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РЕФЕРАТ Анализ родственных связей между белками интересен как с теоретической, так и с практиче-
ской стороны. Обнаружение и описание родственных связей между компонентами белковых комплексов 
и ферментов метаболических путей позволяют лучше понять их эволюционную историю и эволюцию 
на молекулярном уровне. Существование родственных ферментов затрудняет правильную аннотацию 
новых последовательностей, во многом зависящую от корректности выделения семейств белков, с ко-
торыми соотносится изучаемая последовательность. В биоинформатике широко применяется способ 
классификации белков прокариот с помощью Кластеров Ортологичных Групп (КОГов), построенных 
с учетом встречаемости генов соответствующих белков в полных геномах. Ранее нами был предложен 
COGcollator – инструмент для визуализации степени родства КОГов между собой на основании ана-
лиза находок соответствующих им математических моделей (профильных HMM). В этой работе пред-
ставлено обновление инструмента COGcollator в виде веб-сервиса, соответствующее последней версии 
базы данных КОГов, с полностью новым интерфейсом и дополнительными функциями. Для демонстра-
ции возможностей нашего инструмента и адекватности данных представлены результаты COGcollator 
для субъединиц гомолога митохондриального комплекса I, NADH:хинон-оксидоредуктазы типа 1, эво-
люционные связи которого с другими белковыми комплексами подробно описаны в литературе. Веб-
сервис доступен без регистрации по адресу: https://boabio.belozersky.msu.ru/COGcollator. Через интерфейс 
веб-сервиса можно получить доступ к заранее посчитанным результатам COGcollator для 4972 КОГов, 
а также скачать профильные HMM для них.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА кластеры ортологичных групп; COG; филогеномный анализ; веб-сервис; доменная 
структура белков.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ КОГ – Кластер Ортологичных Групп (COG, Cluster of Orthologous Groups); 
HMM – скрытая марковская модель (Hidden Markov Model); PSSM – позиционно-специфичная ве-
совая матрица (Position-Specific Scoring Matrix); NDH-1 – NADH:хинон-оксидоредуктаза 1 типа 
(NADH:quinone oxidoreductase type 1).
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ВВЕДЕНИЕ
Функциональный анализ аминокислотной последо-
вательности начинается с поиска сходства между 
ней и последовательностями с известными функци-
ями. Неслучайное сходство между белками указы-
вает на гомологию (то есть существование общей 
предковой последовательности) между соответству-
ющими генами, но не проясняет, в какой степени 
функциональная аннотация одного из белков может 
быть отнесена к его гомологу. Существует два ос-
новных типа отношений гомологии между белками 

и их генами [1]: они могут быть либо ортологами, 
то есть белками, предковые последовательности ге-
нов которых разошлись вследствие видообразова-
ния (они часто выполняют одну и ту же функцию), 
либо паралогами, которые возникают в результате 
дупликации генов (они обычно отличаются друг 
от друга функционально). Подобное разделение 
не всегда можно напрямую применить к генам кон-
кретного генома, поскольку широко распростране-
ны случаи, когда ген представляет собой несколько 
слитых (англ. fused) генов, которые могут встречать-
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ся и отдельно друг от друга. Гены ортологов обычно 
встречаются в геномах разных организмов, а гены 
паралогов могут встречаться в геноме одного орга-
низма, однако из-за множественных потерь генов 
в ходе эволюции и из-за горизонтального переноса 
генов [2, 3] это не всегда так. С целью более точ-
ной функциональной классификации белков пред-
ложен подход, включающий построение Кластеров 
Ортологичных Групп (КОГов, от англ. Clusters of 
Orthologous Groups, COG) белков на основании ком-
бинированного анализа встречаемости генов этих 
белков в геномах различных организмов и сравне-
ния их последовательностей [4]. Процедура постро-
ения КОГов и их аннотация за более чем 20 лет 
были значительно доработаны [5–7], и в минувшем 
году вышло новое обновление базы данных КОГов 
[8]. Существуют и другие инструменты, основанные 
на построении ортологичных групп белков, напри-
мер eggNOG [9], но именно с КОГами соотносятся 
ортологичные группы в базе данных метаболиче-
ских путей KEGG [10, 11].

Ранее мы разработали инструмент COGcollator 
для исследования родственных отношений между 
различными КОГами [12]. Идея нашего подхода со-
стоит в том, чтобы сопоставить математическую 
модель (профильную HMM) для конкретного КОГа 
с белками, отнесенными к КОГам, а также с остав-
шимися белками из тех же геномов, которые не име-
ют отнесения к КОГам (рис. 1). Результаты поиска 
находок профильной HMM для КОГа среди всех 
белков выбранного набора геномов можно предста-
вить в виде графика, на котором точка соответствует 
одному белку, по оси X отложен ранг находки (по-
рядковый номер находки в отсортированном по весу 
выравнивания списке всех находок данного профи-
ля), по оси Y – соответствующий вес выравнивания, 
цвета точки показывают к каким КОГам относится 
данный белок. Если среди достоверных (т.е. с высо-
ким весом) находок профильной HMM данного КОГа 
будет значительное количество белков, отнесенных 
к другим КОГам, это может указывать на их родство. 
Более того, вид данного графика может указывать 
на степень родства между семействами белков и по-
зволяет делать неожиданные выводы: так, графики 
для каталитических и некаталитических субъеди-
ниц роторных мембранных АТР-синтаз F- и A-типа 
(COG0055/COG0056 и COG1155/COG1156) показыва-
ют, что все эти субъединицы намного более похожи 
на АТРазную субъединицу FliI жгутика (COG1157), 
чем друг на друга [12], что трудно объяснить, если 
пары субъединиц α/B и β/A действительно представ-
ляют собой древние паралоги, дупликация гена кото-
рых произошла еще до расхождения общего предка 
архей и бактерий [13].

Большое обновление инструмента COGcollator по-
требовалось по трем основным причинам. Во-первых, 
в 2021 г. была опубликована новая версия базы дан-
ных КОГов [7], в которой, в частности, число про-
кариотических геномов было удвоено по сравнению 
с версией 2015 г., использованной нами ранее (1309 
геномов против 711) и было добавлено более 250 но-
вых КОГов (118 компонентов фотосистем и других 
связанных с фотосинтезом КОГов, 125 КОГов, свя-
занных с процессами споруляции, и 21 КОГ, описы-
вающий белки систем CRISPR-Cas). Самое послед-
нее обновление базы данных КОГов, опубликованное 
в 2024 г., увеличило их число еще на 104 (значи-
тельная часть новых КОГов покрывает различные 
типы прокариотических систем секреции), а число 
включенных в базу данных организмов снова увели-
чилось почти в 2 раза (до 2296), в том числе за счет 
ранее не включенных таксонов, например архей 
из филума Асгард (Promethearchaeati) [8]. Кроме 
того, не все КОГи вошли в нашу первую работу из-
за своего небольшого размера, а только 4534 из 4631 
КОГа. Во-вторых, наш последующий анализ постро-
енных математических моделей показал, что око-
ло 5% из них обладали низкой чувствительностью 
и не находили не менее 20% белков, которые со-
гласно исходной версии базы данных КОГов долж-
ны принадлежать конкретному КОГу. Эти профили 
требовали исправления. В-третьих, для удобства 
использования инструмента и большей ясности ре-
зультатов потребовалось добавление новых функций 
в интерфейс программы.

В данной работе представлена версия COGcollator 
с новым веб-интерфейсом, который соответству-
ет последней версии базы данных КОГов, содер-
жит исправления многих математических моделей 

Рис. 1. Общая идея подхода COGcollator, основанного 
на анализе списка находок профильной HMM для кон-
кретного КОГа. Список находок профильной HMM 
визуализируется как зависимость веса выравнивания 
от ранга находки. На графике показано, к каким КОГам 
отнесен каждый белок согласно базе данных КОГов
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для поиска новых членов КОГов и новые модели, 
а также предоставляет несколько важных дополни-
тельных функций, более подробно описанных ниже. 
Интерфейс инструмента, включающий разверну-
тые комментарии ко всем опциям, доступен теперь 
на русском (по умолчанию) и английском языках.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Построение профильных HMM (математических 
моделей) для КОГов

Общий принцип построения профильных HMM 
для КОГов. Авторы базы данных КОГов строят по-
зиционно-специфичные весовые матрицы (PSSM) 
для каждого КОГа и используют их для поиска чле-
нов КОГов в геномах [6, 7]. В общедоступной базе 
данных КОГов эти модели отсутствуют. До само-
го последнего времени в базе данных NCBI CDD 
[14] присутствовали только модели из самой первой 
версии базы данных КОГов COG 1.0, и до сих пор 
в ней нет всех КОГов, добавленных в версии 2024 г., 
а ранее удаленные авторами КОГи остаются (на 
01.09.2025 в базе данных CDD содержатся 5137 мо-
делей PSSM). В связи с этим еще в прошлой работе 
мы были вынуждены реконструировать математи-
ческие модели для каждого КОГа из списков бел-
ков, отнесенных к нему. Тогда мы решили приме-
нить скрытые марковские модели (HMM), которые 
используются, например, в базе данных белковых 
доменов Pfam [15]. Подробно алгоритм построе-
ния профильной HMM для каждого КОГа описан 
в [12], вкратце он состоит в следующем. Для каж-
дого КОГа были отобраны белки, которые принад-
лежат только ему и встречаются в репрезентатив-
ной с точки зрения таксономии выборке геномов 
меньшего размера, чем в базе данных КОГов. Далее 
мы построили множественные выравнивания вы-
бранных таким образом последовательностей бел-
ков с помощью Muscle 3.8.31 [16] и построили по ним 
профильные HMM с помощью программного пакета 
HMMer 3.1b1 (http://hmmer.org/).

Получение профильных HMM для новых КОГов.
Мы использовали последние опубликованные отне-
сения белков к КОГам, сделанные для 1309 и 2296 
прокариотических геномов, отобранных авторами 
базы данных КОГов исходя в основном из: 1) на-
личия полного генома и 2) включения в выборку 
по одному представителю от каждого рода [7, 8]. 
В качестве репрезентативной выборки для набо-
ра из 1309 геномов мы использовали 210 геномов, 
а для набора из 2296 геномов – 275 геномов (полные 
списки приведены в табл. S1 и S2 в Приложении), 

при этом обычно мы отбирали по одному (по воз-
можности более изученному или модельному) пред-
ставителю таксономического порядка, но для не-
допредставленных организмов, например архей, 
иногда брали и более одного представителя. Если 
в заданной выборке геномов обнаруживалось менее 
10 белков, мы старались использовать белки из всех 
доступных геномов соответствующей версии базы 
данных КОГов. Для некоторых профильных HMM 
по техническим причинам использовали версию па-
кета HMMer 3.1b2 (что отражено в их файлах).

Исправление профильных HMM. Мы проанали-
зировали причины низкой чувствительности не-
которых ранее построенных профильных HMM, 
и в большинстве таких случаев они были связаны 
с проблемами во множественном выравнивании. 
Многие такие выравнивания были проанализирова-
ны вручную и перестроены; в считанных случаях 
мы и в ходе ручного анализа не смогли найти кор-
ректное множественное выравнивание для пред-
ставителей КОГа (некоторые из них были удалены 
из базы данных КОГов в 2020 г.: COG5022, COG5049, 
COG5074, COG5096, COG5183, COG5244, COG5354, 
COG5384, COG5602, COG5624). Из прочих выравни-
ваний мы удалили фрагменты выравнивания с N- 
и C-концов, встречаемость аминокислот в которых 
по сравнению с пропусками (англ. gap) была ниже 
50%, а также удалили из выравниваний белки, дли-
на которых и после такой процедуры была намно-
го больше средней длины в выравнивании. Далее 
мы проанализировали те 332 выравнивания, число 
позиций в которых и после обеих вышеописанных 
процедур в несколько раз превышала верхний квар-
тиль распределения длин входящих в выравнива-
ние белков: в таких случаях мы брали не полнораз-
мерные белки, а отдельно их участки, отнесенные 
к соответствующим КОГам. В большинстве случаев 
этого было достаточно, чтобы длина выравнивания 
переставала быть аномально большой, а 23 случая 
были отдельно проанализированы вручную.

Сравнение построенных профильных HMM с дру-
гими способами соотнесения белков и КОГов. 
Для оценки качества отнесения белков к КОГам 
с помощью наших профильных HMM мы составили 
две выборки геномов из числа 2296, входящих в по-
следнюю версию базы данных КОГов. В одну вош-
ли 10 геномов хорошо изученных организмов, в том 
числе модельных прокариот, а в другую, наоборот, 
10 геномов слабо изученных организмов (в каждую 
выборку взяли по пять геномов архей и по пять гено-
мов бактерий, подробный список выбранных геномов 
приведен в Приложении). Нами проведена процеду-
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ра отнесения белков из каждого генома в обеих вы-
борках к КОГам с помощью сервера eggNOG-mapper 
(http://eggnog-mapper.embl.de/), при этом использова-
лись все параметры по умолчанию, в том числе порог 
e-value 0.001; отнесения к КОГам по нашим профиль-
ным HMM мы взяли с немного более строгим поро-
гом на e-value 0.0001, а исходное отнесение к КОГам 
взяли непосредственно из базы данных КОГов. 
Для сравнения наборов белков, отнесенных на ос-
новании этих процедур по крайней мере к одному 
КОГу, мы визуализировали их с помощью програм-
мы supervenn (https://github.com/gecko984/supervenn).

 
Доступность профильных HMM. Все построен-
ные профильные HMM доступны для свободного 
скачивания (как в виде единого файла на странице 
инструментов https://boabio.belozersky.msu.ru/tools, 
так и отдельно для каждого КОГа). Построенный 
нами набор профильных HMM представляет альтер-
нативный способ поиска гомологичных КОГам участ-
ков белков по отношению к набору PSSM из базы 
данных CDD, причем не только по используемому 
методу математической модели, но и по выравнива-
ниям. Ручной анализ выравнивания проведен нами 
суммарно для 155 построенных профильных HMM.

Выборка эукариотических геномов
В базе данных КОГов, начиная с версии 2014 г., отсут-
ствуют эукариотические геномы. Чтобы можно было 
в общих чертах оценить, обнаруживаются ли гомоло-
гичные каждому КОГу последовательности у эукари-
от и как веса эукариотических находок соотносятся 
с весами находок у прокариот, был собран набор ге-
номов 102 эукариот разнообразных таксономических 
групп с предсказанными генами (полный список при-
веден в табл. S3 в Приложении). В предыдущей вер-
сии COGcollator использовали значительно меньший 
по таксономическому разнообразию и объему набор 
из 27 геномов. Во многих случаях, когда геномы ор-
ганелл отсутствовали в сборке эукариотического ге-
нома, мы искали эти геномы и добавляли их вруч-
ную (это сделано для 36 митохондриальных геномов 
и пяти хлоропластных геномов), в некоторых случаях 
предсказывая в них гены с помощью Mfannot [17].

Получение исходных данных для COGcollator
Нами проведен поиск по построенным профильным 
HMM с помощью программы hmmsearch в трех 
базах данных: среди белков, отнесенных к КОГам, 
среди белков, которые к КОГам отнести не удалось, 
и среди белков из выборки 102 эукариот. Для ак-
туального релиза БД КОГов 2024 г. использовали 
последнюю версию HMMer 3.4, для предыдущего 
релиза 2020 г. – версию 3.1b2.

Инструмент DomainAnalyser для поиска 
по профильным HMM
Веб-сервер DomainAnalyser (https://boabio.belozersky.
msu.ru/DomainAnalyser) позволяет обнаруживать 
находки (англ. hits) профильных HMM для КОГов 
в произвольном наборе белков и визуализировать 
их. На сайте инструмента присутствует детальное 
описание каждого параметра, интерфейс доступен 
на русском (по умолчанию) и английском языках.

Получение новых отнесений к КОГам
В последнем релизе базы данных КОГов, включаю-
щем 2296 геномов, на 5.6 млн последовательностей, 
отнесенных к КОГам, приходится примерно 2.15 млн 
последовательностей, которые к КОГам не отнесены. 
Мы использовали процедуру предсказания гомоло-
гии между КОГами и участками белков, которая 
реализована в DomainAnalyser, чтобы попытаться 
отнести и их к КОГам. Мы использовали достаточ-
но строгий порог величины e-value (1e-15 или 10-15) 
и строгий порог перекрытия (overlap threshold) в 5%, 
и при этом смогли дополнительно отнести к КОГам 
чуть больше 180000 белков.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общий вид интерфейса COGcollator новой версии
Инструмент COGcollator (https://boabio.belozersky.
msu.ru/COGcollator) показывает два графика 
для каждого КОГа: левый соответствует наход-
кам у прокариот, а правый – находкам у эукариот 
(рис. 2). Каждый график отображает, как общий вес 
находки уменьшается с ростом ранга находки. Оба 
графика интерактивны: можно масштабировать гра-
фики, получить последовательности белков из лю-
бого диапазона точек, видимых в данный момент 
на графике, скрывать данные, которые соответству-
ют любому КОГу на прокариотическом графике 
или любому таксону на эукариотическом графике.

Важным дополнением новой версии COGcollator 
является то, что информацию можно запросить 
в том числе для КОГа, профильная HMM для ко-
торого не была построена: в прежней версии в этом 
случае выдавалась ошибка ввода, а в новой вер-
сии показывается причина отсутствия профильной 
HMM. Соответственно и все профильные HMM со-
провождаются кратким описанием особенностей 
процедуры их построения.

Дополнительные опции COGcollator 2.0

Опция «Фильтр». Наличие КОГа в списке найден-
ных на графике COGcollator само по себе не пока-
зывает его родство с запросом – он может просто 

https://boabio.belozersky.msu.ru/DomainAnalyser
https://boabio.belozersky.msu.ru/DomainAnalyser
https://boabio.belozersky.msu.ru/COGcollator
https://boabio.belozersky.msu.ru/COGcollator
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встречаться с ним в виде «сшивки» (fusion). При этом 
в случае анализа КОГа, сшивки с которым встреча-
ются часто (например, таковы субъединицы полике-
тидсинтазных комплексов, гомологичных системам 
синтеза жирных кислот, белки двухкомпонентных 
сенсорных систем и пр.), результаты COGcollator мо-
гут стать трудно интерпретируемыми. С включением 
опции «Фильтр» отнесения к КОГам, которые не пе-
рекрываются по координатам с находкой текущей 
профильной HMM, можно скрыть (рис. 3).

Опциональный порог величины e-value. В пре-
дыдущей версии COGcollator для каждой про-
фильной HMM показывался один график, от-
сеченный на  уровне веса, соответствующего 
величине e-value = 10-5. В новой версии мы рассчи-
тали данные для каждого КОГа также при пороге 
e-value = 0.1, чтобы дать возможность увидеть бо-
лее далекие находки.

Сравнение результативности наших профильных 
HMM с другими инструментами 
Грубая оценка результативности поиска по сходству 
с помощью конкретного набора профильных HMM 
или других моделей для семейств белков может быть 
сделана по количеству белков, которые удается та-
ким образом соотнести хотя бы с одним семейством. 
Согласно этому критерию, из 25 273 последователь-
ностей белков, закодированных в выборке из 10 ге-
номов хорошо изученных организмов, наш набор про-
фильных HMM для КОГов нашел 19 867, в исходной 
версии базы данных КОГов было 18 611, а в резуль-
татах аннотации eggNOG по КОГам обнаруживается 
либо 21 301 белок (если включать в анализ специфи-
чески архейные КОГи, или arCOGs), либо 19 036 бел-
ков (без них) (рис. S1A в Приложении). Для выборки 
геномов относительно плохо изученных организмов, 
в которой всего 24 251 белок, величины количества 
находок составили 18 764, 16 680 и 14 938 или 14 672 
соответственно (рис. S1B в Приложении). Из этих 
данных следует, что наш набор профильных HMM 
позволяет отнести к КОГам не меньшее, а для хуже 
изученных организмов даже большее число белков. 
Более детальное сравнение наборов белков, най-
денных разными способами, приведено в подписи 
к рис. S1 в Приложении.

Мы  также оценили количество не  найден-
ных нашими профильными HMM членов каждого 
КОГа относительно общего числа членов (табл. S4 
в Приложении) и нашли результаты удовлетвори-
тельными: так, для 95% профильных HMM доля 
не найденных белков не превышает 5%, только 
для 0.6% она составляет более 20% (в таких случаях 
мы предлагаем объяснение этому).

Рис. 2. Интерфейс инструмента COGcollator (на 
русском языке, доступна также английская версия: 
https://boabio.belozersky.msu.ru/en/COGcollator), 
показывающий для выбранного КОГа COG1005 убыва-
ние веса HMMer в зависимости от ранга находки

Рис. 3. Графики COGcollator для COG1112 (ДНК- 
или РНК-хеликаз из суперсемейства I) с выключенной 
фильтрацией находок (слева, в синей рамке показан 
увеличенный участок графика, содержащий находки, 
имеющие сшивки между COG1112, показанным крас-
ным, и COG2251, показанным синим, или COG2852, 
показанным зеленым) и включенной фильтрацией 
находок (справа)

COG1112 (без фильтра) COG1112 (фильтр включен)
Ранг находки

В
е

с 
H

M
M

e
r

В
е

с 
H

M
M

e
r

Ранг находки

ОБСУЖДЕНИЕ
Инструменты COGcollator и DomainAnalyser пред-
ставляют удобную платформу для анализа как от-
дельных белков, так и белковых комплексов с по-
мощью базы данных КОГов. Мы применили эти 
инструменты для поиска гомологов субъединиц 
NADH:хинон-оксидоредуктазы типа 1 (NDH-1), про-
кариотического гомолога митохондриального ком-
плекса I [18–20]; поскольку эволюционная история 
NDH-1 была в общих чертах изучена ранее [21–25], 
есть с чем сопоставить наши результаты. Этот фер-
мент состоит из трех функциональных модулей 
(рис. 4).
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Субъединицы N-модуля осуществляют окисление 
NADH и перенос электронов по цепочке из флавин-
мононуклеотида (FMN, показан красным на рис. 4) 
и железосерных кластеров (FeS, показаны жел-
тым на рис. 4; FeS-кластер, отмеченный пунктир-
ной стрелкой, в переносе электронов не участвует 
и отсутствует во многих гомологичных комплексах) 
к Q-модулю. Субъединицы Q-модуля также содер-
жат железосерные кластеры и осуществляют до-
ставку электронов через них к сайту связывания 
хинона (в комплексе M. smegmatis это менахинон 
MQ, показан синим), который расположен между 
субъединицей NuoD и мембранной субъединицей 
NuoH. Мембранная часть комплекса (P-модуль) 
отвечает за энергозатратный перенос протонов 
с n-стороны на p-сторону мембраны, сопряжен-
ный с восстановлением хинона. Данные COGcollator 
для большинства субъединиц NDH-1 приведены 
на рис. 5.

Субъединицы N-модуля ожидаемо обнаружи-
вают сходные белки среди других белков, содер-
жащих железосерные кластеры (рис. 5, верхний 
ряд). Для NuoE (COG1905) в качестве родствен-
ного КОГа с помощью COGcollator обнаруживает-
ся COG3411 (ферредоксин с Fe2S2-железосерным 
кластером). Это полностью подтверждает резуль-
таты, полученные ранее из сравнения последова-
тельностей [27] и структур [28]. Существование 
эволюционной связи между COG1894 (NuoF) 
и COG4656 (субъединица RnfC Na+-переносящей 
ферредоксин-NAD+-оксидоредуктазы, Rnf) ранее 
предполагали на основании только структурного 
сходства [29, 30], но мы видим, что эту связь по-
казывает и COGcollator. Второй КОГ (COG1596), 
обнаруживаемый на графике, является артефак-
том: члены этого КОГа обычно содержат несколь-
ко тандемно повторяющихся участков, которые 
обнаруживаются с низким весом участком про-
фильной HMM для COG1894, но за счет много-
численности таких участков общий вес находки 
оказывается значимым. Такой артефакт можно 
отследить с помощью DomainAnalyser (см. рис. S2 
в Приложении), а также обратить внимание на то, 
что результат COGcollator для COG1596 не содер-
жит находок COG1894 (рис. S3A в Приложении), 
в отличие, например, от результата COGcollator 
для по-настоящему родственного КОГа COG4656 
(рис.  S3B) . Для NuoG (COG1034) результаты 
COGcollator вполне предсказуемы и повторяют 
ранее описанное родство между этой субъедини-
цей и молибдоптеринсодержащими дегидрогена-
зами и железосодержащими дегидрогеназами [21, 
23]: среди родственных белков обнаруживаются 
COG3383, каталитическая субъединица формиатде-

гидрогеназы ForCE, и COG0243, предположитель-
но анаэробная дегидрогеназа. График COGcollator 
для NuoG дает повод обратить внимание на то, 
что не всегда первым (слева направо) цветом графи-
ка является красный: цвета присваиваются по оче-
реди в зависимости от количества находок каждо-
го КОГа среди отображаемых на графике белков. 
В данном случае находок с COG0243 и COG3383 
оказалось больше, чем находок с COG1034.

Графики COGcollator для субъединиц Q-модуля 
(второй ряд на рис. 5) NuoB (COG0377), NuoC 
(COG0852) и NuoD (COG0649) показывают их сход-
ство с субъединицами Ni-Fe-гидрогеназы типа 
III: малой (COG3260), компонентом G (COG3262) 

Рис. 4. Структурная организация субъединиц 
NADH:хинон-оксидоредуктазы (NDH-1) из Mycobacte-
rim smegmatis MC2 155 [26] (PDB ID: 8E9G) и отнесе-
ние соответствующих белков к КОГам с помощью 
DomainAnalyser (https://boabio.belozersky.msu.ru/
DomainAnalyser). А – структура NDH-1; часть ком-
плекса, обращенная в цитоплазму (на n-стороне 
мембраны), показана сверху. Цветом в субъединицах 
показаны участки, отнесенные DomainAnalyser к соот-
ветствующим КОГам. В рамочке показана схема ор-
ганизации субъединиц в три функциональных модуля. 
Б – находки профильных HMM КОГов, полученные 
для субъединиц NDH-1 с помощью программы Domain-
Analyser. Цвета соответствуют окраске на панели A

А

Б
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N-модуль

P-модуль
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Рис. 5. Пример выдачи 
программы COGcollator 
для прокариотических 
находок основных субъ-
единиц NDH-1. График 
для NuoI (COG1143) 
не показан, график 
для NuoH (COG1005) 
приведен на рис. 2. Ис-
пользованные параме-
тры: фильтрация очевид-
ных «сшивок» включена, 
порог e-value выбран 
равным 1e-5
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и большой (COG3261) соответственно. У субъе-
диниц NuoB и NuoD также наблюдается сход-
ство, намного более отдаленное, с одной стороны, 
с субъединицами гидрогеназы, восстанавливаю-
щей кофермент F420: γ-субъединицей (COG1941) 
и α-субъединицей (COG3259), а с другой – с субъе-
диницами водорастворимых Ni-Fe-гидрогеназ типа 
I: малой (COG1740) и большой (COG0374). Таким 

образом, результаты анализа Q-модуля с помощью 
COGcollator подтверждают предположение о том, 
что субъединицы NuoB, NuoC и NuoD составля-
ют ключевой цитоплазматический модуль, родня-
щий NDH-1 с мембранными гидрогеназами [24]. 
О субъединице NuoI и ее гомологе у мембранных 
гидрогеназ сложно сказать что-то определенное, 
поскольку очевидно, что данный КОГ содержит 
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помимо этих белков большое количество других. 
В текущей версии базы данных КОГов аннотиро-
ваны 1717 гомологов NuoD и 1601 гомолог NuoB, 
а в COG1143, соответствующему NuoI, 4813 белков, 
что более чем в 2 раза больше.

Давно было отмечено, что некоторые субъеди-
ницы, входящие в состав P-модуля NDH-1, гомо-
логичны субъединицам мембранных гидрогеназ, 
в то время как другие гомологичны субъединицам 
Na+/H+-антипортеров семейства Mrp (показано так-
же, что некоторые мембранные гидрогеназы со-
держат компоненты Mrp-антипортеров) [21, 23, 31, 
32]. На это указывают также графики COGcollator 
для субъединиц P-модуля (третий и четвертый 
ряды на рис. 5 и график слева на рис. 2). Связь 
между субъединицей MnhA Mrp-антипортеров 
и субъединицей NuoL настолько тесная, что эти 
ферменты вошли в состав одного КОГа, в кото-
ром, начиная с 2024 г., аннотирован и третий белок, 
MpsA, – гомолог NuoL, который, вероятно, может 
переносить ионы натрия [33–35]. Ген mpsA встре-
чается в геномах многих прокариот (в том числе 
патогенов, например Staphylococcus aureus), где ло-
кализуется рядом с геном крупной цитоплазмати-
ческой субъединицы, относящейся к COG3002 [36]. 
Графики COGcollator адекватно показывают, что все 
крупные субъединицы P-модуля NuoL (COG1009), 
NuoM (COG1008) и NuoN (COG1007) родственны 
между собой и с субъединицей Mrp-антипортера 
MnhD (COG0651), которая также содержится в не-
которых мембранных гидрогеназах. Субъединица 
NuoH (COG1005), участвующая в реакции восста-
новления хинона, как можно видеть, имеет един-
ственную родственную субъединицу – трансмем-
бранную субъединицу мембранных гидрогеназаз, 
относящуюся к COG0650 (см. рис. 2). Графики 
COGcollator для двух из трех малых субъединиц 
P-модуля указывают на их далекое родство с ма-
лыми субъединицами Mrp-антипортеров: NuoJ 
(COG0839) оказывается похож на MnhB (COG2111) 
и родственный с ней белок (COG1563), а NuoK 
(COG0713) – на MnhC (COG1006). Не обнаружено 
никаких белков, родственных субъединице NuoA 
(COG0838), ген которой и в типичном для NDH-1 
опероне располагается в самом начале оперона и от-
дельно от прочих субъединиц P-модуля.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Статистическая значимость эволюционных свя-
зей между КОГами, обнаруживаемых с помощью 
COGcollator, напрямую зависит от того: 1) с каким 
весом (и, соответственно, e-value) обнаруживается 
находка; 2) пересекается ли в значительной степе-
ни участок в белке, на котором она обнаруживает-
ся, с отнесенным к КОГу участком (новая версия 
COGcollator за счет включения фильтрации посто-
ронних находок позволяет проверить это) и 3) мно-
го ли находок из КОГа обнаруживается на графике 
(единичные отнесения к КОГу могут быть просто 
ошибочными и потому недостаточными для уста-
новления родства). Также имеет смысл проверять, 
обнаруживается ли предполагаемая эволюционная 
связь, если в качестве запроса подать найденный 
КОГ, как обсуждалось выше на примере NuoF.

Как показано на примере анализа ферментного 
комплекса NDH-1, инструмент COGcollator позволяет 
получать адекватные данные относительно соотнесе-
ния между собой семейств ферментов, представляет 
данные в наглядном виде и за счет интерактивно-
сти позволяет в деталях проанализировать каждый 
отдельный белок, в том числе с помощью сопрово-
дительного инструмента DomainAnalyser. Так, с по-
мощью COGcollator обнаружены белки, родственные 
белкам ферментативного комплекса Rnf (см. рис. S4 
и S5 в Приложении), что также согласуются с опу-
бликованными данными [37, 38]. 

Исследование выполнено в рамках государственного 
задания МГУ имени М.В. Ломоносова. 

Разработка исходной версии инструмента 
COGcollator и его теоретической основы 

осуществлялась в 2014–2016 гг. при поддержке 
фонда Дмитрия Зимина «Династия». 

Разработка первой версии веб-сервера COGcollator 
1.0 была поддержана РНФ (грант 14–50–00029) 

и была бы невозможна без сотрудничества 
с К.В. Скулачевым и его командой программистов. 
Мы благодарим д.б.н., проф. А.Я. Мулкиджаняна 
за неоценимо важные обсуждения результатов 

и апробирование инструментов.

Приложения доступны на сайте  
https://doi.org/10.32607/actanaturae.27789
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