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So much for so little.The decline in sequencing costs (red 
line) has led to a surge in stored DNA data.

Will Computers Crash Genomics?
Science 11 February 2011:
vol. 331 no. 6018 666-668



Рост объема нуклеотидных
последовательностей

красный – статьи (PubMed)
голубой – фрагменты ДНК (GenBank)
зеленый – нуклеотиды (GenBank)
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Полные бактериальные геномы



Fig. 1 A doubling of sequencing output every 9 months has outpaced and overtaken 
performance improvements within the disk storage and high-performance computation fields.
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0.1% генома E. coli

Геном бактерии: несколько миллионов нуклеотидов

От 600 до 9 тысяч генов (примерно 90% генома кодирует белки)



0.0001% генома человека

Геном человека: 3 000 000 000 нуклеотидов

Примерно 20 тысяч генов, < 5% генома кодирует белки





Экзон-интронная структура
и сплайсинг

• картирование генов, кодирующих белки
• альтернативный сплайсинг
• эволюция альтернативного сплайсинга

– 2003: а.с. эволюционирует быстрее, чем
конститутивный

– 2008: положительный отбор в альт. экзонах
• количественный анализ



Возрастные изменения сплайсинга
в мозге человека

по 6 смешанных
образцов (по 5 
индивидуальных
в каждом)

13 
индивидуальных
образцов



до 40% генов меняют сплайсинг
с возрастом



Паттерны изменения IR с возрастом



20% генов, меняющих сплайсинг с возрастом, 
имеют различные паттерны изменений в
разных областях мозга

Protocadherin gamma cluster
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Genetically 
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Выборка 1
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Выборки 1 и 2



Слабое согласование профилей включения



Поправка на
физиологический возраст



Теперь лучше



• Павел Мазин

• Филипп Хайтович (Шанхай)



Другие проекты

• Эволюция сплайсинга у дрозофил
(Сергей Нуждин, USC + Екатерина
Ермакова)

• РНК-связывающие белки (Альфред
Биндерейф, Университет Гиссена + 
Екатерина Храмеева)

• Структура и состояние хроматина
• Старты транскрипции у бактерий

(Гиссен + Институт Пастера, Елена
Яловая)



Регуляторные системы
• Разработка алгоритмов (УНЦБ, Лаб. 6)
• Интернет-серверы (Инна Дубчак, LANL, Беркли)
• Сравнительная геномика и эволюция регуляторных

систем
– по функциональным системам (УНЦБ, Лаб. 6)
– по таксонам (Д.А.Родионов, сектор 6)
– по семействам факторов транскрипции (А.Б.Рахманинова, 

Юрий Коростелев)

• Моделирование регуляторных систем
(В.А.Любецкий, В.И.Рубанов)
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RFN – первый РНК-переключатель
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Capitals: invariant (absolutely conserved) positions. 

Lower case letters: strongly conserved positions. 

Dashes and stars: obligatory and facultative base pairs 

N: any nucleotide. X: any nucleotide or deletion



RFN: механизм регуляции
• Transcription attenuation

• Translation attenuation



Универ-
сальный
«энергети-
ческий
комплекс» + 
компоненты, 
определя-
ющие
специфич-
ность
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Эволюция бактерий
• Согласование деревьев, идентификация

горизонтальных переносов (Лаб. 6)
• Микроэволюция штаммов / видов

– на уровне наборов генов
– геномных перестроек
– межтаммовой рекомбинации
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Лаборатория 6:

1) механизмы регуляции инициации трансляции у бактерий и в пластомах: 
изолейцил-тРНК синтетазы посредством Т-боксов, 2-изопропилмалатсинтазы
посредством LEU-элемента у многих актиномицетов, включая возбудителей
туберкулеза и дифтерии;
2) механизмы регуляции транскрипции генов метаболизма аминокислот у
бактерий, метаболизма азота у цианобактерий и в хлоропластах водорослей; 
3) механизм процессинга мРНК бруцелл, нарушение которого предотвращает
незавершенный фагоцитоз; регуляции транскрипции и трансляции в пластидах
споровиков – возбудителей протозойных инфекций, включая токсоплазмоз, 
эймериоз и малярию; предсказано воздействие антибиотиков на споровиков.
4) механизм ответа изолированных хлоропластов на тепловой и холодовой
шоки; и количественные предсказания результатов воздействия точечных
мутаций и эпигенетических нарушений в митохондриях животных на их
фенотип. Объяснить влияние на фенотип генетических изменений в
митохондриальной ДНК человека (MELAS-болезни) и нарушений метилирования
ДНК при недостатке гормонов;
5) механизмы задержки транскрипции до завершения сплайсинга; 
6) совместная эволюция промоторов и сигма-субъе-диниц РНК-полимераз
пластид растений, водорослей и споровиков; сайтов и факторов у бактерий.







template
• text


