
Биоинформатика
(вычислительная биология) 

и биология развития



Методы биоинформатики
основаны на

• Последовательности
(сиквенс)

• Структуре
• Контексте
• Времени/месте/уровне
проявления эффекта
(например, экспрессии гена)

• Взаимодействии по принципу
«информационной сети»



Алгоритмы

• Определения степени сходства и
поиска сходных последовательностей

• Предсказания структуры

• Предсказания функции





Быстрый поиск по базам
последовательностей

• 1980-ые: FASTA – поиск оптимального выравнивания
последовательностей, так, чтобы сумма совпадений или
гомологичных соответствий знаков в последовательности была
максимальна с точки зрения матрицы аминокислотных замен

• 1990-ые: BLAST – статистическое вычисление high-
scoping segment pairs (HSPs) – локальных
последовательностей, не содержащих «гэпов» (пробелов), 
таких, что сумма совпадений или гомологичных соответствий
знаков не увеличивается при удлинении или укорачивании
размера последовательности. 



Cerberus –
блокатор
активности

BMP





Представление результатов поиска в BLAST



Выравнивание
последовательностей

Сходство двух последовательностей не обязательно
свидетельствует о гомологии белков или их генов. Играет роль
также сходство их положения в геноме (например, в составе
кластера), сходство интрон-экзонной структуры, сходство
регулирования их экспрессии и/или промоторных участков, 
сходство паттернов экспрессии, доменной и трехмерной структур
белков, а также их функциональных характеристик.



Поиск консервативных доменов
Cerberus



Поиск 3D структур
Glycoprotein hormone
beta chain
homologues. 
Gonadotropins; 
reproductive hormones
consisting of two
glycosylated chains
(alpha and beta) of
similar topology with
Cysteine-knot motifs



The cystine knot superfamily of ligands
comprises many homodimeric and heterodimeric proteins
that are involved in organogenesis, as well as tissue
remodeling and repair.

•TGF-beta
•Growth differentiation factors (GDFs)
•Bone morphogenetic proteins (BMPs), 
•BMP antagonists (CAN family of proteins, Twisted
gastrulation protein, Chordin, Ventroptin, Noggin)
•Gonadotropins
•Platelet-derived growth factors



Архитектура консервативных доменов в
различных белках



Представленность белка, гена или
домена у различных групп организмов



Построение филогенетических
деревьев

• Параметрические и
непараметрические
методы построения
дерева

• Бутстреп-анализ и анализ
«устойчивости» ветвей

• Выявление
суперсемейств генов и
белков

• «Геномный»
филогенетический анализ



Метод связывания ближайших
соседей

(Neighbour-joining)
• Выбирается одна из
последовательностей и сравнивается
поочередно со всеми остальными. 

• По результатам сравнений определяется
её «ближайший сосед». После этого
определяется сходство между данной
парой последовательностей и всей
остальной выборкой. 

• Далее такая же процедура производится
для всех оставшихся
последовательностей, но уже без
определенной ранее пары. 

• Описанный выше цикл повторяется до
момента исчерпания выборки. 



Кладистическая систематика. 
Монофилия таксонов.

СамостоятельнымиСамостоятельными таксонамитаксонами считаютсясчитаются кладыклады –– группыгруппы, , 
произошедшиепроизошедшие отот общегообщего предкапредка. . КакКак примерпример ––
таксономическоетаксономическое положениеположение птицптиц ии рептилийрептилий..



Филогенетические отношения
BMP антагонистов человека



СТАТИСТИЧЕСКОЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЕ
КОРРЕКТНОСТИ ДЕНДРОГРАММ

• Методы построения дендрограмм могут дать
несколько вариантов в зависимости от
исходных параметров. Чтобы получить
корректную дендрограмму, необходимо
проверять каждую из полученных
дендрограмм и сравнивать их между собой. 

• Конечным результатом проверки является
консенсусная дендрограмма, оптимально
сочетающая в себе преимущества всех
полученных изначально.



Bootstrap
• Общий принцип состоит в создании нескольких сотен

новых последовательностей из случайным образом
перемешанных участков исходных, и построении на
основании сравнения новых последовательностей
множества дендрограмм с использованием исходного
метода. 

• Если положение ветви в одной из новых дендрограмм
соответствует её положению в исходной, индекс BCL 
(bootstrap confidence level) данной ветви принимает
значение 1, в обратном случае BCL = 0. 

• Такая процедура выполняется для каждой вновь
построенной дендрограммы (то есть, несколько сотен
раз), и каждый раз индексы BCL определяются для
всех ветвей. 

• Далее для каждой ветви вычисляется среднее
значение BCL (результат деления суммы значений
всех индексов на количество дендрограмм). 

• После этого строится согласованная с тестом
вootstrap дендрограмма (консенсусная), в которой
средние значения BCL для каждой ветви должны быть
больше порогового значения (например, 0,95)



Уточнение данных и построение
филогенетических отношений

генов и белков
• Например: гомолог Cerberus можно найти

в базе данных предсказанных белков
первичноротых и вторичноротых
беспозвоночных и Nematostella vectensis. 
При этом они содержат основной
функциональный домен: Cysteine-knot
motif

• Также в базах данных можно найти ген, 
экспрессирущий белок, относящийся к
cystine knot superfamily и
близкородственный DAN/Cerberus у
Trichoplax adhaerens

• Какую функцию могли бы исходно
выполнять белки cystine knot superfamily
в этом случае?

Trichoplax adhaerens



Фрагмент выравнивания
Cerberus-подобных белков в районе

сysteine-knot motif



Филогенетические отношения
гомологов Cerberus

Neighbour-joining, bootstrap 1000, матрица аминокислотных замен с
коррекцией Пуассона, полные аминокислотные последовательности



Филогенетические отношения
гомологов Cerberus

Neighbour-joining, bootstrap 1000, матрица аминокислотных замен с
коррекцией Пуассона, аминокислотные последовательности сysteine-
knot motif



Дендрограмма, построенная с
использованием
последовательностей тех или иных
консервативных белков, не
обязательно совпадает с
филогенетическим древом, 
построенным с использованием
общепринятых методов

Скорость эволюционной дивергенции
последовательности белков может быть
различной в разных таксонах. Кроме того, 
возможны утраты генов, кодирующих
данный белок, в различных группах
организмов

Schierwater, et al. PLoS BIOLOGY, 2009



NBL1 (DAN)
• This gene product is the founding member of the evolutionarily conserved CAN 

(Cerberus and DAN) family of proteins, which contain a domain resembling the CTCK 
(C-terminal cystine knot-like) motif found in a number of signaling molecules. These
proteins are secreted, and act as BMP (bone morphogenetic protein) antagonists by
binding to BMPs and preventing them from interacting with their receptors. They may
thus play an important role during growth and development. Alternatively spliced
transcript variants encoding distinct isoforms have been identified for this gene. 

DAN 
(HOMO)

TRIADDRAFT_64027
Trichoplax adhaerens





Моделирование внутриклеточного сигналинга на
основе белок-белковых взаимодействий






