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Метагеномика вирусов

Образец среды

Выделение ВПЧ

Секвенирование

Тотальная ДНК из среды

Секвенирование

Биоинформатическое 
вылавливание вирусов



  

Метавиром океана



  

Метавиром человека: crAssphage

● Некий фаг с неизвестным хозяином 
(Bacteroides)?

● Распространен в кишечнике человека (до 
80% ридов ВПЧ)



  

“Earth's virome”
● Из ~3000 метагеномов собрано 700 000 

вирусных контигов, хозяева определены 
лишь для небольшой части

&



  

Как найти вирусные 
последовательности в WGS-

метагеноме?
По гомологии:

● По сходству с известными вирусными геномами

Недостатки:

- текущие базы данных охватывают лишь ничтожную часть 
вирусного разнообразия

- огромная вариабельность вирусов
● По сходству с известными вирусными белками

Программы, вычисляющие “профаговые” и “фаговые” области по 
плотности фаговых белков: PHASTER, Phigaro, VirSorter

По составу:
● Анализ кодонового состава, GC-состава и состава k-mer'ов

Программы: MGTAXA и др.



  

Скрытые марковские модели (HMM)
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Состояния кота как марковская модель
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Вероятность, что

Предположим, что 
изначальные состояния 
кота равновероятны

= 0.333*0.3*0.4 = 0.04 



  

Скрытые марковские модели (HMM)
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Эти состояния скрыты!



  

Скрытые марковские модели (HMM)
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Наблюдать 
невозможно!



  

Применение HMM в 
биоинформатике

- Предсказание кодирующих 
последовательностей

- Предсказании функции белка

- Предсказание вторичной структуры белка

и всякое другое... 



  

Применение HMM в 
биоинформатике

- Соответствует ли новая 
последовательность имеющемуся профилю?

Новая последовательность:

ACAACTAGG

Можно вычислить по профилю, 
с какой вероятностью она 
относится к данной группе.



  

Профильные скрытые марковские 
модели (HMM) для предсказания 

функции белков
Пример пептида:

FKVVSACILV

Решаем, принадлежит ли он к 
данному семейству на основе 
вероятностей 
последовательности 
аминокислот, прописанных в 
модели



  

Prokaryotic Virus Orthologous 
Groups (pVOG)



  

Вирус не может обойтись без капсида

На практике будем использовать HMM-профили 
капсидных белков



  

Как предсказать хозяина?

● BLAST (если повезет)
● Корреляции представленности (если есть 

много метагеномов)
● Если есть сходство с известным вирусом, 

можно спроецировать информацию о его 
хозяине

● Соответствие последовательности вируса 
CRISPR-спейсерам бактерии-хозяина



  

Как предсказать хозяина? CRISPR

● Спейсеры длиной 24-50 п.н. в 
геноме хозяина – фрагменты 
фага

● Есть базы спейсеров 
известных бактерий

● Сравнение неизвестного фага 
с базой таких спейсеров дает 
вероятность найти хозяина



  

Спасибо за внимание!

Обсудить метагеномику, бактериофагов и вирусные 
белки можно по почте:

estarikova@rcpcm.org
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