov 
et al., 2021). Вторая, CisCross-MACS2, получена путем 
широкомасштабного профилирования сайтов связывания 
ТФ A. thaliana методом DAP-seq (O’Malley et al., 2016) и 
представляет собой результат повторной обработки сы­
рых данных из оригинального исследования (Lavrekha 
et al., 2022). Эта коллекция содержит 608 наборов пиков 
для 404 ТФ A. thaliana. Для определения 5′-регуляторных 
районов генов (500, 1000, 1500, 2000 или 2500 п. н. выше 

старта транскрипции) в веб-версии PlantReg используется 
аннотация генома A. thaliana ARAPORT11 (https://bar.
utoronto.ca/thalemine/begin.do). 

Реконструкция РСТФ ответа на солевой стресс. 
Для реконструкции РСТФ мы использовали публично до­
ступные данные секвенирования транскриптомов семи­
дневных проростков A. thaliana (экотип Col-0), выращен­
ных на свету, до и после солевого стресса (100 мМ NaCl) 
длительностью 1 ч (Wu et al., 2021а). В качестве ДЭГ от- 
бирали гены, изменение экспрессии которых под действи-
ем солевого стресса было достоверным при FDR < 0.05, 
среди них были выделены активируемые и подавляемые 
ДЭГ: аДЭГ и пДЭГ соответственно. Реконструкцию РСТФ 
осуществляли с помощью программы CisCross-FindTFnet 
(Omelyanchuk et al., 2024) со следующими параметрами: 
для картирования районов связывания ТФ использовали 
библиотеку пиков CisCross-MACS2, длину 5′-регулятор-
ных районов генов установили как 1000 п. н., позиции 
стартов транскрипции определяли в соответствии с анно- 
тацией генома A. thaliana ARAPORT11. Анализ обогаще-
ния районов связывания ТФ в 5′-регуляторных областях 
аДЭГ и пДЭГ проводили, контролируя FDR на уровне 
0.001 по методу Бенджамини–Хохберга. Для реконструк-
ции пар «ТФ-регулятор–ТФ-мишень» в составе РСТФ 
использовали наборы пиков, полученные в результате 
связывания ТФ с нативной геномной ДНК листьев, содер­
жащей метильные метки.

Реконструкцию связей между РСТФ раннего ответа 
на солевой стресс и контролируемыми ею биологиче-
скими процессами осуществляли с помощью PlantReg. 
На вход  программе подавали список ТФ, входящих в 
состав РСТФ ответа на солевой стресс, а также список 
генов, дифференциально экспрессирующихся в ответ 
на обработку солью (аДЭГ и пДЭГ анализировали по 
отдельности). Для 5′-регуляторных районов ДЭГ была 
установлена длина 1000 п. н., для картирования районов 
связывания ТФ в 5′-регуляторных районах генов исполь-
зовали библиотеку CisCross-MACS2. Далее для анализа 
и интерпретации брали только пары «ТФ-регулятор– ген- 
мишень», реконструированные на основании DAP-seq-
профилей связывания ТФ с геномной ДНК листьев, со­
держащей метильные метки.

Результаты и обсуждение

Биологическая интерпретация  
выходных данных PlantReg 
Программа PlantReg разработана для реконструкции мо-
лекулярных механизмов генетической регуляции призна-
ков. Для начала работы пользователю необходимо иметь 
список известных или предполагаемых регуляторов диф-
ференциальной экспрессии генов. PlantReg осуществляет 
функциональную аннотацию списка ДЭГ, далее среди 
ДЭГ, ассоциированных с обогащенными биологическими 
процессами, выполняет поиск потенциальных мишеней 
для ТФ. Картирование районов связывания ТФ в 5′-регуля-
торных районах генов осуществляется с использованием 
представительной коллекции полногеномных профилей 
связывания ТФ исследуемого организма. В веб-версии 
программы PlantReg доступны две коллекции полногеном-

Рис. 1. Схема работы программы PlantReg.
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ных профилей связывания ТФ A. thaliana, полученных на 
основании анализа данных, ChIP-seq или DAP-seq. Поль-
зователь может выбрать для работы одну из них. На вы-
ходе программа устанавливает взаимосоответствие меж- 
ду ДЭГ, регулирующими их экспрессию ТФ и обогащен-
ными терминами генной онтологии.

Для удобства биологической интерпретации и после­
дующего анализа полученных результатов выходные дан- 
ные PlantReg представлены пятью блоками. Первые четы-
ре блока предлагают четыре альтернативных представле-
ния одних и тех же результатов. Так, блок 1 характеризует 
гены. Он содержит подсписок ДЭГ, аннотированных обо-
гащенными терминами ГО, со списками потенциальных 
транскрипционных регуляторов для каждого гена, их ко­
личеством и указанием для каждого ТФ принадлежности 
к определенному семейству (рис. 2, а). Для каждого гена 
также отмечаются общее количество и список обога-
щенных терминов ГО с кодом обоснования аннотации, 
что облегчает выявление среди ДЭГ генов, вовлеченных 
в широкий спектр биологических процессов, и генов, 
специфичных для конкретных процессов. 

Центральный элемент блока 2 – биологические про-
цессы. В этом блоке для каждого обогащенного термина 
ГО определен подсписок ассоциированных с ним ДЭГ 
с кодами обоснования аннотации, а также подсписок 
ТФ, потенциально регулирующих дифференциальную 
экспрессию этих ДЭГ, с указанием принадлежности к 

определенному семейству (см. рис. 2, б). Этот блок выдачи 
данных позволяет реконструировать механизм генетиче-
ской регуляции для заданного биологического процесса. 

Блок выдачи 3 характеризует транскрипционные регу­
ляторы дифференциальной экспрессии генов. Он содер­
жит список ТФ, для которых среди ДЭГ были найдены 
гены-мишени, ассоциированные с обогащенными тер­
минами ГО (см. рис. 2, в). Этот блок выдачи данных по-
лезен при планировании экспериментов для верификации 
предсказанных механизмов генетической регуляции био-
логических процессов. 

Блок выдачи 4 содержит таблицу, где в каждой строчке 
приведен один ген, один из ТФ, потенциально регулирую­
щих экспрессию этого гена, семейство ТФ и один из тер­
минов ГО с кодом обоснования аннотации. Эта выдача 
может быть использована для дальнейшего анализа с 
применением программных средств.

Блок выдачи 5, вспомогательный, содержит результаты 
функциональной аннотации списка ДЭГ с помощью про-
граммы clusterProfiler с указанием значимости обогащения 
терминов генной онтологии. 

Функциональная аннотация РСТФ ответа  
на солевой стресс у A. thaliana 
Мы использовали программу PlantReg для исследования 
механизмов, регулирующих ответ на солевой стресс 
у модельного вида растений A. thaliana. Список ДЭГ, 

Рис. 2. Альтернативные представления выходных данных программы PlantReg. 
Панели а, б и в соответствуют блокам выдачи 1, 2 и 3, описанным в тексте. Серым цветом выделен центральный элемент выдачи. 
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реагирующих на высокое содержание соли в среде, был 
взят из публично доступных данных секвенирования 
транскриптомов (Wu et al., 2021а). Для того чтобы сфор-
мировать список потенциальных ТФ-регуляторов этих 
генов, мы применяли разработанный нами ранее инстру-
мент CisCross-FindTFnet (Omelyanchuk et al., 2024). На 
основании совместного анализа ДЭГ и полногеномных 
профилей связывания ТФ этот инструмент выявляет по-
тенциальные ТФ-регуляторы ДЭГ, классифицирует их по 
типу регуляции, а также определяет связи между ними и 
реконструирует РСТФ. 

Классы ТФ по типу регуляции выделяются на базе опре­
деленного набора правил и соответствуют следующим 
свойствам регуляторов: US (upregulated suppressor) – ин-
дуцируемый стимулом (в нашем случае высокой концен­
трацией соли) репрессор. Он подавляет экспрессию ге- 
нов-мишеней, которые были активны до воздействия сти­
мула. UA (upregulated activator) индуцируется стимулом 
и активирует экспрессию генов-мишеней. DA (downregu-

lated activator) и DS (downregulated suppressor) активны в 
отсутствие стимула. Появление стимула снижает экспрес­
сию DA, а следовательно, и экспрессию его генов-мише-
ней. DS подавляют работу генов-мишеней в отсутствие 
стимула; под действием стимула экспрессия DS снижает-
ся, и активность его мишеней деблокируется. 

Структура РСТФ раннего ответа на солевой стресс, 
реконструированной с помощью программы CisCross-
FindTFnet, представлена на рис. 3, а и состоит только из 
ТФ, сайты связывания которых были обогащены в аДЭГ, 
т. е. реакция на солевой стресс начинается с активации 
транскрипции, причем ТФ в составе РСТФ относятся толь­
ко к DS и UA, – активация гена происходит пассивно из-за 
подавления стрессом супрессора (DS) или активно за счет 
стимулирования активатора (UA). Среди генов, кодирую­
щих предсказанные UA, увеличение активности при со­
левом стрессе было ранее экспериментально показано для 
CBF4/DREB1D (Sakuma et al., 2002), ERF37/DREB A-4  
(Hossain et al., 2016), RAP2.1/DEAR6 (Ghorbani et al., 2019), 

а

б

в

г

Рис. 3. Реконструированная РСТФ ответа на ранний солевой стресс у A. thaliana (а) и ее участие в регуляции процессов, сопровождающих соле-
вой стресс: ответа эндоплазматического ретикулума на потерю третичной структуры белков (б), биосинтеза индол-содержащих соединений (в) 
и S-гликозидов (г). 
Вершины графов соответствуют транскрипционным факторам. ТФ1 и ТФ2 соединены дугой, направленной от ТФ1 (регулятора) к ТФ2 (мишени), если в 
5’-регуляторном районе гена, кодирующего ТФ2, картируется пик связывания ТФ1. Блок зеленого цвета выделяет группу ТФ (UA), которые активируются 
и активируют свои мишени в ответ на солевой стресс. Блок желтого цвета выделяет группу ТФ (DS), которые подавляли гены в норме и сами подавля-
ются солевым стрессом, и, таким образом, происходит пассивная активация ранее подавляемых ими генов. На панелях б–г выделены вершины и ребра 
РСТФ, вовлеченные в регуляцию соответствующих процессов, сопровождающих солевой стресс. DS и UA – подавляемые супрессоры и стимулируемые 
активаторы, согласно (Omelyanchuk et al., 2024).
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WRKY25 (Jiang, Deyholos, 2009), ABI5 (Yuan et al., 2011), 
GBF3 (Zhang L. et al., 2012, 2017) и WRKY8 (Hu et al., 2013). 
При этом ABI5 (Yuan et al., 2011), GBF3 (Zhang L. et al., 
2012, 2017) и WRKY8 (Hu et al., 2013) играют ключевую 
роль в ответе на солевой стресс. 

Для обнаруженных нами DS ранее было продемонстри-
ровано, что инактивация WRKY70 увеличивала устой-
чивость растений к солевому стрессу (Li J. et al., 2013), 
а экспрессия bZIP3 ингибировалась солевым стрессом 
(Liu Y. et al., 2013). Примечательно, что более продолжи-
тельный солевой стресс (4 ч) активировал WRKY3 (Li P. 
et al., 2021). Таким образом, состав реконструированной 
нами РСТФ достаточно хорошо согласуется с литератур-
ными данными. При этом только для 4 из 18 ТФ (22 %) 
ранее была выявлена ключевая роль в солевом стрессе, 
и всего для 10 (56 %) была описана реакция на солевой 
стресс, т. е. РСТФ содержит ряд новых потенциальных 
регуляторов этого процесса.

Функциональная аннотация списков ДЭГ показала, что 
ранняя реакция на солевой стресс сопровождается отве­
том эндоплазматического ретикулума на потерю третич-
ной структуры белков, а также активацией следующих 
процессов: запрограммированной гибели клеток, старе­
ния листьев, транспорта воды, биосинтеза индол-содержа-
щих соединений и S-гликозидов, ответа на тепло, красный 
и дальний красный свет, абсцизовую, салициловую и 
жасмоновую кислоты, синий свет, гипоксию, активные 
формы кислорода, обезвоживание. Связь ответа на со-
левой стресс и ответа на тепло была обнаружена ранее, 
так как белки теплового шока усиливают устойчивость 
к солевому стрессу, и наоборот: сверхэкспрессия белков 
солевого стресса обеспечивает устойчивость к тепловому 
стрессу (Azameti et al., 2024; Chaffai et al., 2024; Chang 
et al., 2024). Также была продемонстрирована в экспе-
риментах связь солевого стресса со старением листьев, 
гипоксией, транспортом воды, ответом на голубой, крас-
ный и дальний красный свет, активные формы кислорода, 
обезвоживание, абсцизовую, салициловую и жасмоновую 
кислоты (Serraj  et al., 1994; Szepesi et al., 2009; Joseph, 
Jini, 2010; Khan et al., 2012; Kumar et al., 2014; Sharma et 
al., 2022; Kesawat et al., 2023; Lu, Fricke, 2023; Tan et al., 
2023; Peng et al., 2024). 

Солевой стресс приводит к нарушению укладки третич-
ной структуры белков в эндоплазматическом ретикулуме 
(так называемому стрессу эндоплазматического ретику-
лума), и ответом на это является некоторая оптимизация 
формирования третичной структуры белков, выражаю-
щаяся в снижении накопления белков с нарушениями 
третичной структуры (Liu et al., 2007; Wang et al., 2011). 
Имеются данные об участии биосинтеза такого индол-
содержащего соединения, как мелатонин, в ответе на со- 
левой стресс (Qi et al., 2020; Shamloo-Dashtpagerdi et al., 
2022). Обогащение генов ответа на солевой стресс терми-
ном генной онтологии «метаболизм S-гликозидов» было 
замечено ранее (Rodriquez et al., 2021).

В регуляцию ответа на тепло, красный и дальний крас-
ный свет и салициловую кислоту оказались вовлечены 
все ТФ сети. Остальные биологические процессы рас-
пались на две группы: контролируемые не менее 70 % и 
контролируемые менее 50 % ТФ сети. В первую группу 

попали запрограммированная гибель клеток, старение 
листьев и ответы на синий свет, гипоксию, активные 
формы кислорода, обезвоживание, абсцизовую и жасмо-
новую кислоты. Ко второй группе были отнесены ответ 
эндоплазматического ретикулума на потерю третичной 
структуры белков (см. рис. 3, б), биосинтез индол-со-
держащих соединений (см. рис. 3, в) и S-гликозидов (см. 
рис. 3, г), а также транспорт воды (последний регулируют 
лишь три ТФ сети, BIM2, bZIP3 и WIND3). Таким образом, 
с помощью PlantReg мы показали, что реакция на солевой 
стресс сопровождается как процессами, регулируемыми 
всей сетью ТФ, так и процессами, контролируемыми от-
дельными частями этой сети.

До настоящего времени среди ТФ, выявленных нами 
как контролирующих ответ эндоплазматического ретику-
лума на потерю третичной структуры белков, только для 
WRKY70 была продемонстрирована роль в этом процес­
се (Wang L.Y. et al., 2023), а bZIP3 был указан как один 
из возможных кандидатов на эту роль (Ko et al., 2023). 

Глюкозинолаты – наиболее разнообразная и изученная 
группа среди S-гликозидов. Они представляют собой вто-
ричные метаболиты растений семейства Крестоцветных, 
участвующие в защите растений от патогенов (Halkier, 
Gershenzon, 2006). В настоящее время они интенсивно 
изучаются благодаря их лечебным и профилактическим 
свойствам в отношении онкологических, сердечно-со-
судистых или неврологических заболеваний. Глюкози-
нолаты подразделяются на три группы в зависимости от 
аминокислот, из которых они производятся. Алифатиче-
ские глюкозинолаты образуются из метионина, аланина, 
лейцина, изолейцина и валина, ароматические – из фе-
нилаланина и тирозина, а индольные – из триптофана. 
По крайней мере для трех из семи ТФ, которые, согласно 
нашим данным, контролируют биосинтез глюкозинолатов, 
эта функция была известна ранее. CBF4 запускает синтез 
алифатических глюкозинолатов, которые к тому же уве-
личивают устойчивость к солевому стрессу (Defoort et 
al., 2018), в то время как WRKY70 подавляет биосинтез 
индол-3-улметил глюкозинолата (Li J. et al., 2006). Экс-
прессия GBF3 значительно уменьшена в мутантах по 
гену SUR2/CYP83B1, который контролирует точку мета-
болического разветвления между биосинтезом ауксина и 
индол-глюкозинолатов (Morant et al., 2010). 

Регуляция сигнального пути абсцизовой кислоты  
при солевом стрессе у A. thaliana 
Наряду с определением состава ТФ, контролирующих 
определенные процессы, PlantReg позволяет вычленять 
ТФ, регулирующие активность отдельных генов в этих 
процессах. Последнее предоставляет возможность выде-
лить модуляторы экспрессии генов по стадиям изучаемых 
процессов. В данной статье мы демонстрируем это на 
примере реконструкции механизма транскрипционной 
регуляции ответа на АБК при солевом стрессе. Согласно 
результатам PlantReg, все ТФ в составе РСТФ ответа на 
солевой стресс, за исключением WRKY21, контролиру-
ют ответ на АБК. Эта регуляция начинается с контроля 
уровня АБК в клетке.

На этой стадии (стадия 1 на рис. 4) мишенями РСТФ 
являются гены ABCG25 и ATAF1, соответственно коди­
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рующие экспортер АБК из клетки (Park et al., 2016) и ТФ, 
активирующий гены биосинтеза АБК NCED3 (Jensen et 
al., 2013) и импортера АБК ABCG40 (Kang et al., 2015).

На следующей стадии (стадия 2 на рис. 4) АБК связы-
вается и активирует группу рецепторов PYRABACTIN 
RESISTANCE1/PYR1 LIKE/REGULATORY COMPO­
NENTS OF ABA RECEPTORS (PYR/PYL/RCAR) (Fidler 
et  al., 2022), среди которых РСТФ ответа на солевой 
стресс контролирует PYL7, причем это наиболее строго 
регулируемый ген сигнального пути АБК, так как его 
экспрессию контролирует половина ТФ из состава РСТФ 
(9 из 18). В нормальных условиях активность PYL7 по-
давляют bZIP3 и WIND3. Причем, если bZIP3 до начала 
солевого стресса ингибирует активность 12 из 24 генов 
сигнального пути АБК, включаемых солевым стрессом, 
то WIND3 – специфический супрессор PYL7. Солевой 
стресс активирует PYL7 с помощью семи ТФ, образующих 

регуляторный контур, хабом которого является DEAR2, ак-
тивируемый напрямую пятью ТФ (CBF4, DEAR3, ERF19, 
ERF37, RAP2.1), и шестой ТФ (WRKY22) стимулирует его 
через ERF19. В сигнальном пути АБК PYR/PYL/RCAR 
рецепторы ингибируют активность PP2C фосфатаз, тем 
самым предотвращая дефосфорилирование SnRK2 киназ 
(Fidler et al., 2022). 

Прямыми мишенями РСТФ ответа на солевой стресс 
являются PP2C фосфатазы PP2C5, ABI2 и HAI/2, а также 
активатор SNRK2.6 – RPK1 (Shang et al., 2020), регуляторы 
PP2C фосфатаз – EDL3 (Koops et al., 2011), LOG2 (Pan W. 
et al., 2020) и ген фосфолипазы PLDALPHA1, продукт ко­
торой (фосфатидная кислота) ингибирует активность не­
которых PP2C фосфатаз (Ndathe, Kato, 2024). 

Третья стадия передачи сигнала АБК (стадия 3 на рис. 4) 
начинается с активации SnRK2 киназами главных ТФ от-
вета на АБК. Примечательно, что один из них, ABI5, также 

Рис. 4. Транскрипционная регуляция уровня и сигнального пути АБК в условиях раннего солевого стресса. 
Зеленые и оранжевые прямоугольники обозначают аДЭГ, которые соответственно кодируют репрессоры и активаторы уровня АБК в клетке и сигналь-
ного пути АБК, являющиеся потенциальными мишенями ТФ из РСТФ. 
Белые прямоугольники в зеленой и оранжевой рамках соответствуют генам-репрессорам и генам-активаторам уровня АБК в клетке и сигнального пути 
АБК, которые не являются потенциальными мишенями ТФ из РСТФ. Числа в голубых прямоугольниках обозначают различные стадии контроля уровня и 
сигнального пути АБК: 1 – стадия контроля уровня АБК; 2 – стадия восприятия АБК рецепторами; 3 – стадия активации главных ТФ ответа на АБК. Аббре-
виатуры для генов транспорта, биосинтеза и передачи сигнала АБК: ATP-BINDING CASETTE G25/40 (ABCG25/40), PYR1 LIKE 7 (PYL7), PROTEIN PHOSPHATASES 
TYPE 2C (PP2Cs), ABA INSENSITIVE1/2/3/4/5 (ABI1/2/3/4/5), SNF1-RELATED PROTEIN KINASE (SnRKs), ABSCISIC ACID RESPONSIVE ELEMENT-BINDING FACTOR1/3/4 
(ABF1/3/4), CALCIUM-DEPENDENT PROTEIN KINASE 4/6 (CPK4/6), ABI FIVE BINDING PROTEIN 1 (AFP1), KEEP ON GOING (KEG), ENHANCED DISEASE RESISTANCE 1 (EDR1), 
NUCLEAR FACTOR Y9 (NF-YC9), PLANT U-BOX/ARM-REPEAT (ATPUB-ARM) E3 LIGASE 9 (PUB9), ABA REPRESSOR 1 (ABR1), VQ PROTEIN 18 (VQ18), HIGHLY ABA-INDUCED 
PP2C GENE 1/2 (HAI1/2), ARABIDOPSIS THALIANA ACTIVATING FACTOR1 (ATAF1), EID1-LIKE 3 (EDL3), LONG HYPOCOTYL IN FAR-RED 1 (HFR1), LOSS OF GDU2 (LOG2), 
MITOGEN-ACTIVATED PROTEIN KINASE KINASE KINASE 17/18 (MAPKKK17/18), PHOSPHOLIPASE D ALPHA 1 (PLDALPHA1), PIRIN 1 (PRN1), RING-H2 FINGER PROTEIN 2B 
(RHA2B), RECEPTOR-LIKE PROTEIN KINASE 1 (RPK1), CALCINEURIN B-LIKE PROTEIN-INTERACTING PROTEIN KINASEs/SOS2-LIKE PROTEIN KINASE (PKS5), MYB DOMAIN 
PROTEIN 30 (MYB30), NINE-CIS-EPOXYCAROTENOID DIOXYGENASE 3 (NCED3).
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входит в РСТФ ответа на солевой стресс. За исключени-
ем ABI5 и инициаторов MAPK каскада MAPKKK17/18  
(Zhou  M. et al., 2021; Zhao et al., 2023), все остальные 
мишени РСТФ на этом этапе представляют собой гены, 
кодирующие регуляторы активности главных ТФ ответа 
на АБК. Среди них киназы CPK4/6, PKS5, EDR1 (Zhu 
et al., 2007; Wawrzynska et al., 2008; Zhou X. et al., 2015; 
Zhang H. et al., 2020), транскрипционные факторы ABR1 
(Sanyal, Pandey, 2024) и HFR1 (Wang Z. et al., 2024), 
транскрипционные регуляторы VQ18 (Pan J. et al., 2018) 
и PRN1 (Warpeha et al., 2007), компоненты комплексов 
по деградации белков PUB9 (Samuel et al., 2008), AFP1 
(Lopez-Molina et al., 2003), RHA2B (Li H. et al., 2011). 

Необходимо отметить, что в контроле третьей стадии 
сигнального пути участвует половина супрессоров РСТФ 
ответа на солевой стресс и все активаторы из этой сети. 
Причем оба хаба РСТФ, WRKY8 и DEAR2, транскрипция 
которых в этой сети усиливается семью и шестью ТФ акти-
ваторами соответственно, задействованы на этой стадии. 
Более того, в то время как DEAR2 имеет мишени и на ста-
дии 2, WRKY8 специфичен для стадии 3.  Было показано, 
что при вирусной инфекции WRKY8 контролирует сиг- 
нальный путь АБК как подавляемый инфекцией акти­
ватор транскрипции АBI4 (Chen L. et al., 2013). Мы про­
демонстрировали, что при солевом стрессе WRKY8 конт­
ролирует сигнальный путь АБК через усиление транс-
крипции CPK6. Киназа CPK6, как было выявлено ранее, 
стимулирует активность ТФ ABF4 и ABI5 через их фосфо-
рилирование (Zhang H. et al., 2020). Это дает возможность 
предположить, что один и тот же ТФ может иметь разные 
мишени в сигнальном пути АБК при различных стрессах.

Использование программы PlantReg позволило опре-
делить мишени РСТФ ответа на солевой стресс в генах 
ответа на АБК и показать, что регуляция солевым стрес-
сом ответа на этот гормон осуществляется в основном 
за счет регуляции им сигнального пути АБК, в котором 
наиболее строгий контроль происходит на стадии акти-
вации главных ТФ ответа на АБК, ABF1/3/4 и ABI3/4/5. 
Более того, АBI5, один из главных ТФ сигнального пути 
АБК, является также одним из ТФ в РСТФ ответа на со-
левой стресс, где его активность до стресса подавляется 
bZIP3, а при стрессе стимулируется BIM2. Сам же АBI5 
активирует GBF3, который, как и BIM2, подавляется bZIP3 
до стресса. При этом GBF3 и BIM2 взаимно активируют 
друг друга. Таким образом, BIM2, bZIP3, GBF3 и ABI5 
образуют четкий регуляторный контур в реконструиро-
ванной нами РСТФ (см. рис. 3, а и 4). 

Интересно, что в генной сети ответа на АБК в работе 
(Aerts et al., 2024) ТФ, составляющие этот регуляторный 
контур (BIM2, bZIP3, GBF3 и ABI5), принадлежат к группе 
наиболее ранних регуляторов и имеют большое число 
общих мишеней, т. е. контролируют одни и те же гены. 
Наряду с BIM2, bZIP3, GBF3 и ABI5, реконструированная 
нами РСТФ ответа на солевой стресс пересекается с ген-
ной сетью ответа на абсцизовую кислоту из статьи (Aerts 
et al., 2024) еще по трем ТФ: CBF4, DEAR2 и WRKY3. 
Мы обнаружили, что DEAR2 является хабом активации 
при солевом стрессе второго и третьего этапа сигнально-
го пути АБК. Более того, CBF4, DEAR2 и WRKY3 – это 

компоненты сети, соединяющей ее центральный активи-
рующий регуляторный контур (BIM2, GBF3 и ABI5) со 
вторым хабом активации сигнала АБК, WRKY8. 

WRKY3 наряду с bZIP3 подавляет WRKY8 до стресса 
(см. рис. 3, а). При стрессе происходит последователь-
ная активация BIM2, CBF4, DEAR2 и WRKY8. Таким 
образом, сравнение результатов PlantReg с генной се-
тью ответа на абсцизовую кислоту (Aerts et al., 2024) 
позволило выделить ТФ, которые являются основными 
регуляторами ответа на АБК. Оставшиеся ТФ, RAP2.1, 
ERF19/37, DEAR3, ТСР21, WRKY8/22/25/70, возможно, 
вовлечены в контроль сигнального пути АБК только при 
солевом стрессе. 

Заключение
Программа PlantReg показала свою эффективность в 
системном анализе результатов полногеномных экспери­
ментов по выявлению дифференциальной активности ге­
нов. Она позволяет наряду с функциональной аннотацией 
ДЭГ находить среди них мишени ТФ и, исходя из этого, 
определять ТФ, регулирующие определенные биологи-
ческие процессы. Совмещение результатов PlantReg с 
программами, реконструирующими РСТФ (например, 
CisCross-FindTFnet), дает возможность разбивать РСТФ 
на подсети, контролирующие каждый из процессов, вы­
делять ключевые ТФ в этих процессах и даже на отдель- 
ных стадиях этих процессов. Подходы и методы, разра-
ботанные при создании PlantReg, могут быть с успехом 
использованы для реконструкции механизмов транс-
крипционной регуляции биологических процессов у раз­
личных видов живых организмов.
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