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Àííîòàöèÿ�Äëÿ ðàíåå îïóáëèêîâàííîé àâòîðàìè ìîäåëè êëàññè÷åñêîé àòòåíþàòîðíîé ðå-
ãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè îïåðîíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû áèîñèíòåçà òðèïòîôàíà, è ãåíà,
êîäèðóþùåãî òðèïòîôàíèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçó, ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû ñ÷�åòà ïðè íîâûõ çíà-
÷åíèÿõ äâóõ ïàðàìåòðîâ, îäèí èç êîòîðûõ îòíîñèòñÿ ê âû÷èñëåíèþ ýíåðãèè ïåòëè, à äðóãîé
ê âû÷èñëåíèþ ñêîðîñòè ïåðåõîäà ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè. È òàêæå äëÿ îò÷àñòè íîâîãî
íàáîðà áàêòåðèé.

1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïîä ýôôåêòèâíîñòüþ ðåãóëÿöèè áèîñèíòåçà òðèïòîôàíà ó áàêòåðèé ïîíèìàåòñÿ âåðîÿò-
íîñòü p(c) òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè, âû÷èñëåííàÿ íà îñíîâå íàøåé ìîäåëè êëàññè÷åñêîé àò-
òåíþàöèè, â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè c òðèïòîôàíèë-òÐÍÊ. È, ñëåäîâàòåëüíî, îò êîí-
öåíòðàöèè òðèïòîôàíà â êëåòêå èëè îò êîíöåíòðàöèè òðèïòîôàíèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçû. Ìîäåëü
îïèñàíà â ñòàòüå [1], íî ñåé÷àñ âûáðàíû çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ C = 5 è κ = 103c−1 è ñèììåò-
ðè÷íàÿ ôîðìóëà äëÿ êîíñòàíòû ìåäëåííîãî ïåðåõîäà ìåæäó ìàêðîñîòîÿíèÿìè. Ýòî ïðèâåëî
ê áîëåå åñòåñòâåííûì ðåçóëüòàòàì äëÿ àëüôà- è ãàììà-ïðîòåîáàêòåðèé è àêòèíîáàêòåðèé.

2. ÌÀÒÅÐÈÀËÛ È ÌÅÒÎÄÛ

Ãåíîìû áàêòåðèé ïîëó÷åíû èç áàçû äàííûõ ÃåíÁàíêà (NCBI). Â êà÷åñòâå íàáîðà ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé íàìè áûëè âçÿòû 5'-íåòðàíñëèðóåìûå îáëàñòè ïåðåä îïåðîíàìè, âêëþ÷àþùèìè ãåí
trpE àíòðàíèëàò ñèíòàçû, ó àêòèíîáàêòåðèé Corynebacterium diphtheriae è Corynebacterium glu-

tamicum, ó àëüôà-ïðîòåîáàêòåðèé Agrobacterium tumefaciens, Bradyrhizobium japonicum, Rho-
dopseudomonas palustris, Rhizobium leguminosarum, Sinorhizobium meliloti è ó ãàììà-ïðîòåîáàê-
òåðèé Escherichia coli è Vibrio cholerae. È òàêæå äëÿ ãåíà trpS, êîäèðóþùåãî òðèïòîôàíèë-
òÐÍÊ ñèíòåòàçó, ó àêòèíîáàêòåðèè Streptomyces avermitilis. Ýòè àòòåíþàòîðû îïèñàíû â ñòà-
òüÿõ [2] è [3].

Îòìåòèì íåêîòîðûå îòëè÷èÿ íîâîãî ïîäõîäà âû÷èñëåíèÿ êèíåòèêè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû
ÐÍÊ. Ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñòåêèíãà Ghelix âû÷èñëÿåòñÿ êàê è ðàíüøå. Ýíåðãèÿ ïåòåëü ìèêðî-
ñîñòîÿíèÿ ω, èçìåðÿåìàÿ â åäèíèöàõ RT , ïðèíèìàåòñÿ ðàâíîé ñóììå:

Gloop =
∑

i

(1.77ln(`i + 1) + B +
C

`i + 1
),

ãäå èíäåêñ i ïðîáåãàåò âñå ãèïîñïèðàëè èç ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω. Ýòà ôîðìóëà õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè [4] äëÿ ýíåðãèé âñåõ ïåòåëü ïðè âñåõ `i > 2, åñëè ïîëîæèòü
B = 6.5 äëÿ êîíöåâûõ ïåòåëü, B = 0 äëÿ äâóñòîðîííèõ âûïÿ÷èâàíèé, B = 4 äëÿ îäíîñòîðîí-
íèõ âûïÿ÷èâàíèé, C = 5 äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ. Ñëó÷àè `i ≤ 2 ðàññìàòðèâàþòñÿ íàìè îòäåëüíî â
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ñîîòâåòñòâèè ñ òàáëèöàìè èç [4]. À èìåííî, ïðèíèìàþòñÿ çíà÷åíèÿ ýíåðãèé ïåòåëü: äëÿ äâó-
ñòîðîííåãî âûïÿ÷èâàíèÿ 0.8 (ïðè `i = 2), äëÿ îäíîñòîðîííåãî âûïÿ÷èâàíèÿ 6.2 (ïðè `i = 1)
è 4.5 (ïðè `i = 2). Êîíöåâûå ïåòëè ñ òàêèìè äëèíàìè â íàøåé ìîäåëè èñêëþ÷àþòñÿ. Ïåðå-
õîäû ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè äåëÿòñÿ íà áûñòðûå è ìåäëåííûå. Â ìîäåëè ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî íà ìíîæåñòâå Ω ìèêðîñîñòîÿíèé ω, ìåæäó ëþáûìè äâóìÿ èç êîòîðûõ âîçìîæåí áûñòðûé
ïåðåõîä, óñòàíàâëèâàåòñÿ ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòåé Áîëüöìàíà-Ãèááñà:

p(ω) =
exp(−Gloop(ω)−Ghelix(ω))∑

ω∈Ω exp(−Gloop(ω)−Ghelix(ω))
.

Òàêîå ìíîæåñòâî ìèêðîñîñòîÿíèé îáúåäèíÿåòñÿ â îäíî ìàêðîñîñòîÿíèå. Äëÿ ìåäëåííûõ ïåðå-
õîäîâ ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè, êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ïåðåõîäîâ ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè â
ìîäåëè âû÷èñëÿþòñÿ ïî ôîðìóëå:

K(ω → ω′) = κ · exp
[
(Gloop(ω) + Ghelix(ω))− (Gloop(ω′) + Ghelix(ω′))

2

]
Ìîäåëèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé ôîðìóëû ïîçâîëèëî òî÷íåå, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè
àíàëîãè÷íûõ ôîðìóë, ðàíåå ïðåäëîæåííûõ À.À. Ìèðîíîâûì, ñìîäåëèðîâàòü àòòåíþàöèþ ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ àíòðàíèëàò ñèíòàçû. Íàïîìíèì, ÷òî â òîì âàðèàíòå ïðåäëàãàëîñü ðàçëè÷àòü
ñëó÷àè ðàñïàäà è îáðàçîâàíèÿ ãèïîñïèðàëè. Áûë ïðîâåä�åí ñ÷�åò äëÿ ðàçíûõ âàðèàíòîâ. Â
÷àñòíîñòè, âû÷èñëåíèå äëÿ E. coli ïî ðàíåå ïðåäëîæåííûì ôîðìóëàì äëÿ K. Â òî âðåìÿ êàê
ðàññìàòðèâàåìàÿ çäåñü ñèììåòðè÷íàÿ ôîðìóëà äëÿ K ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü õîðîøèé ðåçóëüòàò.
Îòìåòèì, ÷òî â ëþáîì èç âàðèàíòîâ âûïîëíåí ïðèíöèï äåòàëüíîãî ðàâíîâåñèÿ:

K(ω → ω′)
K(ω′ → ω)

= exp[G(ω)−G(ω′)],

ãäå G(ω) = Gloop(ω)+Ghelix(ω) � ýíåðãèÿ, ïðèïèñûâàåìàÿ ìèêðîñîñòîÿíèþ ω. Â ïðèâåäåííûõ
íèæå ðàñ÷åòàõ ïðèíèìàëîñü çíà÷åíèå êîíñòàíòû κ = 1000c−1.

3. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÄÈÑÊÓÑÑÈß

Íåèçâåñòíûå çàðàíåå ïàðàìåòðû ìîäåëè ïîäîáðàíû òàê, ÷òî äëÿ E. coli è C. diphtheriae,
ó êîòîðûõ àòòåíþàòîðíàÿ ðåãóëÿöèÿ ïîäòâåðæäåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî, ïðè ìàëîé êîíöåíòðà-
öèè íàáëþäàåòñÿ ðîñò ÷àñòîòû òåðìèíàöèè ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè òðèïòîôàíèë-òÐÍÊ,
à ïðè áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ � íàñûùåíèå è âûõîä íà ïëàòî. Áûëî èññëåäîâàíî ïîâåäå-
íèå ôóíêöèè p(c) ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ è âûáðàíû òå, ïðè êîòîðûõ ó ýòèõ
îïåðîíîâ íàèáîëåå âûðàæåí ýôôåêò ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè. Äëÿ ïàðàìåòðîâ çàìåäëåíèÿ
òðàíñëÿöèè øïèëüêîé ÐÍÊ, îïèñàííûõ â [2], ïðèíÿòû çíà÷åíèÿ δ = 25, L1 = 14.5, p0 = 0.167,
r0 = 2. Âëèÿíèå "ðàçìåðîâ"ðèáîñîìû è ïîëèìåðàçû èìååò ìåñòî, íî çàìåòíî ñëàáåå è îäè-
íàêîâîå äëÿ âñåõ ðàññìîòðåííûõ îðãàíèçìîâ è ãåíîâ. Ýòî ïîçâîëèëî âûáðàòü äëÿ íèõ îáùèå
çíà÷åíèÿ s0 = 12, s1 = 5. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äëÿ ãåíà trpE ó S. avermitilis, S. coelicolor è S.

venezuelae íå óäàëîñü ïîäîáðàòü òàêèå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ, ïðè êîòîðûõ àòòåíþàöèÿ ïðî-
ÿâëÿåòñÿ ñòîëü æå çàìåòíî. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ðàññ÷�åòíàÿ âåðîÿòíîñòü òåðìèíàöèè îêàçûâàåò-
ñÿ âûñîêîé äàæå ïðè ìàëûõ çíà÷åíèÿõ êîíöåíòðàöèé òðèïòîôàíà, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ âûñîêîé
óñòîé÷èâîñòüþ øïèëüêè òåðìèíàòîðà. È ñðàâíèòåëüíî ìåäëåííî ðàñò�åò ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåí-
òðàöèè. Â ñëó÷àå ãåíà trpS ó S. avermitilis âû÷èñëåííîå èçìåíåíèå âåðîÿòíîñòè òåðìèíàöèè
òàêæå ìàëî ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ, íî ìîíîòîííî âîçðàñòàåò îò 0.06 äî 0.30.
Ïîëó÷åíû òàêæå ðàçóìíûå çàâèñèìîñòè äëÿ âåðîÿòíîñòè p(c) äëÿ òðèïòîôàíîâîãî îïåðîíà ó
àêòèíîáàêòåðèè C. glutamicum, ó ãàììà-ïðîòåîáàêòåðèè V. cholerae è ó àëüôà-ïðîòåîáàêòåðèé.
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Ðåçóëüòàòû âû÷èñëåíèé ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Äëÿ C. glutamicum âû÷èñëåííàÿ âåðîÿòíîñòü
òåðìèíàöèè âîçðàñòàåò ïðè ðîñòå êîíöåíòðàöèè òðèïòîôàíà â äâà ðàçà, íî îñòà�åòñÿ î÷åíü
íèçêîé. Â òî æå âðåìÿ äëÿ íåêîòîðûõ àëüôà-ïðîòåîáàêòåðèé ïðåäñêàçàííàÿ âåðîÿòíîñòü òåð-
ìèíàöèè èçìåíÿåòñÿ âåñüìà çíà÷èòåëüíî: äëÿ R. palustris â 48 ðàç, äëÿ S. meliloti â 7.6 ðàçà.
Òàêæå çíà÷èòåëüíûé ðîñò âåðîÿòíîñòè òåðìèíàöèè ïðåäñêàçàí äëÿ V. cholerae: â 16.6 ðàçà.
Çíà÷åíèå êîíñòàíòû çàìûêàíèÿ, ðàâíîå κ = 1000c−1, ÿâëÿåòñÿ áëèçêèì ê îïòèìàëüíîìó. Ïðè
ìåíüøåì å�å çíà÷åíèè ïåðåñòðîéêà âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ïî÷òè íå ïðîèñõîäèò, áîëüøèíñòâî
ñîáûòèé â ïðîöåññå ìîäåëèðîâàíèÿ � ýòî ñäâèã ðèáîñîìû èëè ïîëèìåðàçû. Íàïðîòèâ, ïðè
óâåëè÷åíèè κ ÷èñëî ñìåí âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû â òåêóùåì îêíå áûñòðî ðàñò�åò, à çàâèñèìîñòü
âåðîÿòíîñòè òåðìèíàöèè îò êîíöåíòðàöèè òðèïòîôàíà ñòàíîâèòñÿ ìåíåå âûðàæåííîé. Ïðè
çíà÷åíèè κ = 106c−1 âåðîÿòíîñòü òåðìèíàöèè äëÿ ñëó÷àÿ E. coli áëèçêà ê 0.7 íå çàâèñèìî îò
êîíöåíòðàöèè c. Íàïðîòèâ, äëÿ V. cholerae ðåçóëüòàò ìîäåëèðîâàíèÿ ñëàáî çàâèñèò îò âûáîðà
κ, õîðîøèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷àþòñÿ è ïðè κ = 106c−1.

Êîíöåíòðàöèÿ c
Âèä 0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50

C. diphtheriae 0.34 0.34 0.39 0.46 0.50 0.54 0.53 0.53 0.53 0.52 0.54

C. glutamicum 0.05 0.06 0.08 0.10 0.10 0.09 0.09 0.09 0.10 0.10 0.10

S. avermitilis, trpS 0.06 0.13 0.21 0.26 0.28 0.29 0.30 0.30 0.32 0.32 0.30

A. tumefaciens 0.49 0.50 0.62 0.70 0.74 0.78 0.77 0.78 0.82 0.80 0.79

B. japonicum 0.19 0.20 0.24 0.26 0.28 0.26 0.26 0.27 0.26 0.26 0.26

R. leguminosarum 0.23 0.30 0.42 0.55 0.60 0.65 0.67 0.70 0.71 0.71 0.71

R. palustris 0.01 0.22 0.40 0.48 0.56 0.59 0.60 0.60 0.63 0.61 0.62

S. meliloti 0.07 0.11 0.23 0.37 0.43 0.49 0.48 0.51 0.50 0.53 0.51

E. coli 0.34 0.46 0.54 0.68 0.70 0.70 0.71 0.73 0.75 0.75 0.74

V. cholerae 0.05 0.16 0.39 0.57 0.70 0.74 0.77 0.77 0.80 0.79 0.81

Òàáëèöà. Óêàçàíû âåðîÿòíîñòè òåðìèíàöèè p(c) â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè c òðèïòîôà-
íèë-òÐÍÊ äëÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ áàêòåðèé.

Ìîäåëüíûé ñ÷�åò íà ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòÿõ ïåðåä òðèïòîôàíîâûìè îïåðîíàìè ó E. coli, C.

diphtheriae, V. cholerae è ó íåñêîëüêèõ àëüôà-ïðîòåîáàêòåðèé ïðèâîäèò ê ðåçóëüòàòàì, êà÷å-
ñòâåííî ñîãëàñíûì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÌÍÒÖ (2766).
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