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Развитие методов автоматического секвенирования геномных последовательностей привело в экспоненциальному росту объемов доступной информации. Объем основного банка нуклеотидных последовательностей GenBank удваивается примерно каждые полтора года и в 2007 г. достиг величины почти двести миллиардов нуклеотидов, в том числе, более шестисот полных геномов бактерий, архей, одноклеточных и многоклеточных эукариот. В популярной прессе часто приходится слышать о «расшифровке геномов». Например, поисковая система Google выдает 73 тысячи ссылок на запрос «расшифрован геном человека» и 373 тысячи на «human genome deciphered». Просто же на запрос «расшифрован геном» выдается 88 тысяч ссылок, причем поучительно их разнообразие в верхушке списка: там оказываются новостные заметки о геномах кошки, винограда, собаки, опоссума, устойчивой к антибиотикам туберкулезной палочки и червя Filaria, вызывающего слоновью болезнь. Однако авторы этих заметок, как правило, не осознают, что секвенирование генома, то есть установление последовательности нуклеотидов, перевод генома из молекулы в цепочку символов – это только первый шаг в собственно расшифровке: пользуясь той же аналогией, можно сказать, что это «перехват зашифрованного сообщения». Собственно расшифровка, то есть истолкование генома, придание этому сообщению биологического смысла, начинается уже потом и составляет предмет биоинформатики, новой науки, возникшей в середине 80-х годов ХХ века на стыке математики, биологии, computer science, теории информации, физики и даже лингвистики. Огромные объемы накопленной информации позволяют подойти к проблеме истолкования геномов с непривычной для традиционной молекулярной биологии стороны. С одной стороны, ясно, что подавляющее большинство отдельных генов, белков, а зачастую и геномов никогда не будет изучено экспериментально. С другой - применение методов биоиформатики к геномным данным дает возможность изучать эти гены in silico – в компьютере. При этом сравнительно-геномные подходы позволяют определять границы генов в геномных последовательностях, предсказывать функции генов (точнее, кодируемых ими белков), идентифицировать регуляторные сигналы в последовательностях ДНК и функциональные центры в белках, предсказывать структуру белков и РНК, и т.п. Тем самым, дается ответ на ключевые вопросы: какова роль гена в клетке, как регулируется его работа (в каких условиях он включается или выключается), с какими другими генами он взаимодействует и т.д.

Сравнительно-геномный анализ основывается на предположении, что сходство нуклеотидных или аминокислотных (белковых) последовательностей является следствием их общего происхождение, а последнее, в свою очередь, влечет близость (хотя и не обязательно совпадение) функций. Тем самым, первым шагом в исследовании нового гена или белка является сравнение со всеми уже известными последовательностями. Основные банки данных обеспечивают стандартные процедуры быстрого поиска родственников для последовательностей, задаваемых пользователями, однако более содержательный анализ, в частности, полное сравнение геномов, множественное выравнивание, сопоставление структур и т.п. требует развития оригинальных алгоритмов и значительных вычислительных мощностей на стороне пользователя. Применение таких методов позволило нам провести функциональную аннотацию первого полного генома бактерии, секвенированного в России в Институте физико-химической медицины Минздрава РФ. Геном Acholeplasma laidlawii, размер которого составляет чуть менее полутора миллионов нуклеотидов, содержит около 1400 генов, и около 80% из них получили детальную функциональную аннотацию. Этот анализ позволил обнаружить гены, кодирующие ферменты из метаболических путей, существование которых у ахолеплазмы не предполагалось в научной литературе. В настоящее время проводится экспериментальная проверка этих предсказаний. Было также проведено полногеномное сравнение A. laidlawiiш с геномами ближайших родственников из рода Phytoplasma. Оказалось, что геном - сравнение A. laidlawii содержит значительное число генов, отсутствующих у фитоплазм, в частности, генов, кодирующих регуляторные белки. Дополнительный анализ регуляторных структур РНК (впервые проведенный для новосеквенированого генома) показал, что, в отличие от всех ближайших родственников (фитоплазм и микоплазм), ахолеплазма обладает достаточно развитой системой регуляторных взаимодействий.

Однако аннотация по сходству, будучи основным рабочим приемом, не позволяет описывать новые гены и регуляторные сигналы. Это послужило основанием для распространенного, но неверного мнения о том, что биоинформатический анализ в принципе не позволяет обнаруживать новые биологические факты. Два примера из нашей практики доказывают обратное. Был предсказан новый класс регуляторных элементов – РНК-переключатели. Они регулируют экспрессию генов за счет образования альтернативной структуры РНК, зависящей от прямого связывания с малыми молекулами. Эти структуры, а также сам механизм регуляции были предсказаны путем компьютерного анализа, и лишь затем подтверждены экспериментально. В другом исследовании анализ регуляторных сигналов в геноме и структурных мотивов в белках позволил предсказать, что рибосомы, основные компоненты системы синтеза белка, играют важную роль в поддержании гомеостаза цинка. Несмотря на многолетнюю историю изучения рибосом, эта их функция не была известна. Как и в первом примере, впоследствии это предсказание было подтверждено экспериментально.

Следует отметить, что «массовые» данные для компьютерного анализа не ограничиваются геномными последовательностями. Высокопроизводительные технологии созданы для измерения уровня экспрессии генов и концентраций белков, анализа белок-белковых и белок-ДНКовых взаимодействий, оценки состояния хроматина (метилирование, модификации геномов), фенотипических проявлений мутаций и их комбинаций и т.п. Все такие проекты требуют существенной компьютерной поддержки как для сбора и организации хранения данных, так и, в еще большей степени, для интерпретации результатов, сопоставления разнородных данных, и, в конечном счете, формулирования биологических выводов. Вызовы, стоящие перед современной биоинформатикой, естественным образом вытекают из дальнейшего совершенствования экспериментальных технологий. Среди задач, которые предстоит решать в ближайшей перспективе – анализ индивидуальных геномов, анализ метагеномов (секвенированных фрагментов ДНК из различных экологических ниш, например, из кишечника человека), создание подходов к интеграции разнородных данных и методов для автоматического аннотирования геномов, разработка алгоритмов для идентификации мутаций, вызывающих предрасположенности к заболеваниям. Следует отметить, что биоинформатика решает и свои собственные задачи, важнейшей из которых является описание эволюции генов, регуляторных систем, геномов. Российская биоинформатика занимает достойное место в мировой науке. Многие полученные результаты, в том числе, и упомянутые выше, являются абсолютно приоритетными. В ней сложились устойчивые научные школы и сообщества (например, в Москве уже 15 лет работает общегородской семинар по биоинформатике), осуществляется интенсивная интеграция научной и образовательной деятельности (ИППИ РАН с факультетом биоинженерии и биоинформатики МГУ, ИЦиГ СО РАН с кафедрой информационной биологии НГУ). Преимущества биоинформатики, особенно существенные в нынешних условиях – это относительная дешевизна исследований, возможность использовать при анализе данные, полученные в зарубежных лабораториях и находящиеся в свободном доступе, связь с самыми современными экспериментальными исследованиями, широкие возможности для международного сотрудничества.

(Более подробную информацию по данной теме можно найти на сайте лаборатории http://www.rtcb.iitp.ru/ и персональном сайте автора http://www.rtcb.iitp.ru/mg_r.htm).

