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❰áùàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàáîòû

➚êòóàëüíîñòü ïðîáëåìû✳

➮äåíòèôèêàöèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ñàéòîâ â ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå

áåëêîâ èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàáîòû

ôåðìåíòîâ✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì óñòàíîâëåíèå ýâîëþöèîííî îáóñëîâëåííûõ

ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé áåëêîâûõ ìîëåêóë✱ îáåñïå÷èâàþùèõ

ôóíêöèîíèðîâàíèå æèâûõ ñèñòåì✱ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé✳

➪èîëþìèíåñöåíòíàÿ ñèñòåìà áàêòåðèé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óäîáíûé îáúåêò äëÿ

èçó÷åíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòðóêòóðîé è ôóíêöèåé ôåðìåíòîâ✱ ïîñêîëüêó î

ðàáîòå áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è ñîïðÿæåííûõ ñ íåé áåëêîâ ìîæíî ñóäèòü

ïî èñïóñêàíèþ âèäèìîãî ñâåòà✳ ❰íà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ

áèîëþìèíåñöåíòíûõ ñèñòåì✱ îáíàðóæåííûõ ó ñâåòÿùèõñÿ îðãàíèçìîâ ðàçíîé

ñòåïåíè ñëîæíîñòè✱ íî ìíîãèå àñïåêòû å➻ ñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé

îðãàíèçàöèè íà äàííûé ìîìåíò íå óñòàíîâëåíû îêîí÷àòåëüíî✳

➪àêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â

ïðîöåññå ñâåòîèçëó÷åíèÿ✱ îíà êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ îêèñëåíèÿ îðãàíè÷åñêèõ

ñóáñòðàòîâ ñ èñïóñêàíèåì êâàíòà ñâåòà✳ Ýôôåêòèâíàÿ ðàáîòà ëþöèôåðàçû

â êëåòêå îáåñïå÷èâàåòñÿ ñîïðÿæåíèåì ñ äðóãèìè ôåðìåíòàìè✱ â ÷àñòíîñòè✱

âîññòàíîâëåíèå îäíîãî èç ñóáñòðàòîâ ëþöèôåðàçû✱ ❋▼◆✱ îñóùåñòâëÿåò

◆❆❉✭P✮❍✲çàâèñèìàÿ îêñèäîðåäóêòàçà✳ ➘àííûå áåëêè øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ

ïðè ñîçäàíèè âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ñèñòåì èíäèêàöèè ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâ

ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ è â ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ èçó÷åíèÿ

ôåðìåíòàòèâíûõ êàñêàäîâ è öåïåé ñîïðÿæåíèÿ ñ ôåðìåíòàìè ëèïèäíîãî è

ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà✳

❐þöèôåðàçà è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû ðàçíûõ òèïîâ áûëè

âûäåëåíû èç íåêîòîðûõ âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ âêëþ÷àÿ ❆❧✐✐✈✐❜r✐♦ ❢✐s❝❤❡r✐✱

❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐✱ P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ è P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✱ ÷òî

ïîçâîëèëî èññëåäîâàòü ✐♥ ✈✐tr♦ êàê õàðàêòåðèñòèêè êàæäîãî èç áåëêîâ✱ òàê

è áèôåðìåíòíûõ ñèñòåì✱ ñêîíñòðóèðîâàííûõ íà èõ îñíîâå✳ ❰êàçàëîñü✱ ÷òî
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äðóãèå îñîáåííîñòè ëþöèôåðàç è îêñèäîðåäóêòàç èç ðàçíûõ âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ

áàêòåðèé ìîãóò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü✳

✃ íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå ✷✺✲òè âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ

áàêòåðèé✱ ïðè ýòîì èíòåíñèâíîå ðàçâèòèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è

áèîèíôîðìàòèêè ïðèâåëî ê ðàñøèôðîâêå íå òîëüêî ãåíîìîâ áîëüøèíñòâà âèäîâ✱

íî è ïîçâîëèëî äîñòàòî÷íî äåòàëüíî èäåíòèôèöèðîâàòü áåëîê✲êîäèðóþùèå

ãåíû✳ ❰äíàêî✱ íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå îáøèðíîãî ìàññèâà äàííûõ✱ âêëþ÷àþùåãî

íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ è ïåðâè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

áåëêîâ✱ âûäåëåíèå è ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ ëþöèôåðàç è
✶



îêñèäîðåäóêòàç èç íîâûõ èëè ìàëîèçó÷åííûõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ïðîèñõîäèò
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ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áåëêîâ ìåòîäàìè
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ñóáñòðàòîâ è ñïåöèôè÷íûõ ñòðóêòóðíûõ ìîòèâîâ✱ â òîì ÷èñëå îòâå÷àþùèõ

çà âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêàìè✱ êîòîðûå ñôîðìèðîâàëèñü â ðåçóëüòàòå

ðàçëè÷íûõ ýâîëþöèîííûõ ïðîöåññîâ✳ ➬íàíèå ñòðóêòóðíî✲ôóíêöèîíàëüíûõ

îñîáåííîñòåé ìîæåò ñóçèòü ïîèñê íîâûõ ôåðìåíòîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ñ

îïðåäåëåííûìè ñâîéñòâàìè èëè ñòàòü îñíîâîé äëÿ íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà

èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåëêîâ✳ ✃ðîìå òîãî✱ âûÿñíåíèå âîïðîñà✱

âçàèìîäåéñòâóþò ëè ëþöèôåðàçà è îêñèäîðåäóêòàçà✱ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì è

ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü è óëó÷øèòü äðóãèå õàðàêòåðèñòèêè

áèîëþìèíåñöåíòíûõ ìåòîäîâ✳

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü óñòàíîâëåíèå ýâîëþöèîííî

îáóñëîâëåííûõ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé ëþöèôåðàç è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ îáåñïå÷èâàþùèõ ôóíêöèîíèðîâàíèå

áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû✳

➘ëÿ äîñòèæåíèÿ öåëè áûëè ïîñòàâëåíû ñëåäóþùèå çàäà÷è✿

✶✳ Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áàêòåðèàëüíîé

ëþöèôåðàçû✱ îïðåäåëåíèå êîíñåðâàòèâíûõ è âàðèàáåëüíûõ ó÷àñòêîâ áåëêà✱

âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ñòðóêòóðû àêòèâíîãî öåíòðà è ôóíêöèîíàëüíûõ

ñàéòîâ✳

✷✳ Ïîèñê ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ èçâåñòíûõ êàê èñòî÷íèêè âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà

äëÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✱ è àíàëèç èõ êîýâîëþöèè ñ ëþöèôåðàçîé✳

➶ûÿâëåíèå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ñòðóêòóðíûõ ìîòèâîâ ðàçëè÷íûõ

òèïîâ îêñèäîðåäóêòàç✳

✸✳ ❰ïðåäåëåíèå ñòðóêòóðíûõ ïðåäïîñûëîê îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ ïðÿìûì

ïåðåíîñîì âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà ìåæäó ëþöèôåðàçîé è

◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçîé ñ ó÷➻òîì ñòðóêòóðíîé âàðèàáåëüíîñòè

äàííûõ áåëêîâ✳

❮àó÷íàÿ íîâèçíà✿

➶ ðåçóëüòàòå ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ✷✶ àìèíîêèñëîòíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû âïåðâûå îïèñàíû âûñîêî

êîíñåðâàòèâíûå ó÷àñòêè äàííîãî áåëêà è ñïåöèôè÷íûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàò✲

êè✱ êîòîðûå âíîñÿò îñíîâíîé âêëàä â êëàññèôèêàöèþ ëþöèôåðàç ïðè ðàçáè✲

åíèè íà äâå ãðóïïû ✖ ëþöèôåðàçû ñ ➽áûñòðîé➾ è ➽ìåäëåííîé➾ êèíåòèêîé✳

✷



Ïðîàíàëèçèðîâàíà ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ✷✷ êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîò✲

íûõ îñòàòêîâ✱ ó÷àñòâóþùèõ â ðàçáèåíèè ëþöèôåðàç íà ãðóïïû✳ ➶ïåðâûå íà

îñíîâå èçâåñòíîé ñòðóêòóðû ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû ïðîâåäåíî ìîäåëèðî✲

âàíèå àêòèâíîãî öåíòðà ➽áûñòðîãî➾ ôåðìåíòà è ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå äâóõ

ðàçëè÷íûõ ñïîñîáîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ôëàâèíìîíîíóêëåîòèäà ñ àêòèâíûì

öåíòðîì ëþöèôåðàçû çà ñ÷åò ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✳

➶ïåðâûå ïðîâåäåí ìàñøòàáíûé ïîèñê è ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç

ðàñøèôðîâàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ✖ ïîòåíöèàëüíûõ

ó÷àñòíèêîâ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳ ❮àéäåíû êîíñåðâàòèâíûå äîìåíû

äëÿ äâóõ îñíîâíûõ ñåìåéñòâ áåëêîâ ✖ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç

è íèòðîðåäóêòàç✳ ❰ïèñàíû èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ❋❆❉

è ◆❆❉✭P✮ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● ✭çàêîäèðîâàííîé â ❧✉①✲

îïåðîíå✮ è ❋r❡ ✭ôåðìåíò ➽äîìàøíåãî õîçÿéñòâà➾✮✱ ïðîèçîøåäøèå â ðåçóëüòàòå

ýâîëþöèè ïîñëå äóïëèêàöèè ãåíà✱ êîäèðóþùåãî èõ îáùåãî ïðåäêà✳

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà âïåðâûå ïðîâåäåíî

ìîäåëèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë ìåæäó

áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé è ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçîé èç ❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐

✖ ïàðû ôåðìåíòîâ✱ äëÿ êîòîðîé îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà áûëî ïîêàçàíî

ýêñïåðèìåíòàëüíî✳

Ïðàêòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ

íåîáõîäèìîñòüþ ñèñòåìàòèçàöèè äàííûõ ïî ñòðóêòóðíûì õàðàêòåðèñòèêàì

ëþöèôåðàç è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé äëÿ èõ

èñïîëüçîâàíèÿ â ðàçðàáîòêå àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ✱ îñíîâàííûõ

íà áàêòåðèàëüíîé áèîëþìèíåñöåíöèè ✐♥ ✈✐tr♦✳ Ïðîâåä➻ííàÿ èäåíòèôèêàöèÿ

êðèòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü

â ôóíêöèîíèðîâàíèè ôåðìåíòîâ è èõ âçàèìîäåéñòâèè✱ ïîçâîëÿåò ðåàëèçîâàòü

ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç äëÿ èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû

â ñîñòàâå áèîòåñòîâ✳ Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ

óâåëè÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñòàáèëüíîñòè ôåðìåíòîâ áèîëþìèíåñöåíòíîé

ñèñòåìû áàêòåðèé ïðè êîíñòðóèðîâàíèÿ ðåàãåíòîâ✳

❰ñíîâíûå ïîëîæåíèÿ✱ âûíîñèìûå íà çàùèòó✿

✶✳ ➶ñå èçâåñòíûå â íàñòîÿùèé ìîìåíò áàêòåðèàëüíûå ëþöèôåðàçû ïî

ñòðîåíèþ àêòèâíîãî öåíòðà äåëÿòñÿ íà äâå âûñîêî êîíñåðâàòèâíûå

ãðóïïû ñ àëüòåðíàòèâíûì ñïîñîáîì ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ

áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳

✷✳ ❰êñèäîðåäóêòàçû ▲✉①●✱ çàêîäèðîâàííûå â ❧✉①✲îïåðîíå ñâåòÿùèõñÿ

áàêòåðèé✱ â ïðîöåññå ýâîëþöèè óòðàòèëè êîíñåðâàòèâíîñòü ñàéòîâ

✸



ñâÿçûâàíèÿ ❋❆❉✱ õàðàêòåðíóþ äëÿ ôëàâîïðîòåèíîâ ❋◆❘ è ãîìîëîãè÷íûõ

ðåäóêòàç ❋r❡✱ ÷òî îáóñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ âîññòàíîâëåíèÿ ❋▼◆ äëÿ

áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳

✸✳ ➶àðèàáåëüíîñòü ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✱ ôîðìèðóþùèõ ëîêàëüíûå ñàéòû

äîñòóïíûå ðàñòâîðèòåëþ íà ïîâåðõíîñòè îêñèäîðåäóêòàç

▲✉①● âáëèçè àêòèâíîãî öåíòðà✱ ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñòðóêòóðíûõ

ïðåäïîñûëîê äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✳

➚ïðîáàöèÿ ðàáîòû✳ ❰ñíîâíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû äîêëàäûâàëèñü íà

ñëåäóþùèõ íàó÷íûõ ôîðóìàõ✿ Øêîëà ìîëîäûõ ó÷åíûõ ➽➪èîèíôîðìàòèêà

è ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ➾ ✭❮îâîñèáèðñê✱ ✸✵ èþíÿ ✕ ✷ èþëÿ ✷✵✶✷✮✱ ■❳

➶ñåðîññèéñêàÿ íàó÷íî✕òåõíè÷åñêàÿ êîíôåðåíöèÿ ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì

➽❒îëîäåæü è íàóêà➾ ✭✃ðàñíîÿðñê✱ ✶✺ àïðåëÿ ✕ ✷✺ àïðåëÿ ✷✵✶✸✮✱ ✸✽✲é ✃îíãðåññ

Ôåäåðàöèè ➴âðîïåéñêèõ ➪èîõèìè÷åñêèõ îáùåñòâ ➽➪èîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû➾

✭Ñàíêò✲Ïåòåðáóðã✱ ✻✕✶✶ èþëÿ ✷✵✶✸✮✱ ✾✲ÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî

áèîèíôîðìàòèêå ðåãóëÿöèè è ñòðóêòóðû ãåíîìîâ è ñèñòåìíîé áèîëîãèè

✭❮îâîñèáèðñê✱ ✷✸✕✷✽ èþíÿ ✷✵✶✹✮✱ ✶✾✲ÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ ïóùèíñêàÿ øêîëà✲

êîíôåðåíöèÿ ìîëîäûõ ó÷åíûõ ➽➪èîëîãèÿ ✕ íàóêà ❳❳■ âåêà➾ ✭Ïóùèíî✱ ✷✵✕

✷✹ àïðåëÿ ✷✵✶✺✮✱ ✶✾✲é ❒åæäóíàðîäíûé ñèìïîçèóì ïî áèîëþìèíåñöåíöèè

è õåìèëþìèíåñöåíöèè ✭ßïîíèÿ✱ Öóêóáà✱ ✷✾ ìàÿ ✕ ✷ èþíÿ ✷✵✶✻✮✱ ✶✵✲

ÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî áèîèíôîðìàòèêå ðåãóëÿöèè è ñòðóêòóðû

ãåíîìîâ è ñèñòåìíîé áèîëîãèè ✭❮îâîñèáèðñê✱ ✷✸ èþíÿ ✕ ✷✽ èþíÿ ✷✵✶✻✮✱

✷✹✲ÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ➽❒àòåìàòèêà✳ ✃îìïüþòåð✳ ❰áðàçîâàíèå➾

✭Ïóùèíî✱ ✷✸✕✷✽ ÿíâàðÿ ✷✵✶✼✮✱ ✾✲ÿ Øêîëà ìîëîäûõ ó÷åíûõ ➽Ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ

è áèîèíôîðìàòèêà➾ ✭✃ðûì✱ ßëòà✱ ✷✺✕✸✵ èþíÿ ✷✵✶✼✮✱ ✷✵✲é ❒åæäóíàðîäíûé

ñèìïîçèóì ïî áèîëþìèíåñöåíöèè è õåìèëþìèíåñöåíöèè ✭Ôðàíöèÿ✱ ❮àíò✱ ✷✽✕

✸✶ ìàÿ ✷✵✶✽✮✳

❰ñíîâíûå ðåçóëüòàòû äèññåðòàöèè äîêëàäûâàëèñü íà íàó÷íûõ ñåìèíàðàõ

êàôåäðû áèîôèçèêè ➮Ô➪è➪Ò ÑÔÓ✱ ❐àáîðàòîðèè áèîëþìèíåñöåíòíûõ

áèîòåõíîëîãèé ÑÔÓ✱ ➮íñòèòóòà áèîôèçèêè Ñ❰ Ð➚❮ è ❐àáîðàòîðèè Ñòðóêòóðíîé

áèîëîãèè✴ ➪èîèíôîðìàòèêè Óíèâåðñèòåòà ã✳ ➪àéðîéò ✭➹åðìàíèÿ✮✳

Ðàáîòà áûëà îòìå÷åíà ñëåäóþùèìè íàãðàäàìè✿ ëó÷øèé ñòåíäîâûé

äîêëàä øêîëû ìîëîäûõ ó÷åíûõ ➽➪èîèíôîðìàòèêà è ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ➾

✭❮îâîñèáèðñê✱ ✷✵✶✷✮✱ äèïëîì ■ ñòåïåíè íà êîíêóðñå íàó÷íî✲ïîïóëÿðíûõ

ñòàòåé â ðàìêàõ êîíôåðåíöèè ➽➪èîëîãèÿ ✲ íàóêà ❳❳■ âåêà➾ ✭Ïóùèíî✱ ✷✵✶✺✮✱

ãîñóäàðñòâåííàÿ ïðåìèÿ ✃ðàñíîÿðñêîãî ✃ðàÿ â îáëàñòè ïðîôåññèîíàëüíîãî

îáðàçîâàíèÿ çà âûñîêèå ðåçóëüòàòû â ïåäàãîãè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè è

íàó÷íûõ ðàçðàáîòêàõ✱ íàïðàâëåííûõ íà ñîöèàëüíî✲ýêîíîìè÷åñêîå ðàçâèòèå êðàÿ

✭ðàñïîðÿæåíèå ➹óáåðíàòîðà ✃ðàñíîÿðñêîãî êðàÿ îò ✵✻✳✶✶✳✷✵✶✺ ã✳ ➑ ✻✵✽✲ðã✮✳

✹



➘èññåðòàöèîííàÿ ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ➹îñóäàðñòâåííîãî

çàäàíèÿ ❒èíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà

îêàçàíèå óñëóã ✭âûïîëíåíèå ðàáîò✮ â ✷✵✶✼ ãîäó✱ ïðîåêò ➑ ✻✳✼✼✸✹✳✷✵✶✼✴➪×

➽Ðîëü ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî êðàóäèíãà â ðåãóëÿöèè ýôôåêòèâíîñòè ñîïðÿæåíèÿ

ôåðìåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé➾✱ ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔ➮✱

ãðàíò ➑ ✶✻✲✸✹✲✵✵✼✹✻ ìîë❴❛✱ ➑ ✶✽✲✹✹✲✷✹✸✵✵✾ ð❴ìîë❴à è ✃➹➚Ó ➽✃ðàñíîÿðñêèé

êðàåâîé ôîíä ïîääåðæêè íàó÷íîé è íàó÷íî✲òåõíè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè➾ â ðàìêàõ

ñîãëàøåíèÿ ➑✼ îò ✵✻✳✵✽✳✷✵✵✾ è äîïîëíèòåëüíîãî ñîãëàøåíèÿ ➑✹✽✴✶✺ îò

✶✾✳✵✻✳✷✵✶✺✳

❐è÷íûé âêëàä✳ Ïðåäñòàâëåííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû

ëèáî àâòîðîì ñàìîñòîÿòåëüíî✱ ëèáî ïðè åãî íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè✳ ➚âòîð

ïðèíèìàë ó÷àñòèå âî âñåõ ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ✿ îò ïîñòàíîâêè öåëè è çàäà÷✱

âûáîðà ìåòîäîâ✱ ïðîâåäåíèÿ ðàñ÷åòîâ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì✱ îáîáùåíèåì è

èíòåðïðåòàöèåé ðåçóëüòàòîâ✱ ïîäãîòîâêîé è îôîðìëåíèåì ïóáëèêàöèé✳

➘èññåðòàöèÿ ñîîòâåòñòâóåò ïàñïîðòó ñïåöèàëüíîñòè ✵✸✳✵✶✳✵✷ ✕

áèîôèçèêà✳ Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò îáëàñòè

èññëåäîâàíèé ñïåöèàëüíîñòè✱ ïóíêò ✶ ✖ ìîëåêóëÿðíàÿ áèîôèçèêà✳

➘îñòîâåðíîñòü ïîäòâåðæäåíà äîñòàòî÷íûì îáúåìîì äàííûõ✱ èõ

âîñïðîèçâîäèìîñòüþ✱ à òàêæå èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ

èññëåäîâàíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðè ïðîâåäåíèè íàó÷íîé ðàáîòû✳

Ïóáëèêàöèè✳ ❰ñíîâíûå ðåçóëüòàòû ïî òåìå äèññåðòàöèè èçëîæåíû â

✶✾ ïå÷àòíûõ èçäàíèÿõ✱ â òîì ÷èñëå✿ ✶ ñòàòüÿ â ðîññèéñêîì æóðíàëå è ✷ ñòàòüè

â ìåæäóíàðîäíûõ æóðíàëàõ èç ñïèñêà ➶➚✃ ÐÔ❀ ✸ ïóáëèêàöèè òåçèñîâ äîêëàäîâ

â æóðíàëàõ✱ èíäåêñèðóåìûõ â áàçàõ äàííûõ ❲❡❜ ♦❢ ❙❝✐❡♥❝❡ è ❙❝♦♣✉s❀ ✶✸ ✖ â

òåçèñàõ äîêëàäîâ âñåðîññèéñêèõ è ìåæäóíàðîäíûõ êîíôåðåíöèé✳

❰áúåì è ñòðóêòóðà ðàáîòû✳ ➘èññåðòàöèÿ ñîñòîèò èç ââåäåíèÿ✱ îáçîðà

ëèòåðàòóðû✱ ìàòåðèàëîâ è ìåòîäîâ✱ òðåõ ãëàâ ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû✱ çàêëþ÷åíèÿ

è ïðèëîæåíèé✳ Ïîëíûé îáúåì äèññåðòàöèè ✶✺✽ ñòðàíèö òåêñòà ñ ✸✼ ðèñóíêàìè

è ✸✵ òàáëèöàìè✳ Ñïèñîê ëèòåðàòóðû ñîäåðæèò ✶✹✾ íàèìåíîâàíèé✳

❰ñíîâíîå ñîäåðæàíèå ðàáîòû

❰áçîð ëèòåðàòóðû

➶ ïåðâîé ãëàâå ïðåäñòàâëåí ëèòåðàòóðíûé îáçîð ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ

ïðîáëåìû✱ à èìåííî✿ îïèñàíî ñòðîåíèå ëþöèôåðàç è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ èõ ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè✱

ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêàìè✳

✺



Ñîãëàñíî ýêñïåðèìåíòàëüíûì äàííûì ëþöèôåðàçû ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû íà îñíîâàíèè òàêèõ ïàðàìåòðîâ✱ êàê

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ✱ êîíñòàíòà ñïàäà áèîëþìèíåñöåíò✲

íîé ðåàêöèè è ñðîäñòâî ê àëüäåãèäíîìó ôàêòîðó ❬❍❛st✐♥❣s ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✻✸❪✳ ➶ ïåðâóþ

ãðóïïó âõîäÿò âñå âèäû ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ è ❆❧✐✐✈✐❜r✐♦✱

êîòîðûå èìåþò áûñòðóþ êèíåòèêó çàòóõàíèÿ ëþìèíåñöåíöèè â ðåàêöèè ñ

äîäåêàíàëåì ✭êîíñòàíòà ñïàäà îò ✵✱✻✹ äî ✶✱✵✵ ñ−1✮ è âûñîêèé êâàíòîâûé âûõîä

â ðåàêöèè ñ òåòðàäåêàíàëåì✳ ➶òîðóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò áàêòåðèè ðîäà ❱✐❜r✐♦✱

äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ìåäëåííàÿ êèíåòèêà ✭êîíñòàíòà ñïàäà îêîëî ✵✱✶✷ ñ−1✮ è

ïðåäïî÷òåíèå äåêàíàëÿ â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà ❬◆❡❛❧s♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✼✾❀ ❱❛❧❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳✱

✶✾✾✾❪✳ ❮åñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî ðàçëè÷èÿ êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ëþöèôåðàç

áûëè îáíàðóæåíû äîñòàòî÷íî äàâíî✱ íà äàííûé ìîìåíò õîðîøî èçó÷åíà

ëèøü ñòðóêòóðà ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû ❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐ ❬❋✐s❤❡r ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✺❀

❈❛♠♣❜❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾❪✱ â ÷àñòíîñòè✱ îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ α✲ è β✲ñóáúåäèíèöû

áåëêà✱ à òàêæå àêòèâíîãî öåíòðà✳ Ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç

ìàëî èçó÷åíû✳ Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî îáíàðóæåíî íåñêîëüêî àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ✱ êîòîðûå ìîãóò îáåñïå÷èâàòü ðàçëè÷èÿ êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê

❬❱❛❧❦♦✈❛ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✾❀ ❍♦ss❡✐♥❦❤❛♥✐ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✺❪✳

◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû✱ ñïîñîáíûå ïîñòàâëÿòü ❋▼◆❍2 äëÿ

áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✱ óñëîâíî ðàçäåëÿþò íà òðè ãðóïïû✿ ✭✐✮

îêñèäîðåäóêòàçû èç ñåìåéñòâà íèòðîðåäóêòàç ❬❚✉✱ ✷✵✵✽❪✱ ✭✐✐✮ ôëàâèí✲

çàâèñèìûå îêñèäîðåäóêòàçû ✖ àíàëîãè ❋r❡ èç ❊s❝❤❡r✐❝❤✐❛ ❝♦❧✐ ❬❩❡♥♥♦

✫ ❙❛✐❣♦✱ ✶✾✾✹❀ ❈❛♠♣❜❡❧❧ ✫ ❇❛❧❞✇✐♥✱ ✷✵✵✾❪✱ ✭✐✐✐✮ ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû✱

ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðûõ✱ çàêîäèðîâàíà â áèîëþìèíåñöåíòíîì îïåðîíå

❧✉①❈❉❆❇❊● ❬◆✐❥✈✐♣❛❦✉❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❪✳ ❮àèáîëåå äåòàëüíî èññëåäîâàíû ñòðóêòóðà

è ñâîéñòâà íèòðîðåäóêòàçû ❋❘P èç ❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐ è ❋❘● èç ❆❧✐✐✈✐❜r✐♦ ❢✐s❝❤❡r✐✳

❮åêîòîðûå ñâîéñòâà ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû èç P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ áûëè

óñòàíîâëåíû ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî ❬❚✐♥✐❦✉❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❀ ◆✐❥✈✐♣❛❦✉❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❪✳

Ñóùåñòâóåò äâå ìîäåëè✱ îïèñûâàþùèå ïåðåíîñ ❋▼◆❍− îò

îêñèäîðåäóêòàçû ê ëþöèôåðàçå ✐♥ ✈✐✈♦✿ ✭✶✮ â ðåçóëüòàòå ôîðìèðîâàíèÿ

êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè✱ ÷òî ïðåäîõðàíÿåò íåñòàáèëüíûé ❋▼◆❍− îò áûñòðîãî

àâòîîêèñëåíèÿ ❬❏❡❢❢❡rs ✫ ❚✉✱ ✷✵✵✶❀ ❏❡❢❢❡rs ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸❀ ▲♦✇ ✫ ❚✉✱ ✷✵✵✸❀ ▲❡✐

✫ ❚✉✱ ✶✾✾✽❪ è ✭✷✮ ïåðåíîñ ❋▼◆❍− çà ñ÷åò ñâîáîäíîé äèôôóçèè â ñðåäå

❬❚✐♥✐❦✉❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❀ ❈❛♠♣❜❡❧❧ ✫ ❇❛❧❞✇✐♥✱ ✷✵✵✾❪✳ ➘ëÿ êàæäîãî èç ýòèõ ìåõàíèçìîâ

ïîëó÷åíû êàê ïîäòâåðæäàþùèå✱ òàê è îïðîâåðãàþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå

äàííûå✳ Òàêèì îáðàçîì✱ âîïðîñ ñóùåñòâîâàíèè êîìïëåêñà ìåæäó ëþöèôåðàçîé

è îêñèäîðåäóêòàçîé✱ ñïîñîáñòâóþùåãî ïðÿìîé ïåðåäà÷å ❋▼◆❍− áåç êîíòàêòà ñ

îêðóæàþùåé ñðåäîé✱ îñòàåòñÿ îòêðûòûì✳

✻



❒àòåðèàëû è ìåòîäû

➶òîðàÿ ãëàâà âêëþ÷àåò â ñåáÿ îïèñàíèå ìåòîäîâ è ïîäõîäîâ✱

èñïîëüçîâàííûõ â õîäå âûïîëíåíèÿ äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû✳ ➘ëÿ àíàëèçà

ôóíêöèîíàëüíûõ ñàéòîâ èñïîëüçîâàëè àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ëþöèôåðàçû è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç èç áàçû äàííûõ ◆❈❇■ ❬●❡❡r

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵❪✳ ❮àáîð äàííûõ äëÿ àíàëèçà áûë ïîäãîòîâëåí ïðè ïîìîùè

ñêðèïòîâ íà ÿçûêå P②t❤♦♥ ✭âåðñèÿ ✷✳✼✳✶✷✮ íà îñíîâàíèè àííîòàöèè ÷àñòè÷íî

è ïîëíîñòüþ ðàñøèôðîâàííûõ ãåíîìîâ ✷✸✲õ âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ➘ëÿ

èññëåäîâàíèÿ ýâîëþöèè îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● ïîìèìî àíàëèçà ïîëíîãåíîìíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ ñêàôôîëäîâ è êîíòèãîâ ïðîâîäèëè ïîèñê ãîìîëîãîâ ïðè

ïîìîùè ñåðâèñà ❇▲❆❙❚ ❬❆❧ts❝❤✉❧ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✵❪✳ ➶ ðàáîòå òàêæå áûë âûïîëíåí

àíàëèç ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áåëêîâ✱ âçÿòûõ èç áàíêà äàííûõ P❉❇

❬❇❡r♠❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✵❪✱ è ñòðóêòóð✱ ñìîäåëèðîâàííûõ ïî ãîìîëîãèè✳

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç äëÿ êàæäîãî íàáîðà àìèíîêèñëîòíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì✳ Ñíà÷àëà ïðè ïîìîùè

ïðîãðàììû ▼❆❋❋❚ ❬◆❛❦❛♠✉r❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽❪ ñòðîèëè ìíîæåñòâåííîå

âûðàâíèâàíèå✳ ➬àòåì îïðåäåëÿëè íàèáîëåå ïîäõîäÿùóþ ìîäåëü

àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Pr♦t❚❡st âåðñèè ✸✳✹✳✷ ❬❉❛rr✐❜❛ ❡t

❛❧✳✱ ✷✵✶✶❪✱ ïîñëå ÷åãî ñòðîèëè ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî íà îñíîâàíèè âûáðàííîé

ìîäåëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ✱ ðåàëèçîâàííîãî â

ïðîãðàììå P❤②▼▲✲✸✳✶ ❬●✉✐♥❞♦♥ ✫ ●❛s❝✉❡❧✱ ✷✵✵✸❪✳ ➘ëÿ ïðîâåðêè äîñòîâåðíîñòè

ïîñòðîåííûõ äåðåâüåâ èñïîëüçîâàëè áóòñòðýï✲àíàëèç✱ à òàêæå ➪àéåñîâñêèé

àíàëèç â ïðîãðàììå ▼r❇❛②❡s ✈✸✳✷✳✻ ❬❘♦♥q✉✐st ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸❪✳ Ïîëó÷åííîå

â ðåçóëüòàòå àíàëèçà êîíñåíñóñíîå äåðåâî áûëî ðàññ÷èòàíî ïðè ïîìîùè

ïðîãðàììíîãî ïàêåòà ♣❤②❧✐♣✲✸✳✻✾✺✱ ïðè ýòîì ïîëîæåíèå êîðíÿ îïðåäåëÿëîñü ïðè

ïîìîùè âíåøíåé ãðóïïû✳ ❰öåíêó ñîâìåñòíîé ýâîëþöèè èññëåäóåìûõ áåëêîâ

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà ▼✐rr♦r❚r❡❡ ❬❖❝❤♦❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺❪✳ ➘ëÿ âèçóàëèçàöèè

ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ïðèìåíÿëñÿ ýëåêòðîííûé ðåñóðñ ✐❚❖▲ ❬▲❡t✉♥✐❝ ✫

❇♦r❦✱ ✷✵✶✻❪✳

❰ïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✱ êîòîðûå ìîãóò

îáåñïå÷èâàòü ôóíêöèîíàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü áåëêîâ âíóòðè îäíîãî ñåìåéñòâà✱

ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû ❉✐✈❡r❣❡ ✸✳✵ ❬●✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❪✳ Òàêæå

ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûå ñòðóêòóðíûå ìîòèâû áûëè âûÿâëåíû â ðåçóëüòàòå

ïîèñêà êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî ïàêåòà ❏❛❧✈✐❡✇

❬❲❛t❡r❤♦✉s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾❪ è ñåðâåðà ◆❈❇■ ❈♦♥s❡r✈❡❞ ❉♦♠❛✐♥s ❬▼❛r❝❤❧❡r✲❇❛✉❡r ❡t

❛❧✳✱ ✷✵✶✼❪✳

✃ íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàñøèôðîâàíà êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà

ëþöèôåðàçû èç ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ñ ðàçðåøåíèåì ✶✳✺ ✝❆ ✭P❉❇ ■❉✿ ✶▲❯❈✮ è ✷✳✹ ✝❆ ✭P❉❇ ■❉✿

✼



✶❇❘▲✮ áåç ñóáñòðàòîâ✱ à òàêæå ✷✳✸ ✝❆ ✭P❉❇ ■❉✿ ✸❋●❈✮ ñ ïðîäóêòîì ðåàêöèè ❋▼◆✳

➶ äàííîé ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïîñëåäíþþ óêàçàííóþ ñòðóêòóðó✱ òàê êàê îíà

ðàñøèôðîâàíà íàèáîëåå ïîëíî✳ Òàêæå èñïîëüçîâàëè êðèñòàëëè÷åñêèå ñòðóêòóðû

äâóõ îêñèäîðåäóêòàç✿ ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭P❉❇ ■❉✿ ✷❇❑❏✮

è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû ❊✳ ❝♦❧✐ ✭P❉❇ ■❉✿ ✶◗❋❏✮✳

❒îäåëèðîâàíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû áåëêà ïî ãîìîëîãèè

ïðèìåíÿëè äëÿ ðåøåíèÿ äâóõ çàäà÷✿ ✶✮ ðåêîíñòðóêöèÿ íåðàñøèôðîâàííûõ

ýëåìåíòîâ áåëêîâûõ ìàêðîìîëåêóë ✖ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ▼❖❉❊▲▲❊❘

❬❋✐s❡r ✫ ❙❛❧✐✱ ✷✵✵✸❪❀ ✷✮ ñîçäàíèå ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áåëêîâ✱ êîòîðûå

íà äàííûé ìîìåíò íå ðàñøèôðîâàíû ✖ ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà ❙❲■❙❙✲▼❖❉❊▲

❬❲❛t❡r❤♦✉s❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✽❪✳ ➶ ÷àñòíîñòè✱ áûëà ðåêîíñòðóèðîâàíà ëþöèôåðàçà

P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ è îêñèäîðåäóêòàçà ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳ Ïîëó÷åííûå ñòðóêòóðû

äàëåå îïòèìèçèðîâàëè ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè â ïðîãðàììíîì

ïàêåòå ●❘❖▼❆❈❙ ✺✳✶✳✹✳ ❬❆❜r❛❤❛♠ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✺❪✳ ➘ëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè

ñèëîâîå ïîëå ❈❍❆❘▼▼✸✻ ❬❍✉❛♥❣ ✫ ▼❛❝❑❡r❡❧❧✱ ✷✵✶✸❪✱ â êîòîðîì ïðîâîäèëè

ïðîöåäóðó îïòèìèçàöèè✱ à çàòåì ðåëàêñàöèè ñòðóêòóð ✭ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïîî÷åðåäíî ◆❱❚ è ◆P❚ àíñàìáëåé✮✱ è ðàñ÷åò òðàåêòîðèè ìîëåêóëÿðíîé

äèíàìèêè✳ ✃à÷åñòâî ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû

P❘❖❈❍❊❈❑ ❬▲❛s❦♦✇s❦✐❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶❪✳ ➚íàëèç ðàñïîëîæåíèÿ êîíñåðâàòèâíûõ

îñòàòêîâ è ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ äîìåíîâ áûë ñäåëàí â ïðîãðàììíîì ïàêåòå

âèçóàëèçàöèè ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì ❱▼❉ ❬❍✉♠♣❤r❡② ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✻❪✳

❒åòîä áåëîê✲áåëêîâîãî äîêèíãà èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ

ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ ëþöèôåðàçû è ❋❘P îêñèäîðåäóêòàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳

➘àííûé ïîäõîä ðåàëèçîâàí â ïðîãðàììå ▼❈✲❉♦❝❦ ❬❯❧❧♠❛♥♥ ❡t ❛❧✳✱

✶✾✾✼❪✳ Ïðåäâàðèòåëüíî äëÿ êàæäîãî èç áåëêîâ ðàññ÷èòûâàëè ïîòåíöèàë

ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîëÿ✱ ñîçäàâàåìîãî ïîëÿðíûìè çàðÿæåííûìè

àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè✱ â ïðîãðàììå ❆P❇❙ ❬❇❛❦❡r ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✶❪✳ ➘àëåå ïðè

ïîìîùè ìåòîäà ❒îíòå✲✃àðëî ïðîèçâîäèëè ïîèñê áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà

ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ✳ ✃îíôèãóðàöèè

îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî ôèêñèðîâàííîé ìîëåêóëû ëþöèôåðàçû

âûáèðàëè íà îñíîâàíèè êðèòåðèÿ ❒åòðîïîëèñà✳

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòðóêòóðû ëþöèôåðàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

➶ ãëàâå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ

àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ëþöèôåðàçû✱ ýâîëþöèè äàííîãî áåëêà

è ðîëè êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ â ðàçáèåíèè ëþöèôåðàç íà äâå ãðóïïû✿

✽



Ðèñóíîê ✶✿ ✃ëàäîãðàììà α✲ñóáúåäèíèöû áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç✳ ➪àêòåðèè â êàæäîé èç

êëàä èìåþò ñõîæóþ êèíåòèêó áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳ ❮àçâàíèÿ áàêòåðèé✱ äëÿ êîòîðûõ

ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåë➻í òèï êèíåòèêè✱ âûäåëåíû æèðíûì øðèôòîì ❬❉❡❡✈❛ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✻❪✳

➘ëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷åííîãî äåðåâà èñïîëüçîâàëñÿ áóòñòðýï✲àíàëèç ✭÷èñëî ðåïëèê

✕ ✶✵✵✵✮

➽áûñòðûå➾ è ➽ìåäëåííûå➾✳ Ïîïàðíîå âûðàâíèâàíèå ïåðâè÷íûõ ñòðóêòóð α✲

ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû ïîêàçàëî✱ ÷òî îíà áîëåå êîíñåðâàòèâíà ✭✺✸✕✾✾ ✪

àáñîëþòíî êîíñåðâàòèâíûõ ïîçèöèé✱ ìåäèàíà ✕ ✻✻ ✪✮✱ ïî ñðàâíåíèþ ñ β✲

ñóáúåäèíèöåé ✭✹✸✕✾✽ ✪✱ ìåäèàíà ✕ ✺✺ ✪✮✳ Ðåçóëüòàòû✱ ïîëó÷åííûå äëÿ ✷✶✲é

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè α✲ è ✷✶✲é ïîñëåäîâàòåëüíîñòè β✲ñóáúåäèíèöû✱ ñîãëàñóþòñÿ

ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè äëÿ ✻✲òè âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ðîäà

P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠✱ P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s è ❱✐❜r✐♦ ❬▼❡✐❣❤❡♥✱ ✶✾✾✶❪✳

➘åðåâî α✲ñóáúåäèíèöû ïðåäñòàâëåíî íà Ðèñóíêå ✶✳ Ñîãëàñíî äàííûì

ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû

ôîðìèðóþò äâå êëàäû✱ âèäîâîé ñîñòàâ êîòîðûõ ñîãëàñóåòñÿ ñ êèíåòè÷åñêèìè

îñîáåííîñòÿìè äàííûõ ôåðìåíòîâ✳ ➶ ïåðâóþ êëàäó ïîïàëè ➽áûñòðûå➾

ôåðìåíòû ✭áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠✱ ❆❧✐✐✈✐❜r✐♦ è ❙❤❡✇❛♥❡❧❧❛✮✱ à âî âòîðóþ

✖ ➽ìåäëåííûå➾ ✭ðîäà ❱✐❜r✐♦ è P❤♦t♦r❛❜❞✉s✮ ❬◆❡❛❧s♦♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✼✾❀ ❱❛❧❦♦✈❛ ❡t

❛❧✳✱ ✶✾✾✾❪✳ Òàêèì îáðàçîì✱ áûëî îáíàðóæåíî✱ ÷òî êèíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè

ëþöèôåðàç îäíîçíà÷íî çàäàþòñÿ èõ ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ✳

Ïîëó÷åííûå äàííûå òàêæå óêàçûâàþò íà òî✱ ÷òî ëþöèôåðàçà ìàëîèçó÷åííûõ

áàêòåðèé ❈❛♥❞✐❞❛t✉s P❤♦t♦❞❡s♠✉s ❦❛t♦♣tr♦♥ ïðèíàäëåæèò ê ➽ìåäëåííûì➾ è èìååò

íàèáîëüøåå ñõîäñòâî ñ áåëêàìè èç ðîäà P❤♦t♦r❛❜❞✉s✳

✾



➬íà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ êîòîðûå

âíîñÿò âêëàä â ðàçáèåíèå α✲ñóáúåäèíèö íà äâå êëàäû✱ òàê êàê èìåííî îíè

ìîãóò îïðåäåëÿòü ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ➽áûñòðûõ➾ è ➽ìåäëåííûõ➾

ëþöèôåðàç✳ ➪ûëî âûÿâëåíî ✷✷ ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ êîòîðûå

ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè✱ íî àáñîëþòíî êîíñåðâàòèâíû äëÿ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âíóòðè ãðóïïû ✭ïðèìåð ïðåäñòàâëåí íà Ðèñóíêå ✷✮✳

Ïîìèìî ýòîãî áûëî íàéäåíî ✷✻ ïîçèöèé òàêæå êîíñåðâàòèâíûõ âíóòðè

ãðóïïû✱ íî ñ ✶✕✸ èñêëþ÷åíèÿìè✳ Ñðåäè ✹✽ ïîçèöèé✱ îïðåäåëÿþùèõ

ðàçäåëåíèå íà ãðóïïû✱ áûëè îáíàðóæåíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè îäíîãî

òèïà ✭íàïðèìåð✱ ó âñåõ ➽áûñòðûõ➾ ✕ ❆r❣✷✼✶✱ à ó âñåõ ➽ìåäëåííûõ➾ ✕

▲②s✷✼✶✮✱ ÷òî ïðåäïîëîæèòåëüíî íå ìåíÿåò ôóíêöèîíàëüíîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî

ñòðóêòóðíîãî ìîòèâà áåëêà✳ ❰äíàêî òàêæå áûëè íàéäåíû îñòàòêè✱ çíà÷èòåëüíî

ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ôèçèêî✲õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ✭íàïðèìåð✱ ❆❧❛✻✺ â ñîñòàâå

➽ìåäëåííûõ➾ ôåðìåíòîâ è ❆r❣✻✺ ✕ â ñîñòàâå ➽áûñòðûõ➾✮✳ Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî

òàêèå ïîçèöèè ôîðìèðóþò ñàéòû✱ îòâå÷àþùèå çà ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè

ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîäñåìåéñòâà áåëêîâ✳ ❰íè îáåñïå÷èâàþò ñïåöèôèêó âíóòðè

ãðóïï áåëêîâ îäíîãî ñåìåéñòâà✱ ïðè ýòîì îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ îñòàåòñÿ

íåèçìåííîé✳ Ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷íûõ ñàéòîâ✱ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ

ïî ôèçèêî✲õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì✱ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè íà ðàííèõ

ýòàïàõ ýâîëþöèè áåëêà✱ ïîñëå ÷åãî ïîä äåéñòâèåì îòðèöàòåëüíîãî îòáîðà

îáà âàðèàíòà îêàçûâàþòñÿ êîíñåðâàòèâíû✳ Òàêèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè

õàðàêòåðèçóþòñÿ ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèåé òèïà ■■ ❬●✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❪✳ ➮ç

✹✽ íàéäåííûõ ïîçèöèé ✷✺ áûëè îòíåñåíû ê äàííîìó òèïó ýâîëþöèîííîé

äèâåðãåíöèè ✭òàáë✳ ✶✮✳

Ðèñóíîê ✷✿ Ôðàãìåíò ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

➽áûñòðûõ➾ è ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✳ ❰ðàíæåâûì è çåëåíûì øðèôòîì îáîçíà÷åíû îñòàòêè✱

êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëÿþùèìè äëÿ ðàçáèåíèÿ ëþöèôåðàç íà äâå êëàäû

❮à ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà ñòðóêòóðà

àêòèâíîãî öåíòðà äâóõ òèïîâ ëþöèôåðàç✳ ➪ûëî âûïîëíåíî ñòðóêòóðíîå

âûðàâíèâàíèå ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ ðàñøèôðîâàííîé ðàíåå

âìåñòå ñ ïðîäóêòîì ðåàêöèè ❋▼◆✱ è ➽áûñòðîé➾ ëþöèôåðàçû P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱

ñòðóêòóðà êîòîðîé áûëà ïîëó÷åíà ïðè ïîìîùè ìîäåëèðîâàíèÿ ïî ãîìîëîãèè✳

✶✵



Òàáëèöà ✶✿ Ïîçèöèè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ✱ â êîòîðûõ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè

êîíñåðâàòèâíû ó äâóõ òèïîâ áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç✳ ➷èðíûì øðèôòîì îáîçíà÷åíû

ïîçèöèè✱ äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ôóíêöèîíàëüíàÿ äèâåðãåíöèÿ òèïà ■■ ✭θII ❂ ✵✳✵✼✾ ± ✵✳✵✻✶✱

❩ s❝♦r❡ ❂ ✶✳✷✾✮

➑ ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ

➚áñîëþòíî êîíñåðâàòèâíû ✻✱ ✽✱ ✾✱ ✸✹✱ ✺✷✱ ✺✺✱ ✻✺✱ ✼✹✱ ✼✺✱ ✾✶✱ ✶✵✻✱ ✶✷✼✱ ✶✸✶✱ ✶✼✶✱ ✶✼✷✱

✶✼✸✱ ✶✽✸✱ ✶✾✶✱ ✷✸✸✱ ✷✼✺✱ ✸✷✼✱ ✸✺✶

✃îíñåðâàòèâíû íå ìåíåå✱

÷åì íà ✼✵✪

✼✱ ✶✺✱ ✶✼✱ ✷✷✱ ✷✹✱ ✷✻✱ ✹✶✱ ✶✵✷✱ ✶✵✺✱ ✶✶✾✱ ✶✷✸✱ ✶✷✽✱ ✶✸✷✱ ✶✸✹✱

✶✼✵✱ ✷✵✺✱ ✷✸✵✱ ✷✹✺✱ ✷✺✷✱ ✷✼✶✱ ✷✼✻✱ ✷✽✾✱ ✸✹✼✱ ✸✹✽✱ ✸✺✻✱ ✸✺✼

➘àëåå áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî ïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòûõ îñòàòêîâ àêòèâíîãî

öåíòðà✱ êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðàçáèåíèè ëþöèôåðàç íà äâå êëàäû ✭Ðèñóíîê ✸✮✳

➶î✲ïåðâûõ✱ áûëî îáíàðóæåíî ñìåùåíèå ïîëîæåíèÿ ôåíèëàëàíèíà✱

ðàñïîëîæåííîãî ñ s✐✲ñòîðîíû ïëîñêîñòè èçîàëëîêñàçèíîâîãî êîëüöà ôëàâèíà✿ â

øåñòîé ïîçèöèè ó ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç èìååòñÿ ôåíèëàëàíèí ✭αP❤❡✻✮✱ à

ó ➽áûñòðûõ➾ èçîëåéöèí ✭α■❧❡✻✮❀ â âîñüìîé ïîçèöèè✱ íàîáîðîò✱ ó ➽ìåäëåííûõ➾

ëþöèôåðàç íàõîäèòñÿ ëåéöèí ✭α▲❡✉✽✮✱ à ó ➽áûñòðûõ➾ ✖ ôåíèëàëàíèí ✭αP❤❡✽✮

✭Ðèñóíîê ✸✱ ➚✮✳ ➶ îáîèõ ñëó÷àÿõ äàííûå îñòàòêè ôîðìèðóþò ó÷àñòîê

àêòèâíîãî öåíòðà✱ âàæíûé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ çà ñ÷åò ãèäðîôîáíûõ

è ñòýêèíã✕âçàèìîäåéñòâèé✳ ➬àìåíà ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò íà ëåéöèí èëè

èçîëåéöèí✱ êîòîðûå òàêæå ãèäðîôîáíû✱ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ãîìîëîãè÷íûõ

áåëêàõ✱ ÷òî â öåëîì íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ïîëÿðíîñòè àêòèâíîãî öåíòðà✳

❰äíàêî✱ îáíàðóæåííîå ðàçëè÷èå ìîæåò îïðåäåëÿòü ñïåöèôè÷íîñòü ➽áûñòðûõ➾ è

➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç ê äëèíå óãëåâîäîðîäíîé öåïè ìîëåêóëû àëüäåãèäà✱ òàê

êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ✱ ÷òî αP❤❡✻ è α❙❡r✷✷✼ ôîðìèðóþò ïîëîñòü äëÿ ñâÿçûâàíèÿ

äàííîãî ñóáñòðàòà â ñòðóêòóðå ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç ❬▲♦r❡♥③♦ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✽✾❪✳

➶î✲âòîðûõ✱ áûëî îáíàðóæåíî âàæíîå ñòðóêòóðíîå ðàçëè÷èå

â ðàñïîëîæåíèè ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ ñïîñîáíûõ

ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ñòàáèëèçàöèè ïðîèçâîäíûõ ôëàâèíà✿ α❆❧❛✼✹ ✕ ó

➽ìåäëåííûõ➾ è α▼❡t✼✹ ✕ ó ➽áûñòðûõ➾✱ α❈②s✶✵✻ ✕ ó ➽ìåäëåííûõ➾ è α❱❛❧✶✵✻

✕ ó ➽áûñòðûõ➾ ✭Ðèñóíîê ✸✱ ➪✮✳ ➪èîëþìèíåñöåíòíàÿ ðåàêöèÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðÿä

õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà

❬❍♦✉ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✹❪✳ Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî ❬❆❜✉✲❙♦✉❞ ❡t ❛❧✳✱✶✾✾✸❪✱ ÷òî α❈②s✶✵✻

èãðàåò âàæíóþ ðîëü íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ✹à✲ãèäðîïåðîêñè✲ôëàâèíà ✕ îäíîãî

èç èíòåðìåäèàòîâ✱ ôîðìèðóþùèõñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ❋▼◆❍− è

❖2✳ ➬àìåíà öèñòåèíîâîãî îñòàòêà íà âàëèíîâûé ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ

íåñòàáèëüíîãî êîìïëåêñà ëþöèôåðàçû ñ ✹à✲ãèäðîïåðîêñè✲ôëàâèíîì è ñíèæàåò

àêòèâíîñòü ôåðìåíòà✳ ❰äíàêî✱ äâîéíàÿ ìóòàöèÿ α❈②s✶✵✻❱❛❧ è α❆❧❛✼✺●❧②

ñïîñîáñòâóåò ñòàáèëèçàöèè äàííîãî èíòåðìåäèàòà è ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü

✶✶



Ðèñóíîê ✸✿ Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ ➽áûñòðûõ➾ ✭P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✮ è

➽ìåäëåííûõ➾ ✭❱✳ ❤❛r✈❡②✐✮ ëþöèôåðàç✳ ➚✮ Ñäâèã îñòàòêà ôåíèëàëàíèíà✳ ➪✮ ➚ëüòåðíàòèâíîå

âçàèìîäåéñòâèå ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ôëàâèíîì

ôåðìåíò ñ äîñòàòî÷íî âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ❬▲✐♥ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷❪✳ Ýòè ôàêòû

õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äàííîé ðàáîòû✱ ïîñêîëüêó α❈②s✶✵✻ è

α❆❧❛✼✺ ïðèíàäëåæàò ê îñòàòêàì ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✱ à α❱❛❧✶✵✻ è α●❧②✼✺

✕ ➽áûñòðûõ➾✳ Ó÷èòûâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ôóíêöèîíàëüíîé

çíà÷èìîñòè α❈②s✶✵✻ äëÿ êàòàëèçà✱ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü✱ ÷òî ó ➽áûñòðûõ➾

ëþöèôåðàç åãî ôóíêöèþ âûïîëíÿåò α▼❡t✼✹✱ à çíà÷èò äâå ãðóïïû áåëêîâ

îáëàäàþò ðàçëè÷àþùèìèñÿ ìåõàíèçìàìè ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ è ñòàáèëèçàöèè

èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè✳

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé β✲

ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû ïîêàçàë✱ ÷òî òîïîëîãèÿ å➻ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî

äåðåâà ñîâïàäàåò ñ äåðåâîì α✲ñóáúåäèíèöû✳ ➪ûëî ïîëó÷åíî ñðàâíèòåëüíî

âûñîêîå çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè ìåæäó ìàòðèöàìè ðàññòîÿíèÿ

ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ α✲ è β✲ñóáúåäèíèö✱ ÷òî óêàçûâàåò íà èõ ñîâìåñòíóþ

ýâîëþöèþ ✭òàáë✳ ✷✮✳

Òàáëèöà ✷✿ ➬íà÷åíèå êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè ✭êîýâîëþöèè✮ ìåæäó ìàòðèöåé ðàññòîÿíèÿ

ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ▲✉①❆ è äðóãèõ áåëêîâ ❧✉①✲îïåðîíà

▲✉①❇ ▲✉①❈ ▲✉①❉ ▲✉①❊ ▲✉①●

▲✉①❆ ✵✳✾✹✶ ✵✳✽✺✽ ✵✳✽✾✻ ✵✳✽✹✶ ✵✳✽✸✾

➪ûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî â îòëè÷èå îò α✲ñóáúåäèíèöû✱ ó êîòîðîé áîëüøàÿ

÷àñòü êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ôîðìèðóåò àêòèâíûé öåíòð è

ïðèëåãàþùèå ê íåìó îáëàñòè✱ ó β✲ñóáúåäèíèöû áîëåå òðåòè êîíñåðâàòèâíûõ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ✭✷✺ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✮ ðàñïîëîæåíû íà

ó÷àñòêå âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ñóáúåäèíèö ✭α✴β✲ èíòåðôåéñ✮✳ Ýòî ïîäòâåðæäàåò
✶✷



ïðåäïîëîæåíèå î òîì✱ ÷òî îñíîâíîé ôóíêöèåé β✲ñóáúåäèíèöû ÿâëÿåòñÿ

ñòàáèëèçàöèÿ àêòèâíîé êîíôîðìàöèè α✲ñóáúåäèíèöû ❬❈❛♠♣❜❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✾❪✳

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç îêñèäîðåäóêòàç

➶ ãëàâå ïðåäñòàâëåí àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç ðàçíûõ òèïîâ✱ ñïîñîáíûõ âîññòàíàâëèâàòü

ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä äëÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳

➘ëÿ ïðåäñêàçàíèÿ âîçìîæíîñòè áåëîê✲áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó

ëþöèôåðàçîé è îêñèäîðåäóêòàçàìè áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäû áèîèíôîðìàòè✲

êè✱ áàçèðóþùèåñÿ íà ýâîëþöèîííîé âçàèìîñâÿçè ãåíîâ ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàí✲

íûõ áåëêîâ✳ ➪ûëè ðåêîíñòðóèðîâàíû ôèëîãåíåòè÷åñêèå äåðåâüÿ äëÿ áàêòåðèàëü✲

íîé ëþöèôåðàçû✱ ▲✉①●✱ ❋r❡✱ ❋❘P è ❋❘● ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ Ðàñ÷åò êîýôôè✲

öèåíòîâ êîððåëÿöèè ìåæäó ìàòðèöàìè ðàññòîÿíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ

ïîêàçàë✱ ÷òî òîëüêî îêñèäîðåäóêòàçà ▲✉①● ýâîëþöèîíèðîâàëà ñîâìåñòíî ñ ëþ✲

öèôåðàçîé ✭Òàáëèöà ✸✮✳ ➘àííûé áåëîê✱ õîòÿ è çàêîäèðîâàí â ❧✉①✲îïåðîíå âìåñòå

ñ äðóãèìè ôåðìåíòàìè áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû áàêòåðèé✱ ÿâëÿåòñÿ ìàëî

èçó÷åííûì êàê â ñòðóêòóðíîì✱ òàê è ôóíêöèîíàëüíîì ïëàíå✳ ➴ãî ýâîëþöèþ è

ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè èññëåäîâàëè â äàííîé ðàáîòå ïóò➻ì ñðàâíåíèÿ ñ ãî✲

ìîëîãè÷íîé îêñèäîðåäóêòàçîé ❋r❡✱ êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ➽áåëêîì äîìàøíåãî õîçÿé✲

ñòâà➾ ãàììà✲ïðîòåîáàêòåðèé✳

Òàáëèöà ✸✿ ➬íà÷åíèå êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè ✭êîýâîëþöèè✮ ìåæäó ìàòðèöåé ðàññòîÿíèÿ

ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ▲✉①❆ è îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ➶ ñêîáêàõ óêàçàíî

êîëè÷åñòâî íàéäåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

▲✉①● ✭✶✹✮ ❋r❡ ✭✶✾✮ ❋❘P ✭✶✸✮ ❋❘● ✭✶✽✮

▲✉①❆ ✭✷✶✮ ✵✳✽✸✾ ✵✳✷✵✾ ✵✳✹✻✽ ✵✳✶✸✺

➶ ðåçóëüòàòå ïîèñêà ãîìîëîãîâ ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è ▲✉①● P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ áûëî

íàéäåíî ✸✻✼ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❋r❡ íåëþìèíåñöåíòíûõ

áàêòåðèé✱ ✸✶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ✸✸ ïåðâè÷íûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ▲✉①●✳ Ïîëó÷åííûé íàáîð äàííûõ ïîäòâåðæäàåò✱ ÷òî

▲✉①● ÿâëÿåòñÿ ãîìîëîãîì ❋r❡✱ à çíà÷èò ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ôëàâèí✲

çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ✭ôåððîäîêñèí✲◆❆❉P✭✰✮ îêñèäîðåäóêòàç✱ ❋◆❘✮

❬❩❡♥♥♦ ✫ ❙❛✐❣♦✱ ✷✵✵✸❪✳ ❮à îñíîâàíèè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ íàéäåííûõ

áåëêîâ áûëî ðåêîíñòðóèðîâàíî ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî✱ êîòîðîå ñõåìàòè÷åñêè

ïðåäñòàâëåíî íà Ðèñóíêå ✹✳ ➶ êëàäó ④✶⑥ âîøëè ✸✸ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ▲✉①●

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ✸ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îêñèäîðåäóêòàç P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠

♣✐s❝✐❝♦❧❛✱ ❱✐❜r✐♦ ❧❡♥t✉s è ❱✐❜r✐♦ s♣✳ ❇❈❇✹✾✹✳ Óêàçàííûå âèäû áàêòåðèé íå
✶✸



îòíîñÿòñÿ ê ñâåòÿùèìñÿ✱ íî èõ ãåíîì ñîäåðæèò íåôóíêöèîíèðóþùèé ❧✉①✲

îïåðîí✳

✃ëàäà ④✶⑥ ñîñòîèò èç òðåõ îñíîâíûõ âåòâåé✿ äâå ãðóïïû ▲✉①●

îêñèäîðåäóêòàç✱ ñîîòâåòñòâóþùèå äâóì ãðóïïàì ➽áûñòðûõ➾ è ➽ìåäëåííûõ➾

ëþöèôåðàç✱ è âåòâü ▲✉①● èç ❱✳ ❛❧❜❡♥s✐s è ❱✐❜r✐♦ s♣✳ ❘❈✺✽✻✳ Ïîëó÷åííàÿ òîïîëîãèÿ

êëàäû ïîäòâåðæäàåò✱ ÷òî ãåí ❧✉①● ýâîëþöèîíèðîâàë ñîâìåñòíî ñ ❧✉①❆❇ â ñîñòàâå

îïåðîíà è ìîã çíà÷èòåëüíî äèâåðãèðîâàòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ❋r❡ â ðåçóëüòàòå êàê

åñòåñòâåííîãî îòáîðà✱ òàê è íåéòðàëüíûõ ìóòàöèé ✭Òàáëèöà ✸✮✳

Ðèñóíîê ✹✿ Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå êëàäîãðàììû ❋r❡ è ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç✱

ïîñòðîåííîé ìåòîäîì ▼▲ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ▲●✰■✰●✱ óêàçàíû çíà÷åíèÿ áóòñòðýï✲

èíäåêñîâ✴àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè â ïðîöåíòàõ✳

➘ëÿ àíàëèçà êîíñåðâàòèâíûõ ìîòèâîâ èç íàáîðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

❋r❡ è ▲✉①● áûëè îòîáðàíû îêñèäîðåäóêòàçû òîëüêî ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

è ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭✸✹ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè✮✳ ➪ûëî îáíàðóæåíî ✷✽ àáñîëþòíî

êîíñåðâàòèâíûõ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✱ ✶✵ ✖ êîíñåðâàòèâíûõ ≥ íà ✾✼✪✱ è ✾

✖ íà ≥ ✾✹✪ ✭âñåãî ✹✼ ïîçèöèé✮✳ Òàêæå áûëî íàéäåíî ✷✷ ïîçèöèè✱ êîòîðûå

êîíñåðâàòèâíû òîëüêî ó ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç✱ â òî âðåìÿ êàê â ïåðâè÷íîé

ñòðóêòóðå ▲✉①● äàííûå ñàéòû îêàçàëèñü âàðèàáåëüíû✳ ➮çìåíåíèÿ òàêîãî ðîäà

ïðîèñõîäÿò â ðåçóëüòàòå ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè âíóòðè ñåìåéñòâà áåëêîâ✱

êîãäà ôåðìåíòû â ñîñòàâå ïîäñåìåéñòâà íà÷èíàþò âûïîëíÿòü ñõîæèå ôóíêöèè✱

íî â äðóãîì ìåòàáîëè÷åñêîì ïóòè✳ Òàê è â ñëó÷àå ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç

ìîæíî âûäåëèòü ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ ñîîòâåòñòâóþùèå

ôóíêöèîíàëüíûì ñàéòàì✱ êîòîðûå çíà÷èòåëüíî äèâåðãèðîâàëè â ðåçóëüòàòå

✶✹



ñîâìåñòíîé ýâîëþöèè ▲✉①● ñ áåëêàìè ❧✉①✲îïåðîíà ✭òàáë✳ ✹✮✳ Ñòðóêòóðíîå

âûðàâíèâàíèå ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ▲✉①●✱ ❊✳ ❝♦❧✐ ❋r❡ è îêñèäîðåäóêòàçû øïèíàòà ❙♣✐♥❛❝✐❛

♦❧❡r❛❝❡❛✱ ðàñøèôðîâàííîé ñ ❋❆❉ è ✷✬✲ôîñôî✲✺✬✲❆▼P✱ ïîçâîëèëî ñîïîñòàâèòü

ïîëîæåíèå êëþ÷åâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ✭Ðèñóíîê ✺✮✳

Òàáëèöà ✹✿ ➬íà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè òèïà ■ è òèïà ■■✱

ïîëó÷åííûå ïðè àíàëèçå ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ðåêîíñòðóèðîâàííîãî íà îñíîâàíèè

✸✹ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ▲✉①● è ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ❊✳ ❝♦❧✐✿ ▲✉①● ✭✃ëàñòåð

✶✮✱ ❋r❡ ✭✃ëàñòåð ✷✮✱ ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ✭✃ëàñòåð ✷✳✶✮✱ ❋r❡ P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s è ❊✳❝♦❧✐

✭✃ëàñòåð ✷✳✷✮✳ Ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ ñîîòâåòñòâóþùèå îäíîìó èç òèïîâ ôóíêöèîíàëüíîé

äèâåðãåíöèè✱ îïðåäåëÿëèñü íà îñíîâàíèè ðàññ÷èòàííîãî çíà÷åíèÿ àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè

✭P ≥ ✵✱✼✺✮✳ ➮ñïîëüçóåìàÿ íóìåðàöèÿ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñîîòâåòñòâóåò ïîçèöèÿì â

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✳

✃ëàñòåðû áåëêîâ ✃îýôèöèåíò ôóíêöèîíàëü✲

íîé äèâåðãåíöèè ✭❩✲s❝♦r❡✮

Ôóíêöèîíàëüíî âàæíûå ñàéòû✱ äëÿ

êîòîðûõ çíà÷åíèå àïîñòåðèîðíîé

âåðîÿòíîñòè ñîñòàâèëî P ≥ ✵✳✼✺

✃ëàñòåð ✶ ✈s θI ❂ ✵✳✶✹✼ ± ✵✳✵✺✾ ✭✷✳✽✷✮ ✹✺✱ ✹✻✱ ✶✸✹✱ ✶✽✻✱ ✶✾✺✱ ✷✵✸✱ ✷✸✷

✃ëàñòåð ✷ θII ❂ ✕✵✳✷✼✹ ± ✵✳✷✷✺ ✭✶✳✵✾✮ ❮åò

✃ëàñòåð ✶ ✈s θI ❂ ✵✳✷✶✼ ± ✵✳✵✻✻ ✭✸✳✽✹✮ ✹✻✱ ✶✸✹✱ ✶✺✶✱ ✶✽✻✱ ✶✾✺✱ ✷✵✸✱ ✷✸✷

✃ëàñòåð ✷✳✶ θII ❂ ✕✵✳✶✾✻ ± ✵✳✷✵✼ ✭✵✳✾✺✮ ✻✼✱ ✷✵✷

✃ëàñòåð ✶ ✈s θI ❂ ✵✳✷✼✾ ± ✵✳✵✾✺ ✭✸✳✷✺✮ ✶✾✺

✃ëàñòåð ✷✳✷ θII ❂ ✕✵✳✷✹✶ ± ✵✳✶✻✸ ✭✶✳✹✽✮ ❮åò

➘èâåðãåíöèåé òèïà ■ õàðàêòåðèçóþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûå ñàéòû áåëêîâ

îäíîãî ñåìåéñòâà✱ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñêîðîñòè ýâîëþöèè ❬●✉

❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✸❪✳ Òàê✱ â îäíîì ïîäñåìåéñòâå ñïåöèôè÷íàÿ ïîçèöèÿ ÿâëÿåòñÿ

êîíñåðâàòèâíîé✱ â òî âðåìÿ êàê äëÿ äðóãîãî ïîäñåìåéñòâà õàðàêòåðíà

çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü â äàííîé ïîçèöèè✳ ❆r❣✹✻ îòíîñèòñÿ ê äàííîìó

òèïó äèâåðãåíöèè✳ ➘àííûé îñòàòîê âõîäèò â ñîñòàâ ôóíêöèîíàëüíîãî ó÷àñòêà

❆r❣✹✻✲Pr♦✹✼✲P❤❡✹✽✲❙❡r✹✾ ✭❘P❋❙✮✱ êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíûì ó âñåõ

❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ✭Ðèñóíîê ✺✱ ➚✮✳ ➶ äàííîé ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ ó

âñåõ ▲✉①● íàõîäèòñÿ íåêîíñåðâàòèâíûé îñòàòîê✳ Ïîñêîëüêó â ñòðóêòóðå ❋r❡

êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê ❘P❋❙ ðàñïîëîæåí â ñàéòå ñâÿçûâàíèÿ ôëàâèíà✱ òî

ïîëó÷åííûå ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè äîëæíû îòðàçèòüñÿ íà ñïåöèôè÷íîñòè

▲✉①● ïî îòíîøåíèþ ê ýòîìó ñóáñòðàòó✳ ➘åéñòâèòåëüíî✱ ïîêàçàíî✱ ÷òî â òî âðåìÿ

êàê ❋r❡ îáëàäàåò áîëüøåé àôôèííîñòüþ ê ❋❆❉✱ ÷åì ê ❋▼◆ ✭ðàçíèöà êîíñòàíò

äèññîöèàöèè íà òðè ïîðÿäêà✮ ❬▲♦✉✐❡ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✷❪✱ ▲✉①● ìîæåò êàòàëèçèðîâàòü

âîññòàíîâëåíèå ❋▼◆✱ ❋❆❉ è ðèáîôëàâèíà ñ îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ

❬◆✐❥✈✐♣❛❦✉❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✽❪✳ ➶åðîÿòíî✱ îáñóæäàåìûé êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê èãðàåò

âàæíóþ ðîëü âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ôîñôàòíîé ãðóïïîé ôëàâèíà✳

✶✺



Ðèñóíîê ✺✿ Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ ❊✳ ❝♦❧✐ ❋r❡ è ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ▲✉①●✳

Ôóíêöèîíàëüíûå ñàéòû ❋r❡ ïîêàçàíû ïðè ïîìîùè ïàëî÷êîâîé ìîäåëè è ïðåäñòàâëåíû ñåðûì

öâåòîì✱ ñîîòâåòñòâóþùèå îñòàòêè ▲✉①● ïðåäñòàâëåíû ÷åðíûì öâåòîì✳ ✃îîðäèíàòû ❋❆❉ è ✷✬✲

ôîñôî✲✺✬✲❆▼P âçÿòû èç ñòðóêòóðû ❋◆❘ ❙♣✐♥❛❝✐❛ ♦❧❡r❛❝❡❛✳ ✭❆✮ è ✭❇✮ ✖ ðàçëè÷èÿ â ñâÿçûâàíèè

ôîñôàòíîé ãðóïïû❀ ✭❈✮ ✖ îñîáåííîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àäåíèíîì✱ õàðàêòåðíûå äëÿ ▲✉①● è

❋r❡✳

❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ ìåæäó ✻✸ è ✻✽ îñòàòêàìè ✭ïîçèöèè ✻✼✕✼✷ â ñòðóêòóðå

❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✮ òàêæå îêàçàëàñü ìåíåå êîíñåðâàòèâíà ó ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç✳

➶ ÷àñòíîñòè✱ îñòàòêè ❆s♥✼✵ è ❚②r✼✷ êîíñåðâàòèâíû ó ❋r❡✱ â òî âðåìÿ êàê

ó ▲✉①● âñòðå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîëÿðíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè â äàííîé

ïîçèöèè ✭Ðèñóíîê ✺✱ ❇✮✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ó áåëêîâ ñåìåéñòâà ôåððîäîêñèí✲

◆❆❉P✭✰✮ îêñèäîðåäóêòàç ✭❋◆❘✮ äàííàÿ ìîáèëüíàÿ ïåòëÿ ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâàíèè

ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû àäåíîçèíäèôîñôàòà â ñîñòàâå ❋❆❉✱ êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ

êîôàêòîðîì äàííûõ ôåðìåíòîâ ❬■♥❣❡❧♠❛♥ ❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✾❪✳ Óêîðî÷åííàÿ ïåòëÿ

▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ìîæåò âûïîëíÿòü ñõîæèå ôóíêöèè✱ íî ñ ìåíüøåé

ýôôåêòèâíîñòüþ✱ òàê êàê ❋❆❉ ÿâëÿåòñÿ äëÿ äàííûõ ôåðìåíòîâ ñóáñòðàòîì✱

ïîýòîìó íå òðåáóåò ïðî÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ✳ Òàêèì îáðàçîì✱ âàðèàáåëüíîñòü

àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ìîáèëüíîé ïåòëè ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç ñîãëàñóåòñÿ ñ

äàííûìè î òîì✱ ÷òî ▲✉①● îáëàäàåò ìåíüøåé àôôèííîñòüþ ê ❋❆❉ ïî ñðàâíåíèþ

ñ ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçîé✳

Ôóíêöèîíàëüíàÿ äèâåðãåíöèÿ òèïà ■■ õàðàêòåðíà äëÿ ñàéòîâ✱ â êîòîðûõ

ïðîèçîøëà ìóòàöèÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ ýâîëþöèè✱ ÷òî ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ôèçèêî✲õèìè÷åñêèì

ñâîéñòâàì è êîíñåðâàòèâíûõ ó áåëêîâ îäíîãî ïîäñåìåéñòâà✳ Òàêîé òèï

äèâåðãåíöèè áûë íàéäåí ìåæäó ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ▲✉①● ✭✃ëàñòåð ✶✮ è ❋r❡

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ✭✃ëàñòåð ✷✳✶✮✱ òàê êàê ñ ó÷åòîì ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

êîýôôèöèåíò θII ìîæåò ïðèíèìàòü çíà÷åíèÿ ✵ ❁θII≤ ✶✳ Ïîçèöèÿ ✷✵✷ ▲✉①● è

❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç õàðàêòåðèçóåòñÿ äèâåðãåíèöåé òèïà ■■ ✭Òàáëèöà ✹✮✳ ➘àííûé

îñòàòîê ôîðìèðóåò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû ◆❆❉✭P✮❍✳ Ïðè ýòîì â ïîçèöèè

✷✵✷ ó âñåõ ❋r❡ íàõîäèòñÿ àðãèíèí✱ â òî âðåìÿ êàê ó âñåõ ▲✉①● â ñîîòâåòñòâóþùåé

✶✻



ïîçèöèè ✖ êîíñåðâàòèâíûé ïðîëèí ✭Ðèñóíîê ✺✱ Ñ✮✳ Ýòî óêàçûâàåò íà òî✱ ÷òî

❋r❡ è ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû ìîãóò ïî✲ðàçíîìó ñâÿçûâàòü ◆❆❉✭P✮❍ â àêòèâíîì

öåíòðå✳

Ðèñóíîê ✻✿ Ôðàãìåíò ïîâåðõíîñòè äîñòóïíîé ðàñòâîðèòåëþ â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà

➚✮ îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✱ ➪✮ ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ ➶✮ îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è

➹✮ îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘● ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✳ Ñèíèì öâåòîì íà ïîâåðõíîñòè èçîáðàæåíû îáëàñòè✱

â êîòîðûõ íàõîäÿòñÿ ãèäðîôèëüíûå îñòàòêè✱ êðàñíûì ✕ ãèäðîôîáíûå îáëàñòè✳ Ñ ïîìîùüþ

➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëè èçîáðàæåíû ñóáñòðàòû✱ à òàêæå îñòàòêè✱ äëÿ êîòîðûõ ïàðàìåòð ❙❆❙❆ ❃

✾✺ ✝❆2✳ ➷åëòûì öâåòîì îáâåäåíû êîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïï áåëêîâ

✭íîìåðà ïîçèöèé óêàçàíû â ðàìêå✮

✃ ôóíêöèîíàëüíûì ñàéòàì áåëêîâ îòíîñÿòñÿ íå òîëüêî àìèíîêèñëîòíûå

îñòàòêè àêòèâíîãî öåíòðà èëè ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ êîôåðìåíòîâ✱ íî è ó÷àñòêè✱

êîòîðûå çàäåéñòâîâàíû â áåëîê✲áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ✳ ✃àê è îñòàòêè

àêòèâíîãî öåíòðà✱ òàêèå ñïåöèôè÷åñêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè ñòðóêòóðíûå

ìîòèâû çà÷àñòóþ êîíñåðâàòèâíû äëÿ âñåõ áåëêîâ ñåìåéñòâà✱ êîòîðûå

âçàèìîäåéñòâóþò ñ îïðåäåëåííûì áåëêîì ïðè âûïîëíåíèè çàäàííîé ôóíêöèè

❬❙❤♦❡♠❛❦❡r ✫ P❛♥❝❤❡♥❦♦✱ ✷✵✵✼❪✳

➚íàëèç êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ▲✉①●✱ ❋r❡✱ ❋❘P è

❋❘● îêñèäîðåäóêòàç ïîêàçàë✱ ÷òî îñíîâíàÿ ÷àñòü òàêèõ îñòàòêîâ ãðóïïèðóåòñÿ

â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà✳ ❮åêîòîðûå èç íèõ ìîãóò áûòü ðàñïîëîæåíû

íà ïîâåðõíîñòè îêîëî âõîäà â àêòèâíûé öåíòð áåëêà✱ êàê â ñëó÷àå ❋r❡

✶✼



✭Ðèñóíîê ✻✱ ➚✮✱ òàê è îòñóòñòâîâàòü â óêàçàííîé îáëàñòè✱ ÷òî áûëî îáíàðóæåíî

ó îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①●✱ ❋❘P è ❋❘● ✭Ðèñóíîê ✻✱ ➪✱ ➶ è ➹✮✳

➶êëàä ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé â ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà

ìåæäó áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé è ◆❆❉P❍✿❋▼◆ îêñèäîðåäóêòàçîé

✭❋❘P✮

✃ íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìåòîäàìè íàèáîëåå

äåòàëüíî èçó÷åíî âçàèìîäåéñòâèå áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçû ✭❋❘P✮ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳ Ïî óâåëè÷åíèþ àíèçîòðîïèè ôëóîðåñöåíöèè

ìåòêè✱ ïðèêðåïë➻ííîé ê îêñèäîðåäóêòàçå✱ áûëî ïîêàçàíî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà

ñ ëþöèôåðàçîé ñ êîíñòàíòîé äèññîöèàöèè ✼ µ❒ ❬❏❡❢❢❡rs ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✵✸❪✳ Ðÿä

äðóãèõ ýêñïåðèìåíòîâ òàêæå ãîâîðèò î âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó áåëêàìè ❬❏❡❢❢❡rs

✫ ❚✉✱ ✷✵✵✶❀ ▲♦✇ ✫ ❚✉✱ ✷✵✵✸❪✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ

èãðàþò âàæíóþ ðîëü â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ✱ ïîýòîìó â ñëåäóþùåé ÷àñòè

ðàáîòû áûë èññëåäîâàí âêëàä äàííîãî ìåõàíèçìà â ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà

ìåæäó ëþöèôåðàçîé è îêñèäîðåäóêòàçîé ❋❘P✳

➪ûë èñïîëüçîâàí ìåòîä æåñòêîãî áåëîê✲áåëêîâîãî äîêèíãà ❬❯❧❧♠❛♥♥

❡t ❛❧✳✱ ✶✾✾✼❪✳ Ïîñêîëüêó äàííûé ìåòîä íå ó÷èòûâàåò êîíôîðìàöèîííóþ

ïîäâèæíîñòü áåëêîâ✱ áûëî ðàññìîòðåíî äâà ñëó÷àÿ✿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó

ôåðìåíòàìè ïðè íàëè÷èè ìîáèëüíûõ ïåòåëü â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà è

áåç íèõ ✭ñ ➽îòêðûòûìè➾ àêòèâíûìè öåíòðàìè✮✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ìîáèëüíàÿ

ïåòëÿ ëþöèôåðàçû✱ ñîñòîÿùàÿ èç êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ

✭✷✻✷✕✷✾✵ à✳î✳✮✱ îòâå÷àåò çà çàùèòó âîçáóæäåííîãî èíòåðìåäèàòà ðåàêöèè îò

âîçìîæíîãî òóøåíèÿ ðàñòâîðèòåëåì ❬❙♣❛r❦s ✫ ❇❛❧❞✇✐♥✱ ✷✵✵✶❪ è ôèêñèðóåò

ñóáñòðàòû â àêòèâíîì öåíòðå ❬❈❛♠♣❜❡❧❧ ❡t ❛❧✳✱ ✷✵✶✵❪✳ ❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ ❋❘P

✭✷✵✶✕✷✵✾ à✳î✳✮ òàêæå ôèêñèðóåò ñóáñòðàòû â àêòèâíîì öåíòðå ❬❲❛♥❣ ❡t ❛❧✳✱

✷✵✵✵❪✳ Ñ îäíîé ñòîðîíû✱ ìîáèëüíûå ïåòëè ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíî âàæíûìè

ýëåìåíòàìè ñòðóêòóðû èññëåäîâàííûõ áåëêîâ✳ Ñ äðóãîé ñòîðîíû✱ ñ÷èòàåòñÿ✱

÷òî âûñîêî ïîäâèæíûå✱ íåóïîðÿäî÷åííûå ó÷àñòêè áåëêîâ íå ìîãóò áûòü

ñòðóêòóðíîé îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòàáèëüíûõ ìåæáåëêîâûõ êîìïëåêñîâ

çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé✳

✃îìïëåêñ ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé âçàèìîäåéñòâèÿ ✭✕✶✺✳✼ êêàë✴ìîëü✮✱

ïîëó÷åííûé â õîäå äîêèíãà ëþöèôåðàçû è ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû ïðè

íàëè÷èè ìîáèëüíûõ ïåòåëü✱ ïðåäñòàâëåí íà Ðèñóíêå ✼✳ ❰ðèåíòàöèÿ áåëêîâ

ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ïåðåíîñà ❋▼◆❍−✱ íî áîëåå âíèìàòåëüíîå

ðàññìîòðåíèå ïîëó÷åííîé ñòðóêòóðû óêàçûâàåò íà òî✱ ÷òî àëüòåðíàòèâíûå

êîíôîðìàöèè ìîáèëüíûõ ïåòåëü ìîãóò ïîâëèÿòü íà îðèåíòàöèþ áåëêîâ✱

ïîñêîëüêó îíè ñîäåðæàò ïîëÿðíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✳

✶✽



Ðèñóíîê ✼✿ ✃îìïëåêñ ëþöèôåðàçû ✭ñëåâà✮ è îêñèäîðåäóêòàçû ✭ñïðàâà✮✱ ïîëó÷åííûé â

ðåçóëüòàòå äîêèíãà✳ α✲ñóáúåäèíèöà ëþöèôåðàçû îáîçíà÷åíà ôèîëåòîâûì✱ à β✲ñóáúåäèíèöà

✖ êðàñíûì öâåòîì✳ ❒îëåêóëû ôëàâèíà â àêòèâíûõ öåíòðàõ îáîèõ ôåðìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû

ïðè ïîìîùè ➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëè✱ öâåòàìè ïîêàçàíû ýëåìåíòû✳ ✃ðàñíûì êðóãîì îáîçíà÷åí

❈✲êîíåö✳ ❒îáèëüíûå ïåòëè îáîèõ ôåðìåíòîâ âûäåëåíû æåëòûì öâåòîì✳

❮à ñëåäóþùåì øàãå âû÷èñëåíèé áûëè èññëåäîâàíû ñòðóêòóðû

ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû ñ ➽îòêðûòûì➾ àêòèâíûì öåíòðîì✳ Òðàåêòîðèÿ

âû÷èñëåíèé ñîäåðæàëà íàáîð êîíôèãóðàöèé áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà✱ êàæäîé

èç êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóåò îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ✳

➶ õîäå ðàñ÷åòîâ òðàåêòîðèÿ ïîèñêà ñóæàëàñü äî îïðåäåëåííîé îáëàñòè✱ â

êîòîðîé ðàñïîëîæåí ìèíèìóì ýëåêòðîñòàòè÷åñêîé ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ✳ ❮à

Ðèñóíêå ✽ ✭à✮ ñèíèìè òî÷êàìè ïðåäñòàâëåíû íàéäåííûå âîçìîæíûå ïîçèöèè

îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî ëþöèôåðàçû ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ýíåðãèè✱

ïðè ýòîì êàæäàÿ èç ïîçèöèé áûëà ïîëó÷åíà íå ìåíåå ✶✺✲òè ðàç â õîäå ✶✵✵

çàïóñêîâ ñèìóëÿöèè✳ ➮ç ðèñóíêà âèäíî✱ ÷òî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî îáëàñòåé

ñ ïîâûøåííîé âåðîÿòíîñòüþ íàõîæäåíèÿ îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî

ëþöèôåðàçû è îäíîçíà÷íî ïðåäïî÷òèòåëüíàÿ êîíôèãóðàöèÿ êîìïëåêñà íå

îïðåäåëÿåòñÿ✳

❰äíàêî✱ ñðåäè äåñÿòè ñòðóêòóð✱ ñîîòâåòñòâóþùèõ íàèìåíüøèì çíà÷åíè✲

ÿì ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ ✭îò ✕✶✹✱✵ äî ✕✾✱✹ êêàë✴ìîëü✮✱ áûëà íàéäåíà êîí✲

ôèãóðàöèÿ✱ äëÿ êîòîðîé âîçìîæåí ïðÿìîé ïåðåíîñ ôëàâèíà ìåæäó àêòèâíûìè

öåíòðàìè ôåðìåíòîâ áåç çíà÷èòåëüíîãî êîíòàêòà ñ ðàñòâîðèòåëåì ✭Ðèñóíîê ✽

✭á✮✮✳ Ïîëó÷åííûé êîìïëåêñ õàðàêòåðèçóåòñÿ ýíåðãèåé ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçà✲

èìîäåéñòâèÿ ✕✾✱✻ êêàë✴ìîëü✱ è íàèáîëüøèé âêëàä â åãî ôîðìèðîâàíèå âíîñÿò

α❆r❣✷✾✶ è ●❧♥✶✾✼ ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû✱ ñîîòâåòñòâåííî✳

Òàêèì îáðàçîì✱ ïðîâåäåííûå ðàñ÷åòû ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà✱

ñîçäàâàåìîãî áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✱ è îöåíêà åãî âëèÿíèÿ íà

âçàèìîäåéñòâèå ñ ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçîé ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ïîêàçàëè✱ ÷òî

✶✾



Ðèñóíîê ✽✿ ✭à✮ Ïîçèöèè îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî ëþöèôåðàçû ✭ñèíèå òî÷êè✮✱

ïîëó÷åííûå íå ìåíåå ✶✺✲òè ðàç â õîäå ✶✵✵ ñèìóëÿöèé✳ Òî÷êà îòðàæàåò ïîëîæåíèå öåíòðà ìàññ

áåëêà✳ ✭á✮ ✃îíôèãóðàöèÿ êîìïëåêñà ñ ýíåðãèåé âçàèìîäåéñòâèÿ ✕✾✳✻ êêàë✴ìîëü✱ äëÿ êîòîðîé

âîçìîæíà ïðÿìàÿ ïåðåäà÷à ❋▼◆❍− ìåæäó àêòèâíûìè öåíòðàìè ôåðìåíòîâ✳ ❰êñèäîðåäóêòàçà

îáîçíà÷åíà çåëåíûì öâåòîì✱ ëþöèôåðàçà ✕ ôèîëåòîâûì✳ ➚ìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ êîòîðûå

ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ñòàáèëèçàöèè êîìïëåêñà✱ ïðåäñòàâëåíû ïðè ïîìîùè ➽ïàëî÷êîâîé➾

ìîäåëè✳

âêëàä ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë â îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó ýòèìè áåëêàìè✱

âåðîÿòíåé âñåãî✱ íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì✳ ❒îæíî ïðåäïîëîæèòü✱ ÷òî

îòñóòñòâèå ñèëüíîãî êîìïëåêñà ñîãëàñóåòñÿ ñ áåçðåçóëüòàòíûìè ïîïûòêàìè åãî

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî âûäåëåíèÿ ìåòîäàìè ïåðåêðåñòíîé ñøèâêè ✐♥ ✈✐✈♦ è ✐♥

✈✐tr♦✱ àíàëèòè÷åñêîãî óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ è ìåòîäîì àôôèííîé àäñîðáöèè

❬❈❛♠♣❜❡❧❧ ✫ ❇❛❧❞✇✐♥✱ ✷✵✵✾❪✳

➶ûâîäû

✶✳ Ïåðâè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç ôîðìèðóþò

äâå êëàäû✱ ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ êèíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè äàííûõ ôåðìåíòîâ✳

➬íà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ êîòîðûå âíîñÿò âêëàä â

ðàçäåëåíèå íà ãðóïïû✱ ôîðìèðóåò àêòèâíûé öåíòð ôåðìåíòà✳

✷✳ ✃îíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè àêòèâíîãî öåíòðà✱ α▼❡t✼✹✱

α●❧②✼✺✱ α❱❛❧✶✵✻✱ ó ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç è α❆❧❛✼✹✱ α❆❧❛✼✺✱ α❈②s✶✵✻ ó

➽ìåäëåííûõ➾✱ îáåñïå÷èâàþò àëüòåðíàòèâíûå ìåõàíèçìû ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ

è ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳

✸✳ ❰êñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ è ▲✉①● ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ïðîèçîøëè

â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè ãåíà✱ êîäèðóþùåãî îáùåãî ïðåäêà✳ ➶ ïðîöåññå

✷✵



ýâîëþöèè â ñîñòàâå ❧✉①✲îïåðîíà ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ ▲✉①● îêàçàëèñü

áîëåå âàðèàáåëüíû ïî ñðàâíåíèþ ñ ❋r❡✱ ÷òî îáóñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ

âîññòàíîâëåíèÿ ôëàâèíìîíîíóêëåîòèäà äëÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳

✹✳ Ïîâåðõíîñòü îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● íå ñîäåðæèò êîíñåðâàòèâíûõ

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ ïîòåíöèàëüíî ó÷àñòâóþùèõ âî âçàèìîäåéñòâèè ñ

ëþöèôåðàçîé äëÿ ïðÿìîé ïåðåäà÷è âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíìîíîíóêëåîòèäà✱

íåñìîòðÿ íà ñîâìåñòíóþ ýâîëþöèþ ▲✉①● è ëþöèôåðàçû✳

✺✳ ❒îäåëèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è

◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû ñ ó÷åòîì ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà

ôåðìåíòîâ ïîêàçàëî✱ ÷òî ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ êîíôèãóðàöèé

êîìïëåêñà✳ ➶ îáðàçîâàíèè áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà ñ ïåðåíîñîì ôëàâèíà

ìåæäó àêòèâíûìè öåíòðàìè ôåðìåíòîâ ìîæåò èãðàòü ðîëü âçàèìîäåéñòâèå

α❆r❣✷✾✶ è ●❧♥✶✾✼ ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû✱ ñîîòâåòñòâåííî✳

Ïóáëèêàöèè ïî òåìå äèññåðòàöèè

➶ æóðíàëàõ èç ñïèñêà ➶➚✃

✶✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❚❡♠❧②❛❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ❙♦r♦❦✐♥ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ❞✐st✐♥❝t✐♦♥s ♦❢ ❢❛st

❛♥❞ s❧♦✇ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡s r❡✈❡❛❧❡❞ ❜② ♣❤②❧♦❣❡♥❡t✐❝ ❛♥❛❧②s✐s ✴✴ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s✳ ✖ ✷✵✶✻✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✷✱

➑ ✷✵✳ ✖ P✳ ✸✵✺✸ ✕ ✸✵✺✼✳
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✸✳ ➘ååâà ➚✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ Ðîëü ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé â

ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà ìåæäó áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé è ◆❆❉P❍✿❋▼◆ îêñèäîðåäóêòàçîé ✴✴

➷óðíàë ÑÔÓ✳ ➪èîëîãèÿ✳ ✖ ✷✵✶✽✳ ✖ Ò✳ ✶✶✱ ➑ ✶✳ ✖ Ñ✳ ✶✻ ✕ ✷✾✳

➶ òåçèñàõ äîêëàäîâ

✹✳ ❑♦✈❛❧ ✭❉❡❡✈❛✮ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ♣❛r❛♠❡t❡rs ♦❢ tr②♣t♦♣❤❛♥ ❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t ✐♥ P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠

❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✴✴ ❆❜str❛❝ts ♦❢ ②♦✉♥❣ s❝✐❡♥t✐sts s❝❤♦♦❧ ✏❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s ❛♥❞ s②st❡♠s ❜✐♦❧♦❣②✑ ✖

✷✵✶✷✳ ✖ P✳ ✶✽✳

✺✳ ✃îâàëü ❆✳❆✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳✱ Óëëüìàíí ❒✳➹✳ ❒îëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå

âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû ✴✴ Òåçèñû äîêëàäîâ

■❳ ➶ñåðîññèéñêîé íàó÷íî✲òåõíè÷åñêîé êîíôåðåíöèè ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì ✏❒îëîäåæü è

íàóêà✑✳ Ñèáèðñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò✱ ã✳ ✃ðàñíîÿðñê✳ ✖ ✷✵✶✸✳ ✖ ❯❘▲✿❤tt♣✿✴✴❡❧✐❜✳s❢✉✲

❦r❛s✳r✉✴❤❛♥❞❧❡✴✷✸✶✶✴✶✶✶✾✽✳

✻✳ ❑♦✈❛❧ ✭❉❡❡✈❛✮ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❯❧❧♠❛♥♥ ▼✳●✳ ❉♦❝❦✐♥❣ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛♥❞ ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲

♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ✉s✐♥❣ ❝♦♥t✐♥✉✉♠ ❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝ ♠❡t❤♦❞ ✴✴ ❋❊❇❙ ❏♦✉r♥❛❧✳ ✖ ✷✵✶✸✳ ✖ ❱♦❧✳ ✷✽✵✱ ➑ s✉♣♣❧✳ ✶✳
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✽✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❙♣❡❝tr❛❧ ❝❤❛r❛❝t❡r✐st✐❝s ♦❢ tr②♣t♦♣❤❛♥ ✐♥ ✇❛t❡r ❛♥❞ ❱✐❜r✐♦

❤❛r✈❡②✐ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✴✴ ❆❜str❛❝ts ♦❢ t❤❡ ◆✐♥t❤ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❈♦♥❢❡r❡♥❝❡ ♦♥ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s ♦❢ ●❡♥♦♠❡

❘❡❣✉❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❙tr✉❝t✉r❡❙②st❡♠s ❇✐♦❧♦❣② ✭◆♦✈♦s✐❜✐rs❦✱ ❘✉ss✐❛✱ ❏✉♥❡ ✷✸✕✷✽✱ ✷✵✶✹✮ ✖ ✷✵✶✹✳ ✖ P✳ ✸✼✳
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✾✳ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱ ➘ååâà ❆✳❆✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àêòèâíûõ öåíòðîâ

➽ìåäëåííûõ➾ è ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ✴✴ ➘âàäöàòü âòîðàÿ ìåæäóíàðîäíàÿ

êîíôåðåíöèÿ✳ ❒àòåìàòèêà✳ ✃îìïüþòåð✳ ❰áðàçîâàíèå✳ ➽➚íàëèç ñëîæíûõ áèîëîãè÷åñêêèõ ñèñòåì✳

Ýêñïåðèìåíò è ìîäåëè➾✳ Òåçèñû✳ ➶ûïóñê ✷✷✳✱ Ïîä ðåä✳ ➹✳Þ✳ Ðèçíè÷åíêî è ➚✳➪✳ Ðóáèíà✱ ❘✫❈

❉②♥❛♠✐❝s✱ ❒îñêâà✱ ➮æåâñê✳ ✖ ✷✵✶✺✳ ✖ Ñ✳ ✺✷✳

✶✵✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❚❡♠❧②❛❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❙♦r♦❦✐♥ ❆✳❆✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❉✐❢❢❡r❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡ ❆❝t✐✈❡

❙✐t❡ ❙tr✉❝t✉r❡ ❛s ❘❡✈❡❛❧❡❞ ❜② ❙❡q✉❡♥❝❡ ❆♥❛❧②s✐s ♦❢ ❙❧♦✇ ❛♥❞ ❋❛st ❇❛❝t❡r✐❛❧ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡s ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢

❇✐♦♠♦❧❡❝✉❧❛r ❙tr✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ❉②♥❛♠✐❝s✳✳ ✖ ✷✵✶✺✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✸✱ ✖ P✳ ✶✶✺ ✖ ✶✶✻✳

✶✶✳ ➘ååâà ❆✳❆✳✱ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱ Ñîðîêèí ➚✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ ❰ âîçìîæíîñòè

ñóùåñòâîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæäó ëþöèôåðàçàìè è ôëàâèí✲çàâèñèìûìè îêñèäîðåäóêòàçàìè

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ❊✳ ñ♦❧✐ ✴✴ ❒àòåðèàëû ❱■■■ ❒îñêîâñêîãî ❒åæäóíàðîäíîãî ✃îíãðåññà

➽➪èîòåõíîëîãèÿ✿ Ñîñòîÿíèå ➮ Ïåðñïåêòèâû Ðàçâèòèÿ➾ ✶✼ ✕ ✷✵ ìàðòà ✷✵✶✺ ã✳ ❒✳✿ ➬➚❰ ➽Ýêñïî✲

áèîõèì✲òåõíîëîãèè➾✱ ÐÕÒÓ èì✳ ➘✳➮✳ ❒åíäåëååâà✳ ✖ ✷✵✶✺✳ ✖ Ñ✳ ✷✼✷✳

✶✷✳ ➘ååâà ❆✳❆✳✱ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ Ñòðóêòóðíûé àíàëèç ôëàâèí✲

çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ❊✳❝♦❧✐ ✕ âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ

ëþöèôåðàçîé ✴✴ ➪èîëîãèÿ ✕ ❮àóêà ❳❳■ âåêà✿ ✶✾✲àÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ Ïóùèíñêàÿ øêîëà✕êîíôåðåíöèÿ

ìîëîäûõ ó÷åíûõ ✭Ïóùèíî✱ ✷✵✲✷✹ àïðåëÿ ✷✵✶✺ ã✳✮✳ Ñáîðíèê òåçèñîâ✳ Ïóùèíî✳ ✖ ✷✵✶✺✳ ✖ ❈✳ ✾✵ ✖ ✾✶✳

✶✸✳ ➘ååâà ❆✳❆✳✱ ❈óêîâàòûé ❐✳➚✳✱ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ ❈ðàâíèòåëüíûé àíàëèç

æåñòêîñòè àêòèâíîãî öåíòðà áàêòðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è åå àíàëîãîâ ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëÿðíî✲

äèíàìè÷åñêîãî è áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî ïîäõîäîâ ✴✴ ❱ ñúåçä áèîôèçèêîâ Ðîññèè✳ ❒àòåðèàëû

äîêëàäîâ✿ â ✷ ò✳ ✲ Ðîñòîâ✲íà✲➘îíó✿ ➮çäàòåëüñòâî Þæíîãî Ôåäåðàëüíîãî Óíèâåðñèòåòà✳ ✖ ✷✵✶✺
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❛♥❞ s❧♦✇ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡s ✴✴ ❆❜str❛❝ts ♦❢ t❤❡ ✶✾t❤ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❙②♠♣♦s✐✉♠ ♦♥ ❇✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ❛♥❞

❝❤❡♠✐❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✱ ✷✵✶✻✳ ❆✸✲✶✵✳

✶✺✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❚❡♠❧②❛❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ♣❛tt❡r♥s ❛♠♦♥❣ t❤❡ ❞✐✈❡rs✐t②

♦❢ ❢❧❛✈✐♥✕❞❡♣❡♥❞❡♥t ♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ❢r♦♠ ❧✉♠✐♥♦✉s ❜❛❝t❡r✐❛ ❛♥❞ ❊✳❝♦❧✐ ✴✴ ❚❤❡ ❚❡♥t❤ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧

❈♦♥❢❡r❡♥❝❡ ♦♥ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s ♦❢ ●❡♥♦♠❡ ❘❡❣✉❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❙tr✉❝t✉r❡✴❙②st❡♠s ❇✐♦❧♦❣②✳ ❆❜str❛❝ts✳ ✖ ✷✵✶✻✳
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✶✻✳ ✃îáåö ➶✳➚✳✱ ➘ååâà ❆✳❆✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðåãèñòðàöèÿ êîìïëåêñà áàêòåðèàëüíîé

ëþöèôåðàçû è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆ ✕ îêñèäîðåäóêòàçû✿ ðàçðàáîòêà ìåòîäà ✴✴ Ñáîðíèê ìàòåðèàëîâ

ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè ñòóäåíòîâ✱ àñïèðàíòîâ è ìîëîäûõ ó÷åíûõ ➽Ïðîñïåêò Ñâîáîäíûé

✲ ✷✵✶✻➾✱ ïîñâÿùåííîé ➹îäó îáðàçîâàíèÿ â Ñîäðóæåñòâå ❮åçàâèñèìûõ ➹îñóäàðñòâ✱ ➪èîôèçèêà✱ ✷✵✶✻

ã✳ ✖ Ñ✳ ✶✹✳

✶✼✳ ➘ååâà ❆✳❆✳✱ ➬ûêîâà ➴✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ ❈òðóêòóðíûå ñõîäñòâà îêñèäîðåäóêòàç

❋❘❊ è ▲✉①● áèîëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé è ❊✳ ❝♦❧✐ ✴✴ ➘âàäöàòü ÷åòâåðòàÿ ìåæäóíàðîäíàÿ

êîíôåðåíöèÿ✳ ❒àòåìàòèêà✳ ✃îìïüþòåð✳ ❰áðàçîâàíèå✳ ➽➪èîôèçèêà ñëîæíûõ ñèñòåì✳ ❒îëåêóëÿðíîå

ìîäåëèðîâàíèå✳ Ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ✳ Ïðîöåññû ñàìîîðãàíèçàöèè➾✳ Òåçèñû✳ ➶ûïóñê ✷✹✳✱ Ïîä ðåä✳
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