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Íàéäåí êîíñåðâàòèâíûé ìîòèâ ïåðåä ãåíàìè proA è proB ó ìíîãèõ �-ïðîòåîáàêòåðèé,
íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåííûé ó Pseudomonas, Marinobacter è Shewanella. Ïåðåä ìíîãèìè
ãåíàìè èìåþòñÿ ïàðû ñàéòîâ êîîïåðàòèâíîãî ñâÿçûâàíèÿ áåëêà îáû÷íî èç 8 ï.í. Íà îñíî-
âå ðàçðàáîòàííîãî àëãîðèòìà ïðåäïîëîæåíî, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèì òðàíñêðèïöèîííûì ôàê-
òîðîì ÿâëÿåòñÿ áåëîê èç ñåìåéñòâà TetR, îðòîëîãè÷íûé áåëêó NP_249058 èç P. aeruginosa
PAO1. Ïîñòðîåíî äåðåâî âèäîâ, èìåþùèõ íàéäåííóþ íàìè ðåãóëÿöèþ ãåíîâ pro è òðè âëî-
æåíèÿ â íåãî: äåðåâà ñàìèõ ãåíîâ pro, äåðåâà äîìåíîâ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ è äåðå-
âà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ. Âûâåäåí ñöåíàðèé ñîâìåñòíîé ýâîëþöèè âçàèìîäåéñò-
âóþùèõ ýëåìåíòîâ: ãåíîâ, áåëêîâûõ ôàêòîðîâ ðåãóëÿöèè è ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíòåç ïðîëèíà, áåëêîâîå ñåìåéñòâî TetR, ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè,
�-ïðîòåîáàêòåðèè, ýâîëþöèÿ, ãîðèçîíòàëüíûé ïåðåíîñ ãåíîâ.

Ó Pseudomonas aeruginosa ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëà
ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü òðàíñêðèïöèè ãåíà proA ñèí-
òåçà ïðîëèíà îò åãî êîíöåíòðàöèè [1, 2]. Ãåíû proA

è proB êîäèðóþò äâà ôåðìåíòà (�-ãëóòàìèëêèíàçó è
�-ãëóòàìèëôîñôàòðåäóêòàçó). Ïðåäâàðèòåëüíûé àíà-
ëèç íåáîëüøîãî ÷èñëà ãåíîìîâ ó íåáîëüøîãî ÷èñ-
ëà ïðåäñòàâèòåëåé ðîäîâ Pseudomonas è Shewanella

ïîçâîëèë âûÿâèòü ïîòåíöèàëüíûé êîíñåðâàòèâíûé
ìîòèâ ïåðåä ýòèìè ãåíàìè [3]. Íàìè ïðîâåäåí ïî-
èñê òàêîãî ìîòèâà ïåðåä ãåíàìè proA è proB ó âñåõ
ïðîòåîáàêòåðèé.

Ìåòîäû è äàííûå

Äàííûå âçÿòû èç áàçû GenBank (www.ncbi.nlm.
nih.gov). Äëÿ ïîèñêà ôàêòîðà ñâÿçûâàíèÿ, ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî íàéäåííîìó ìîòèâó, èñïîëüçîâàíà ðàç-
ðàáîòàííàÿ àâòîðàìè ïðîãðàììà, êîòîðàÿ îñíîâàíà
íà ñðàâíåíèè ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ñàéòîâ ñ
ôèëîãåíåòè÷åñêèìè ïðîôèëÿìè âñåõ áàêòåðèàëü-
íûõ áåëêîâ [4, 5]. Â êðàòêîì èçëîæåíèè ïðîãðàììà
ñîñòîèò â ñëåäóþùåì. Äëÿ òàêîãî ñðàâíåíèÿ ïðî-
ôèëü ìîòèâà è ïðîôèëü êàæäîãî áåëêà ïðåäñòàâëÿ-
þòñÿ â âèäå âåêòîðîâ. Ôèëîãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü
ìîòèâà â i-é ïîçèöèè ñîäåðæèò +1, åñëè ñîîòâåòñò-
âóþùèé ñàéò ïðèñóòñòâóåò â i-ì ãåíîìå; èëè –1,
åñëè ðåãóëÿòîðíûé ñàéò îòñóòñòâóåò â i-ì ãåíîìå.
Âìåñòî òàêîé äèñêðåòíîé õàðàêòåðèñòèêè ïðèñóò-
ñòâèÿ ñàéòà â i-é ïîçèöèè ìîæíî óêàçûâàòü â íåé
êà÷åñòâî ñîîòâåòñòâóþùåãî ñàéòà. Ïðîôèëü ïðîèç-
âîëüíîãî áåëêà â i-é ïîçèöèè ñîäåðæèò ñóììó õà-
ðàêòåðèñòèê ñõîäñòâà ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíîêèñ-
ëîò (ïî ìàòðèöå BLOSUM62) â âûðàâíèâàíèè ýòîãî

áåëêà ñ åãî áëèæàéøèì ãîìîëîãîì èç i-ãî ãåíîìà.
Õàðàêòåðèñòèêà cos áëèçîñòè âåêòîðîâ âû÷èñëÿåòñÿ
êàê êîñèíóñ óãëà ìåæäó ýòèìè âåêòîðàìè. Êà÷åñòâî
ñàéòà äëèíû 8 ï.í. âû÷èñëÿëîñü êàê ðàññòîÿíèå
ìåæäó êîíñåíñóñîì ìîòèâà è ñàéòîì. Äëÿ ýòîãî
êîíñåíñóñ è ñàéò îòîæäåñòâëÿëèñü ñ âåêòîðàìè â
32-ìåðíîì ïðîñòðàíñòâå è çàòåì îïðåäåëÿëîñü ðàñ-
ñòîÿíèå ìåæäó âåêòîðàìè êàê ñóììà ìîäóëåé ðàç-
íîñòåé êîîðäèíàò. Âåêòîð, ñîîòâåòñòâóþùèé êîí-
ñåíñóñó, ñîñòîèò ïîñëåäîâàòåëüíî èç 4 ÷àñòîò âñòðå-
÷àåìîñòè íóêëåîòèäîâ â êàæäîé èç âîñüìè ïîçèöèé
ñàéòà. Âåêòîð, ñîîòâåòñòâóþùèé ñàéòó, îïðåäåëÿåò-
ñÿ àíàëîãè÷íî: çíà÷åíèÿ ÷àñòîò ðàâíû îäíîé åäè-
íèöå è òðåì íóëÿì.

Ðåçóëüòàòû

Íàéäåí êîíñåðâàòèâíûé ìîòèâ ïåðåä ãåíàìè
proA è proB ó ìíîãèõ �-ïðîòåîáàêòåðèé, íàèáîëåå
øèðîêî ìîòèâ ïðåäñòàâëåí ó ðîäîâ Pseudomonas,
Marinobacter è Shewanella. (Èëëþñòðàòèâíûé ìàòå-
ðèàë äàííîé ðàáîòû, çàíèìàþùèé áîëüøîé îáúåì,
ïðåäñòàâëåí íà ñàéòå Proline ëàáîðàòîðèè ìàòåìà-
òè÷åñêèõ ìåòîäîâ è ìîäåëåé â áèîèíôîðìàòèêå
Èíñòèòóòà ïðîáëåì ïåðåäà÷è èíôîðìàöèè èìåíè
À.À. Õàðêåâè÷à ÓÐÀÍ [4].) Íà ðèñ. 1 [4] ïîêàçàíî äå-
ðåâî âèäîâ, ó êîòîðûõ ïðåäñêàçàíî áåëîê-ÄÍÊ âçàè-
ìîäåéñòâèå, îáåñïå÷èâàþùåå ðåãóëÿöèþ. Ãåíû pro
îáû÷íî îáðàçóþò îïåðîí proÂÀ, íî ó Pseudomonas
îíè òðàíñêðèáèðóþòñÿ íåçàâèñèìî, íàìè íå íàéäåí
óáåäèòåëüíûé ñëó÷àé ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíà
proB, íå âõîäÿùåãî â ñîñòàâ òàêîãî îïåðîíà. Ñîîò-
âåòñòâóþùåå ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå ïðèâå-
äåíî íà ðèñ. 2 [4]. Êîíñåðâàòèâíûå ñàéòû ñâÿçû-
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âàíèÿ áåëêà ñ ÄÍÊ èìåþò äëèíó 8 ï.í. è îáû÷íî
ïîâòîðÿþòñÿ äâàæäû íà ðàññòîÿíèì îò 10 äî 16 ï.í.
Ê 3�-êîíöó êîíñåðâàòèâíîãî ñàéòà íà ñìûñëîâîé
öåïè ïðèìûêàåò ñëàáî êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê, îäè-
íàêîâûé ïî äëèíå ó âñåõ èçó÷åííûõ âèäîâ (ðèñ. 3
[4]). Íà îñíîâå ðàçðàáîòàííîãî íàìè ìåòîäà ïðåä-
ïîëîæåíî, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèì òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ áåëîê èç ñåìåéñòâà TetR, îðòî-
ëîãè÷íûé áåëêó NP_249058 èç P. aeruginosa PAO1
(ñì. òàáë. 2 [4]). Ýòîò áåëîê íà N-êîíöå ñîäåðæèò
ãèïîòåòè÷åñêèé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí, õàðàê-
òåðíûé äëÿ ñåìåéñòâà TetR (Pfam íîìåð PF00440,
äëÿ ó÷àñòêà îò 11-é äî 57-é àìèíîêèñëîòû ñ óðîâ-
íåì expect value îòëè÷èÿ îò êîíñåíñóñà 1,5 � 10–13)
[6]. Îðòîëîãè ýòîãî áåëêà ñ äîñòàòî÷íî âûñîêèì
çíà÷åíèåì expect value ïðèñóòñòâóþò ó âñåõ âèäîâ,
â êîòîðûõ ïðåäñêàçàíà ðåãóëÿöèÿ; íåáîëüøîå ÷èñ-
ëî èñêëþ÷åíèé îòíîñèòñÿ ê íèçêî êîíñåðâàòèâíûì
ñàéòàì. Îäíàêî íàéäåííûé áåëîê èìååò ïàðàëîã
NP_253746 â òîì æå âèäå P. aeruginosa; áëèçêèå ãî-
ìîëîãè ýòèõ áåëêà è ïàðàëîãà îáíàðóæåíû ó Vibrio
è ó äðóãèõ ðîäîâ; â òîì ÷èñëå ó âèäîâ, íå ñîäåðæà-
ùèõ ïðåäñêàçàííîãî íàìè ìîòèâà, òàáë. 2 [4]. Ìîæ-
íî äóìàòü, ÷òî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ýòè ãîìîëîãè
èìåþò äðóãóþ ñïåöèôè÷íîñòü. Àëãîðèòìîì, îïè-
ñàííûì â ðàáîòå [7], ïîñòðîåíû òðè âëîæåíèÿ â äå-
ðåâî S âèäîâ: äåðåâà G ñàìèõ ãåíîâ pro (ðèñ. 4 [4]);
äåðåâà F äîìåíîâ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ,

ðèñ. 5 [4]; äåðåâà R ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ ôàêòî-
ðîâ, íà ðèñ. 6 [4] ïîêàçàí ñîîòâåòñòâóþùèé ëåñ [7].
Ñàéòû âìåñòå ñ îáëàñòüþ ïðîìîòîðà èìåþò íåáîëü-
øóþ äëèíó (îêîëî 52 ï.í.), ïîýòîìó èõ ïîòåðè è
âîçíèêíîâåíèÿ ìîãóò ïðîèñõîäèòü çíà÷èòåëüíî ÷àùå,
÷åì ñîîòâåòñòâóþùèõ ôàêòîðîâ è ðåãóëèðóåìûõ ãå-
íîâ. Â íàøåé ìîäåëè âîçíèêíîâåíèå ðàññìàòðèâà-
ëîñü êàê ïåðåíîñ èç âíåøíé ãðóïïû. Ïîëó÷åííûé
ñöåíàðèé ñîâìåñòíîé ýâîëþöèè ãåíîâ, ôàêòîðîâ
ðåãóëÿöèè è ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ îïèñàí íèæå è ïî-
êàçàí íà ðèñ. 1, 4—6 [4]. Â ýòîì ñöåíàðèè íàèáîëåå
âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ñîáûòèÿ ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðå-
íîñà è ñâÿçàííûå ñ íèìè. Ïîíÿòèå “òðóáà” ââåäå-
íî â [8] êàê ðåáðî äåðåâà âèäîâ âìåñòå ñ ýâîëþöè-
îííûìè ñîáûòèÿìè, ïðîèñøåäøèìè íà íåì. Èìå-
þòñÿ ïÿòü ñîáûòèé ïåðåíîñà ãåíîâ, øåñòü ñîáûòèé
ïåðåíîñà ôàêòîðîâ è äâà ïåðåíîñà ñàéòîâ ñ ñî-
õðàíåíèåì èëè âîçíèêíîâåíèÿ ñàéòîâ âìåñòå ñ èõ
îêðåñòíîñòüþ (èç-çà êîðîòêîé äëèíû òðóäíî îòëè-
÷èòü ïåðåíîñ ñàéòà îò åãî âîçíèêíîâåíèÿ). Òàêèì
îáðàçîì, ñ ïîìîùüþ îðèãèíàëüíûõ àëãîðèòìîâ îïè-
ñàíà ñîâìåñòíàÿ ýâîëþöèÿ íàéäåííûõ íàìè ïîòåí-
öèàëüíûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ è ðåãóëÿòîðíûõ ôàê-
òîðîâ ãåíîâ pro è ñàìèõ ãåíîâ âäîëü äåðåâà âè-
äîâ. Íàñêîëüêî àâòîðàì èçâåñòíî, òàêàÿ ñîâìåñòíàÿ
ýâîëþöèÿ âñåõ êîìïîíåíò ñèñòåìû ðåãóëÿöèè íà
îñíîâå áåëîê-ÄÍÊ âçàèìîäåéñòâèé ðàíåå íå áûëà
ïðåäñòàâëåíà äëÿ êàêîãî-ëèáî ãåíà.
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THE EVOLUTION OF PROLINE SYNTHESIS TRANSCRIPTIONAL
REGULATION IN GAMMA PROTEOBACTERIA

K.V. Lopatovskaya, K.Yu. Gorbunov, L.Yu. Rusin, A.V. Seliverstov, V.A. Lyubetsky

We report a conserved motif upstream genes proA and proB widely represented among �-pro-

teobacteria, particularly in the genera Pseudomonas, Marinobacter and Shewanella. The conserved

protein-DNA binding sites are 8 bp-long. Some genes have a duplet of sites for cooperative factor

binding. The phylogenetic profiles of binding sites and all protein factors were compared. We iden-

tify a tetR family protein, an ortholog of the NP_249058 protein from P. aeruginosa PAO1, as

a transcription factor. Our algorithm was applied to construct the tree of species with predicted

regulation of the pro genes. The phylogeny of pro genes, transcription factors phylogeny and their
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binding sites phylogeny were mapped onto the tree of species with our algorithm. The obtained

scenario displays important HGT and the related events.

Key words: proline synthesis, TetR protein family, transcription regulation, �-proteobacteria,
evolutionary scenario, horizontal gene transfer.
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