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➪èîëþìèíåñöåíòíàÿ ñèñòåìà áàêòåðèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûõ ñðå✲

äè ëþöèôåðàçíûõ ôåðìåíòíûõ ñèñòåì✱ îáíàðóæåííûõ ó ñâåòÿùèõñÿ îðãàíèçìîâ ðàçíîé ñòåïå✲

íè ñëîæíîñòè✳ ❰ñíîâíûì ôåðìåíòîì ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ëþöèôåðàçà✱ êàòàëèçèðóþùàÿ îêèñëå✲

íèå 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 íåêî✲

òîðûõ 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✳ ❰êàçà✲

ëîñü✱ ÷òî êèíåòè÷åñêèå è ôèçèêî✲õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà✱ ñïåöèôè÷íîñòü ê ñóáñòðàòó è äðóãèå

îñîáåííîñòè ëþöèôåðàç è îêñèäîðåäóêòàç èç ðàçíûõ âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ìîãóò çíà✲

÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü✳

✃ íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå ✷✺✲òè âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ ïðè ýòîì èí✲

òåíñèâíîå ðàçâèòèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è áèîèíôîðìàòèêè ïðèâåëî ê ðàñøèô✲

ðîâêå íå òîëüêî ãåíîìîâ áîëüøèíñòâà âèäîâ✱ íî è ïîçâîëèëî äîñòàòî÷íî äåòàëüíî èäåíòè✲

ôèöèðîâàòü áåëîê✲êîäèðóþùèå ãåíû✳ ❰äíàêî✱ íå ñìîòðÿ íà íàëè÷èå îáøèðíîãî ìàññèâà äàí✲

íûõ✱ âêëþ÷àþùåãî íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ è ïåðâè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíî✲

ñòè áåëêîâ✱ âûäåëåíèå è ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ ëþöèôåðàç è îêñèäîðåäóê✲

òàç èç íîâûõ èëè ìàëîèçó÷åííûõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ïðîèñõîäèò îòíîñèòåëüíî ìåäëåííî✱

ïîñêîëüêó ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðóäîåìêóþ çàäà÷ó✳ Ïðè ýòîì✱ àíàëèç ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâà✲

òåëüíîñòåé è ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áåëêîâ ìåòîäàìè áèîèíôîðìàòèêè è ìîëåêóëÿðíîãî

ìîäåëèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè è ïðåäñêàçàòü ðàñïîëîæåíèå

ñïåöèôè÷åñêèõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ èëè ñòðóêòóðíûõ ìîòèâîâ✱ îòâå÷àþùèõ çà âçàè✲

ìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêàìè✱ êîòîðûå âîçíèêëè â ðåçóëüòàòå ðàçëè÷íûõ ýâîëþöèîííûõ ïðîöåñ✲

ñîâ✳ ➬íàíèå ñòðóêòóðíî✲ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ìîæåò ñóçèòü ïîèñê íîâûõ ôåðìåíòîâ

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ñ îïðåäåëåííûìè ñâîéñòâàìè èëè ñòàòü îñíîâîé äëÿ íàïðàâëåííîãî ìó✲

òàãåíåçà èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ áåëêîâ✳



✺

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü óñòàíîâëåíèå ýâîëþöèîííî îáóñëîâëåííûõ ñòðóêòóðíûõ

îñîáåííîñòåé ëþöèôåðàç è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ îáåñïå÷è✲

âàþùèõ 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 áàê✲

òåðèé✱ èçâåñòíûõ êàê èñòî÷íèêè âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà äëÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðå✲

àêöèè✱ 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 ✷✶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áàê✲

òåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû âïåðâûå îïèñàíû âûñîêî êîíñåðâàòèâíûå ó÷àñòêè äàííîãî áåëêà è

àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ êîòîðûå âíîñÿò îñíîâíîé âêëàä â êëàññèôèêàöèþ ëþöèôåðàç ïðè

ðàçáèåíèè íà äâå ãðóïïû ✖ ëþöèôåðàçû ñ ➽áûñòðîé➾ è ➽ìåäëåííîé➾ êèíåòèêîé✳ Ïðîàíàëè✲

çèðîâàíà ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ✷✷ êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ ó÷àñòâóþùèõ

â ðàçáèåíèè ëþöèôåðàç íà ãðóïïû✳ ➶ïåðâûå íà îñíîâå èçâåñòíîé ñòðóêòóðû ➽ìåäëåííîé➾

ëþöèôåðàçû ïðîâåäåíî ìîäåëèðîâàíèå àêòèâíîãî öåíòðà ➽áûñòðîãî➾ ôåðìåíòà è ïîêàçàíî

ñóùåñòâîâàíèå äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ôëàâèíìîíîíóêëåîòèäà ñ àê✲

òèâíûì 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 îêñèäîðå✲

äóêòàç è íèòðîðåäóêòàç✳ ❰ïèñàíû èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ❋❆❉ è ◆❆❉✭P✮

ôëàâèí✲çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● ✭çàêîäèðîâàííîé â ❧✉①✲îïåðîíå✮ è ❋r❡ ✭ôåðìåíò ➽äî✲

ìàøíåãî õîçÿéñòâà➾✮✱ ïðîèçîøåäøèå â ðåçóëüòàòå ýâîëþöèè ïîñëå äóïëèêàöèè ãåíà✱ êîäèðó✲

þùåãî èõ îáùåãî ïðåäêà✳

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà âïåðâûå ïðîâåäåíî ìîäåëèðîâàíèå âçàèìîäåé✲

ñòâèÿ 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♦✳ Óñòàíîâëåííûå â õîäå

èññëåäîâàíèÿ êðèòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ èãðàþùèå âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðî✲

âàíèè ôåðìåíòîâ è èõ âçàèìîäåéñòâèè✱ ïîçâîëÿò ïðîèçâîäèòü ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç

ñ öåëüþ èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû â ñîñòàâå áèîòåñòîâ✳ Ïîëó÷åííûå äàí✲

íûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ óâåëè÷åíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñòàáèëüíîñòè ôåðìåíòîâ

áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû áàêòåðèé ïðè êîíñòðóèðîâàíèè òåñò✲îáúåêòîâ✳

❰ñíîâíûå ïîëîæåíèÿ✱ âûíîñèìûå íà çàùèòó✿

✶✳ ➶ñå èçâåñòíûå â íàñòîÿùèé ìîìåíò áàêòåðèàëüíûå ëþöèôåðàçû ïî ñòðîåíèþ àêòèâíî✲

ãî 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 ôëàâî✲

ïðîòåèíîâ ❋◆❘ è ãîìîëîãè÷íûõ ðåäóêòàç ❋r❡✱ ÷òî îáóñëîâëåíî íåîáõîäèìîñòüþ âîññòà✲

íîâëåíèÿ ❋▼◆ äëÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳

✸✳ ➶àðèàáåëüíîñòü ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✱ ôîðìèðóþùèõ ëîêàëüíûå ñàéòû äîñòóïíûå

ðàñòâîðèòåëþ íà ïîâåðõíîñòè îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● âáëèçè àêòèâíîãî öåíòðà✱ ñâèäå✲

òåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñòðóêòóðíûõ ïðåäïîñûëîê äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ñ áàê✲

òåðèàëüíîé 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 Ôåäå✲

ðàöèè ➴âðîïåéñêèõ ➪èîõèìè÷åñêèõ îáùåñòâ ➽➪èîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû➾ ✭Ñàíêò✲Ïåòåðáóðã✱

✻✕✶✶ èþëÿ ✷✵✶✸✮✱ ✾✲ÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî áèîèíôîðìàòèêå ðåãóëÿöèè è ñòðóêòó✲

ðû ãåíîìîâ è ñèñòåìíîé áèîëîãèè ✭❮îâîñèáèðñê✱ ✷✸✕✷✽ èþíÿ ✷✵✶✹✮✱ ✶✾✲ÿ ❒åæäóíàðîäíàÿ ïó✲

ùèíñêàÿ 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 áèîèíôîðìà✲

òèêå 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 áèî✲

ôèçèêè ➮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 ìîëî✲

äûõ 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 ✃ðàñ✲

íîÿðñêîãî êðàÿ îò ✵✻✳✶✶✳✷✵✶✺ ã✳ ➑ ✻✵✽✲ðã✮✳

➘èññåðòàöèîííàÿ ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ➹îñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ❒èíèñòåð✲

ñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà îêàçàíèå óñëóã ✭âûïîëíåíèå ðàáîò✮ â ✷✵✶✼

ãîäó✱ ïðîåêò ➑ ✻✳✼✼✸✹✳✷✵✶✼✴➪× ➽Ðîëü ìàêðîìîëåêóëÿðíîãî êðàóäèíãà â ðåãóëÿöèè ýôôåêòèâ✲

íîñòè 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 ñàìî✲

ñòîÿòåëüíî✱ 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 ïîñëå✲

äóþùèì 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 ðåçóëüòàòîâ ïîäòâåðæäåíà äîñòàòî÷íûì îáúåìîì äàííûõ✱ èõ âîñïðîèç✲

âîäèìîñòüþ✱ 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 èçäà✲

íèÿõ✱ 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 êîíôå✲

ðåíöèé✳

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

òåðèàëîâ è ìåòîäîâ✱ òðåõ ãëàâ ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû✱ çàêëþ÷åíèÿ è ïðèëîæåíèÿ✳ Ïîëíûé

îáúåì äèññåðòàöèè ñîñòàâëÿåò ✶✺✽ ñòðàíèö òåêñòà ñ ✸✼ ðèñóíêàìè è ✸✵ òàáëèöàìè✳ Ñïèñîê

ëèòåðàòóðû ñîäåðæèò ✶✹✾ íàèìåíîâàíèé✳



✾

➹❐➚➶➚ ✶

❰áçîð ëèòåðàòóðû

✶✳✶ ❒îëåêóëÿðíàÿ îðãàíèçàöèÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû áàêòåðèé

➪èîëþìèíåñöåíöèÿ ✖ ýòî óíèêàëüíûé ôåðìåíòàòèâíûé ïðîöåññ✱ ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ïî✲

òðåáëåíèåì êèñëîðîäà è âûäåëåíèåì ñâåòà ❬✶❪✳ ❮à äàííûé ìîìåíò îïèñàíî áîëüøîå êîëè✲

÷åñòâî îðãàíèçìîâ✱ ñïîñîáíûõ èñïóñêàòü ñâåò â âèäèìîé îáëàñòè ñïåêòðà✳ Ñðåäè íèõ ïðåä✲

ñòàâèòåëè ðàçíûõ öàðñòâ æèâîãî✱ îðãàíèçìû✱ ðàçëè÷àþùèåñÿ íå òîëüêî ñðåäîé îáèòàíèÿ✱ íî

è ñëîæíîñòüþ îðãàíèçàöèè✿ áàêòåðèè✱ îäíîêëåòî÷íûå ýóêàðèîòè÷åñêèå îðãàíèçìû ✭æãóòèêî✲

íîñíûå âîäîðîñëè✱ äèíîôëàãåëëÿòû✮✱ êèøå÷íîïîëîñòíûå✱ íåêîòîðûå âèäû ðûá✱ ãðèáû✱ çåìëÿ✲

íûå ÷åðâè✱ íàñåêîìûå è äð✳ ❰äíîé èç íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûõ ãðóïï ëþìèíåñöèðóþùèõ

îðãàíèçìîâ ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèè✳ ❰ñíîâíîå âèäîâîå ðàçíîîáðàçèå ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé áûëî

îáíàðóæåíî â ìîðñêèõ âîäàõ✱ ñðåäè íèõ êàê ñâîáîäíî æèâóùèå✱ òàê è ñèìáèîíòû✱ çàñåëÿþ✲

ùèå ñâåòîâûå îðãàíû ãëóáîêîâîäíûõ ðûá è êàëüìàðîâ✳ Ïîçæå áûëè íàéäåíû ïðåñíîâîäíûå è

íàçåìíûå ëþìèíåñöèðóþùèå âèäû áàêòåðèé ✭Òàáëèöà ✶✳✶✮✳

❰ñíîâó áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû áàêòåðèé ñîñòàâëÿåò ôåðìåíò ôåðìåíò áàêòåðèàëü✲

íàÿ ëþöèôåðàçà✳ ❰íà êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ✱ â õîäå êîòîðîé ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå ❋▼◆❍2

è àëèôàòè÷åñêîãî àëüäåãèäà ✭❘❈❍❖✮ êèñëîðîäîì âîçäóõà ✭❖2✮✱ â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ

❋▼◆✱ æèðíàÿ êèñëîòà ✭❘❈❖❖❍✮ è ìîëåêóëà âîäû ✭Ôîðìóëà ✶✳✶✮✳ ❰äíàêî íè îäèí èç ñóá✲

ñòðàòîâ ëþöèôåðàçû íå ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â êëåòêå â ñâîáîäíîì âèäå✿ ❋▼◆❍2 ïîäâåðæåí

áûñòðîìó àâòîîêèñëåíèþ✱ à àëüäåãèä â ñèëó ñâîåé òîêñè÷íîñòè íå íàêàïëèâàåòñÿ â êëåòêàõ

áàêòåðèé✳

FMNH2 +RCHO +O2→FMN +RCOOH +H2O + hν ✭✶✳✶✮

Ñîãëàñíî ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèè áàêòåðèàëüíûå ëþöèôåðàçû îòíîñÿò ê êëàññó

➴✳Ñ✳✶✳ ✏❰êñèäîðåäóêòàç✑✱ òàê êàê îíè êàòàëèçèðóþò ðåàêöèþ îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòà✱ ñîïðÿæåí✲

íóþ ñ ïåðåíîñîì ïðîòîíîâ íà ìîëåêóëó✲àêöåïòîð✳ ➶ ñâÿçè ñ òåì✱ ÷òî ñóáñòðàòîì áèîëþìè✲

íåñöåíòíîé ðåàêöèè ÿâëÿåòñÿ âîññòàíîâëåííûé ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä ✭❋▼◆❍2✮✱ à êîíå÷íûì

àêöåïòîðîì ❍+ ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä✱ òî áàêòåðèàëüíûå ëþöèôåðàçû îòíîñÿò ê

ôëàâèí✲çàâèñèìûì ìîíîîêñèãåíàçàì ✲ ➴✳Ñ✳✶✳✶✹✳✶✹✳✸✳

Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî ýôôåêòèâíàÿ ðàáîòà ëþöèôåðàçû îáåñïå÷èâàåòñÿ ñîïðÿæåíèåì ñ äðóãè✲

ìè ôåðìåíòàìè✳ ➚ëüäåãèä ïîñòàâëÿåòñÿ ôåðìåíòíûì êîìïëåêñîì âîññòàíîâëåíèÿ æèðíûõ



✶✵

Òàáëèöà ✶✳✶✿ ➶èäû è ñðåäà îáèòàíèÿ áèîëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé ❬✷❪

➶èä Ñðåäà îáèòàíèÿ
❆❧✐✐✈✐❜r✐♦ ❢✐s❝❤❡r✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ ñâåòîâûå îðãàíû êàëü✲

ìàðîâ è ðûá
❧♦❣❡✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ äîííûå îòëîæåíèÿ
s❛❧♠♦♥✐❝✐❞❛ Ïîâðåæäåííûå òêàíè ➚òëàíòè÷åñêîãî ëîñîñÿ
s✐❢✐❛❡ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
✏t❤♦r✐✐✑ Ñâåòîâûå îðãàíû êàëüìàðîâ
✇♦❞❛♥✐s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ çàðàæåííûé ôåðìåð✲

ñêèé ëîñîñü✱ ñâåòîâûå îðãàíû êàëüìàðîâ
P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❛q✉✐♠❛r✐s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
❞❛♠s❡❧❛❡ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
❦✐s❤✐t❛♥✐✐ Ñâåòîâûå îðãàíû è âíåøíèå ïîêðîâû ðûá
❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ ñâåòîâûå îðãàíû ðûá
♠❛♥❞❛♣❛♠❡♥s✐s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ ñâåòîâûå îðãàíû ðûá
♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû è âîäû îòêðûòîãî ìîðÿ
❈❛♥❞✐❞❛t✉s P❤♦t♦❞❡s♠✉s ❦❛t♦♣tr♦♥ Ñâåòîâûå îðãàíû ðûá ñåìåéñòâà ôîíàåãëàçîâûå

✭❆♥♦♠❛❧♦♣✐❞❛❡✮
❙❤❡✇❛♥❡❧❧❛ ❤❛♥❡❞❛✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ äîííûå îòëîæåíèÿ
✇♦♦❞②✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ ÷åðíèëà êàëüìàðà
❱✐❜r✐♦ ❛③✉r❡✉s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
✏❜❡✐❥❡r✐♥❝❦✐✐✑ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
❝❛♠♣❜❡❧❧✐✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
❝❤❛❣❛s✐✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ âíåøíèå ïîêðîâû è

êèøå÷íèê ìîðñêèõ îðãàíèçìîâ
❤❛r✈❡②✐ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû äîííûå îòëîæåíèÿ
♠❡❞✐t❡rr❛♥❡❛ Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
♦r✐❡♥t❛❧✐s ➶îäû îòêðûòîãî ìîðÿ✱ âíåøíèå ïîêðîâû êðåâåòîê
s❛❣❛♠✐❡♥s✐s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
s♣❧❡♥❞✐❞✉s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû
✈✉❧♥✐❢✐❝✉s Ïðèáðåæíûå ìîðñêèå âîäû✱ ìîëëþñêè
❝❤♦❧❡r❛❡ Ýñòóàðèè✱ çàëèâû ïðèáðåæíûõ âîä
P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s ❛s②♠❜✐♦t✐❝❛ Ïîðàæåííàÿ êîæà ÷åëîâåêà
❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s ❐è÷èíêè íàñåêîìûõ✱ èíôèöèðîâàííûå ãåòåðîðàá✲

äèòèäíûìè íåìàòîäàìè
t❡♠♣❡r❛t❛ ❐è÷èíêè íàñåêîìûõ✱ èíôèöèðîâàííûå ãåòåðîðàá✲

äèòèäíûìè íåìàòîäàìè

êèñëîò✱ ñîñòîÿùèì èç òðàíñôåðàçû✱ ñèíòåòàçû è ðåäóêòàçû ❬✸❪✳ ➶îññòàíîâëåíèå ❋▼◆ îñó✲

ùåñòâëÿåò ◆❆❉✭P✮❍✲çàâèñèìàÿ îêñèäîðåäóêòàçà ❬✹❪ ✭Ðèñóíîê ✶✳✶✱ ➚✮✳ Ôëàâèí ìîíîíóêëåîòèä

ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì ìåòàáîëèòîì✱ à àëèôàòè÷åñêèé àëüäåãèä

ñèíòåçèðóåòñÿ èç äëèííîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò✱ êîòîðûå òàêæå â áîëüøîì êîëè÷åñòâå

ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû â öèòîçîëå✳ Ñêîîðäèíèðîâàííàÿ ðàáîòà áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòå✲

ìû áàêòåðèé✱ êàê è äðóãèõ ïîëèôåðìåíòíûõ ñèñòåì✱ ïðåäïîëàãàåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó



✶✶

Ðèñóíîê ✶✳✶✿ Ñõåìà õèìè÷åñêîé ðåàêöèè✱ êàòàëèçèðóåìîé áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé ➚✮ è
ñòàíäàðòíàÿ êèíåòèêà ñâåòîèçëó÷åíèÿ ➽áûñòðûõ➾ ➪✮ è ➽ìåäëåííûõ➾ ➶✮ ëþöèôåðàç

ôåðìåíòàìè è îáðàçîâàíèå áåëîê✲áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ✳ ❰äíàêî✱ âîïðîñ îò òîì✱ êàê ïðîèñõî✲

äèò ïåðåäà÷à ñóáñòðàòîâ ìåæäó ôåðìåíòàìè áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû áàêòåðèé äî ñèõ

ïîð îñòàåòñÿ îòêðûòûì✳

✶✳✷ Ñóáñòðàòû áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè

Ôëàâèíìîíîíóêëåîòèä ñïîñîáåí ïðèíèìàòü è îòäàâàòü äâà àòîìà ❮ ïî àòîìàì ◆1 è ◆5

èçîàëëîêñàçèíîâîãî êîëüöà ✭Ðèñóíîê ✶✳✷✮✳ ➶ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè ïðîèñõîäèò äåïðî✲

òîíèðîâàíèå îáîèõ àòîìîâ àçîòà✱ ïðè ýòîì ïðîòîíèðîâàííûé ◆5 ôîðìèðóåò âîäîðîäíóþ ñâÿçü

ñ àòîìîì êèñëîðîäà æèðíîé êèñëîòû â õîäå îáðàçîâàíèÿ ýìèòòåðà ❬✺❪✳ ❐þöèôåðàçà âûñîêî✲

ñïåöèôè÷íà ê ❋▼◆❍2✱ òàê êàê ðàíåå áûëî îáíàðóæåíî✱ ÷òî õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ èëè

óäàëåíèå ôîñôàòíîé ãðóïïû✱ à òàêæå èñïîëüçîâàíèå àíàëîãîâ ôëàâèíà çíà÷èòåëüíî ñíèæàþò

àêòèâíîñòü ðåàêöèè ❬✻✱ ✼❪✳

✃ àëüäåãèäó ëþöèôåðàçà ïðîÿâëÿåò ìåíüøóþ ñïåöèôè÷íîñòü ✖ â ðåàêöèè ìîæåò èñïîëü✲

çîâàòüñÿ íå òîëüêî äëèííîöåïî÷å÷íûé àëèôàòè÷åñêèé àëüäåãèä ❬✽❪ è åãî ïðîèçâîäíûå✱ èìå✲

þùèå îäíó äâîéíóþ ñâÿçü ìåæäó Ñα è Ñβ àòîìàìè óãëåâîäîðîäíîé öåïè ❬✾❪✱ íî è äðóãèå

ñîåäèíåíèÿ ❬✶✵❪✳ ➘ëèíà öåïè ìîëåêóëû àëüäåãèäà✱ ó÷àñòâóþùåé â ðåàêöèè ✐♥ ✈✐tr♦✱ òàêæå ìî✲

æåò âàðüèðîâàòü îò ✽ äî ✶✻ àòîìîâ óãëåðîäà ✭Ðèñóíîê ✶✳✷✮✳ Ïðè ýòîì èíòåíñèâíîñòü è êâàíòî✲



✶✷

âûé âûõîä ðåàêöèè ìîãóò çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àòüñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àëüäåãèäîâ ðàçëè÷íîé

äëèíû â ðåàêöèè ñ ëþöèôåðàçàìè èç ðàçëè÷íûõ âèäîâ áàêòåðèé ❬✽❪✳

Ðèñóíîê ✶✳✷✿ ➚✮ Ñòðóêòóðà îêèñëåííîé è âîññòàíîâëåííîé ôîðì ôëàâèíèîíîíóêëåîòèäà✳
➪✮ Ïðèìåðû ñòðóêòóðû íåêîòîðûõ äëèííîöåïî÷å÷íûõ àëüäåãèäîâ

➶ õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ïî êèíåòèêå ëþöèôåðà✲

çû â ðåàêöèè ✐♥ ✈✐tr♦ ñ äîäåêàíàëåì âñå áèîëþìèíåñöåíòíûå áàêòåðèè ìîæíî ðàçäåëèòü íà

äâå ãðóïïû✿ áàêòåðèè ðîäà P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ è ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ èìåþò áûñòðóþ êèíåòèêó çàòóõàíèÿ

ëþìèíåñöåíöèè ✭Ðèñóíîê ✶✳✶✱ ➪✮✱ à ðîäà ❱✐❜r✐♦ ✖ ìåäëåííóþ ✭Ðèñóíîê ✶✳✶✱ ➶✮ ❬✶✶❪✳ ➘î ðàñïðî✲

ñòðàíåíèÿ ìîëåêóëÿðíî✲ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ✱ ñïåöèôè÷íîñòü êèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ â ðåàê✲

öèè ñ äîäåêàíàëåì ïîçâîëÿëà áûñòðî êëàññèôèöèðîâàòü áàêòåðèè èç óêàçàííûõ ðîäîâ✱ òàê êàê

ïîëó÷åíèå ýêñòðàêòîâ ëþöèôåðàç è èçìåðåíèå áèîëþìèíåñöåíöèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåíåå

òðóäîåìêèé è ñðàâíèòåëüíî áûñòðûé ìåòîä✱ â îòëè÷èå îò ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäèê✳

Ïîçæå òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ëþöèôåðàçû íàçåìíûõ áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s

ÿâëÿþòñÿ ➽ìåäëåííûìè➾ ❬✶✷❪✱ à ëþöèôåðàçû èç ìîðñêèõ áàêòåðèé ðîäà ❙❤❡✇❛♥❡❧❧❛ èìåþò

ñõîæóþ êèíåòèêó ñ ëþöèôåðàçàìè èç áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❬✶✸❪✱ îäíàêî ïîñëåäíèå

òàêæå ìîãóò áûòü âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó áàêòåðèé ñî ➽ñðåäíåé➾ êèíåòèêîé ❬✶✹❪✳

❐þöèôåðàçû èç øòàììîâ îäíîãî âèäà áàêòåðèé èìåþò îäèíàêîâûå êèíåòè÷åñêèå ñâîé✲

ñòâà✱ åñëè â ðåàêöèè èñïîëüçóåòñÿ îäèí è òîò æå àëüäåãèä✳ Õîòÿ åù➻ â ðàííèõ èññëåäîâàíèÿõ



✶✸

áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî äëèíà àëüäåãèäíîé öåïè çíà÷èòåëüíî âëèÿåò íà êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðè✲

ñòèêè áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✱ êàêîé èìåííî àëüäåãèä èñïîëüçóåòñÿ â ðåàêöèÿõ ✐♥ ✈✐✈♦✱

äî ñèõ ïîð äî êîíöà íå ÿñíî✳ ➘ëÿ òóñêëûõ àëüäåãèäíûõ ìóòàíòîâ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ áûëî ïîêàçàíî✱

÷òî â ðåàêöèè ✐♥ ✈✐✈♦ èñïîëüçóåòñÿ òåòðàäåêàíàëü ❬✶✺❪✳ ❰äíàêî èäåíòèôèêàöèÿ àëüäåãèäîâ ðàç✲

ëè÷íîé äëèíû✱ âûäåëåííûõ èç ëèïèäíûõ ýêñòðàêòîâ ëþìèíåñöèðóþùèõ áàêòåðèé ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐

è P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠✱ ïðè ïîìîùè ìåòîäà ìàññ✲ñïåêòðîìåòðèè ïîêàçàëà✱ ÷òî ýòî â îñíîâíîì ìî✲

ëåêóëû äëèííîé ✶✷✱ ✶✹ è ✶✻ àòîìîâ óãëåðîäà ❬✶✻❪✳ Ïðè ýòîì èõ îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå

ñîñòàâèëî ✺✱ ✻✸✱ ✸✵ ✪ äëÿ P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ è ✸✻✱ ✸✷✱ ✷✵ ✪ äëÿ ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✳ ✃ðîìå òîãî✱ áû✲

ëè îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â ñïåöèôè÷íîñòè ôåðìåíòíûõ êîìïëåêñîâ âîññòàíîâëåíèÿ æèðíûõ

êèñëîò ê äëèíå óãëåâîäîðîäíîé öåïè âîññòàíàâëèâàåìîé èìè æèðíîé êèñëîòû✿ Ñ14 ó ìîð✲

ñêèõ ëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé✱ îáëàäàþùèõ áûñòðûìè ëþöèôåðàçàìè✱ è Ñ10 ó ❱✳ ❤❛r✈❡②✐

è P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✳ Ðîëü àëüäåãèäíîãî ôàêòîðà â áàêòåðèàëüíîé áèîëþìèíåñöåíöèè òðåáóåò

äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé✳

✶✳✸ Ñòðîåíèå áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç

Ïðè íåáîëüøèõ ìåæâèäîâûõ ðàçëè÷èÿõ âñå ëþöèôåðàçû èìåþò ñõîäíîå ñòðîåíèå è ïðåä✲

ñòàâëÿþò ñîáîé α/β✲ãåòåðîäèìåðû✳ ➶ ñðåäíåì ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ëþöèôåðàç ñîñòàâëÿ✲

åò îêîëî ✼✻ ê➘à✱ ïðè ýòîì α✲ñóáúåäèíèöà âñåãäà áîëüøå β✲ñóáúåäèíèöû✳ Òàê✱ ó íàèáîëåå

èçó÷åííîé ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà α✲ñóáúåäèíèöû ðàâíà ✹✵ ê➘à✱ à β✲

ñóáúåäèíèöû ✕ ✸✼ ê➘à ❬✶✼❪✳ ❰áå ñóáúåäèíèöû ñîñòîÿò èç ïîñëåäîâàòåëüíî óëîæåííûõ âîñüìè

α✲ñïèðàëåé è âîñüìè β✲ñêëàä÷àòûõ ëèñòîâ ✭Ðèñóíîê ✶✳✸✮✱ êîòîðûå ôîðìèðóþò òðåõìåðíóþ

ñòðóêòóðó â âèäå ✭β/α✮8✲áî÷îíêà✱ òàêæå èçâåñòíóþ êàê ❚■▼✲áî÷îíîê✳ Òàêàÿ ïðîñòðàíñòâåí✲

íàÿ ñòðóêòóðà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ñðåäè âñåõ èçâåñòíûõ íà äàííûé

ìîìåíò áåëêîâ✳ ❰äíàêî ñðåäè ❚■▼✲áåëêîâ òîëüêî áàêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà ñïîñîáíà êàòà✲

ëèçèðîâàòü ðåàêöèþ ñâåòîèçëó÷åíèÿ ❬✶✽❪✳

Ïîìèìî ñõîäñòâà âòîðè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóêòóð✱ ñóáúåäèíèöû áàêòåðèàëüíîé ëþöè✲

ôåðàçû õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ èäåíòè÷íîñòè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî✲

ñòåé✱ îñîáåííî íà ◆✲êîíöå ❬✶✾❪✳ Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî ëþöèôåðàçà âîçíèêëà â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè

ãåíà ❧✉①❆✱ êîäèðóþùåãî α✲ñóáúåäèíèöó✱ ñ ïîñëåäóþùåé äèâåðãåíöèåé êîïèè ýòîãî ãåíà è îá✲

ðàçîâàíèåì ãåíà ❧✉①❇✱ êîòîðûé êîäèðóåò β✲ñóáúåäèíèöó ❬✶✾❪✳

❮à äàííûé ìîìåíò ðàñøèôðîâàíî íåñêîëüêî êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóêòóð ëþöèôåðàçû

❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐✿ ñ ðàçðåøåíèåì ✶✳✺ ✝❆ ❬✶✼❪ è ✷✳✹ ✝❆ ❬✷✵❪ áåç ñóáñòðàòîâ✱ à òàêæå ✷✳✸ ✝❆ ñ ïðî✲

äóêòîì ðåàêöèè ✖ ❋▼◆ ❬✷✶❪✱ ÷òî ïîçâîëèëî äîñòîâåðíî îïðåäåëèòü ïîëîæåíèå àêòèâíîãî

öåíòðà✳ ❰í ðàñïîëîæåí íà α✲ñóáúåäèíèöå è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëîñòü â öåíòðå β✲áî÷îíêà✱



✶✹

Ðèñóíîê ✶✳✸✿ Òîïîëîãèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû äâóõ ñóáúåäèíèö áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû✳
β✲ñêëàä÷àòûå ëèñòû è α✲ñïèðàëè ïîêàçàíû ñòðåëêàìè è öèëèíäðàìè✱ ñîîòâåòñòâåííî✳ ❰ñíîâà
✭β/α✮8✲áî÷îíêà èçîáðàæåíà ïîñåðåäèíå✱ ðàçëè÷íûå âñòàâêè â âèäå ïåòåëü è ñïèðàëåé îáî✲
çíà÷åíû ñâåðõó è ñíèçó✳ Ñêëàä÷àòûé ëèñò β✽ îáðàçóåò ñåòü âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ ëèñòîì β✶✱
çàìûêàÿ ñòðóêòóðó áî÷îíêà✳ ❮îìåðàìè îáîçíà÷åíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè íà÷àëà è êîíöà
êàæäîãî ýëåìåíòà âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ❬✶✼❪

ñîñòîÿùóþ ãëàâíûì îáðàçîì èç ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ ❬✷✵❪✳ ➚êòèâíûé öåíòð òàêæå íàõîäèòñÿ

äîñòàòî÷íî áëèçêî ê Ñ✲êîíöåâîìó ôðàãìåíòó ôåðìåíòà✱ ãäå ó âñåõ õîðîøî èçó÷åííûõ ðàíåå

❚■▼✲áåëêîâ áûë íàéäåí àêòèâíûé öåíòð✳

❰ñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò íåóïîðÿäî÷åííûé ó÷àñòîê âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ìåæäó äâó✲

ìÿ α✲ñïèðàëÿìè α✼à è α✼❜✱ êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ âäîëü âåðøèíû ✭β/α✮8✲áî÷îíêà✳ ➘àííûé

ó÷àñòîê ✭ñ ✷✻✷ ïî ✷✾✵ îñòàòîê✱ Ðèñóíîê ✶✳✸✮ íàõîäèòñÿ âáëèçè àêòèâíîãî öåíòðà è íàçûâàåòñÿ

➽ìîáèëüíîé ïåòëåé➾✳ Ýòîò ýëåìåíò îòñóòñòâóåò â ñòðóêòóðå β✲ñóáúåäèíèöû è èãðàåò âàæíóþ

ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè α✲ñóáúåäèíèöû✳

×àñòü ìîáèëüíîé ïåòëè áûëà ðàñøèôðîâàíà äëÿ ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû ñ ❋▼◆ â àêòèâ✲

íîì öåíòðå✱ îäíàêî ïîëîæåíèå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ✷✽✸✖✷✾✵ îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì â

ñâÿçè ñ âûñîêîé ïîäâèæíîñòüþ äàííîãî ó÷àñòêà✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ïåòëÿ ìîæåò áûòü ïîäâåðæåíà

ðàçðóøåíèþ ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè ❬✷✷❪✱ ÷òî ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè ëþöèôåðàçû✳

❰äíàêî ñâÿçûâàíèå ❋▼◆❍2 èëè ïîëèâàëåíòíûõ àíèîíîâ çàùèùàåò ôåðìåíò îò ïðîòåîëèòè÷å✲

ñêîé èíàêòèâàöèè ❬✷✸❪✳ ➬íà÷èìîñòü äàííîé ïåòëè äëÿ ýôôåêòèâíîé ðàáîòû ôåðìåíòà ïîäòâåð✲



✶✺

æäàåò è òîò ôàêò✱ ÷òî ìóòàíò ëþöèôåðàçû ñ óòðà÷åííîé ïåòëåé õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì

êâàíòîâîãî âûõîäà áèîëþìèíåñöåíöèè íà äâà ïîðÿäêà✱ íåñìîòðÿ íà ñîõðàíåíèå ïðîñòðàí✲

ñòâåííîé ñòðóêòóðû è àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ ❬✷✹❪✳

❮à äàííûé ìîìåíò óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ìîáèëüíàÿ ïåòëÿ ïðåòåðïåâàåò êîíôîðìàöèîííûå

èçìåíåíèÿ ïðè ñâÿçûâàíèè ñóáñòðàòîâ â àêòèâíîì öåíòðå✳ Òàêèì îáðàçîì✱ îíà ó÷àñòâóåò â

òóííåëèðîâàíèè è ïîñëåäóþùåé ôèêñàöèè ñóáñòðàòîâ✱ èõ ñòàáèëèçàöèè â àêòèâíîì öåíòðå è

çàùèòå èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè îò êîíòàêòîâ ñ ðàñòâîðèòåëåì ❬✷✺❪✳

Ôóíêöèÿ β✲ñóáúåäèíèöû îñòàâàëàñü íåèçâåñòíîé äî òåõ ïîð✱ ïîêà àíàëèç êðèñòàëëè÷å✲

ñêîé ñòðóêòóðû íå ïîçâîëèë îïðåäåëèòü îñîáåííîñòè å➻ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ α✲ñóáúåäèíèöåé✳

➘èìåðèçàöèÿ áåëêà ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ïàðàëëåëüíîé óêëàäêè ÷åòûðåõ α✲ñïèðàëåé α✷ è α✸

îáåèõ ñóáúåäèíèö✳ ➶ ñîñòàâ îáåèõ α✲ñïèðàëåé âõîäÿò àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ãëèöèíà è

àëàíèíà✱ ÷òî ïîçâîëÿåò ñôîðìèðîâàòü ïîâåðõíîñòü✱ ïîäõîäÿùóþ äëÿ áëèçêîãî êîíòàêòà äâóõ

ñóáúåäèíèö✱ íàçûâàåìóþ α✴β✲èíòåðôåéñîì✳ Òàê✱ ãëèöèí â ✻✹✲é ïîçèöèè ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâà✲

òèâíûì äëÿ îáåèõ ñóáúåäèíèö è ìåæäó äàííûìè îñòàòêàìè ôîðìèðóåòñÿ íàèáîëåå áëèçêèé

êîíòàêò ✭Ðèñóíîê ✶✳✹✮✳

➹åòåðîäèìåð áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû îáðàçóåòñÿ çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ ✷✷✲õ âîäîðîä✲

íûõ ñâÿçåé ❬✶✼✱ ✷✻❪✳ Ïîìèìî ●❧②✻✹✱ ñðåäè íàèáîëåå áëèçêèõ âçàèìîäåéñòâóþùèõ îñòàòêîâ

ìîæíî âûäåëèòü äâå ïñåâäî✲ñèììåòðè÷íûå âîäîðîäíûå ñâÿçè ìåæäó ïàðàìè êîíñåðâàòèâíûõ

àìèíîêèñëîò ❍✐s✹✺✴●❧✉✽✽ è ❆r❣✽✺✴❚❤r✽✵ ✭Ðèñóíîê ✶✳✹✮ ❬✶✼❪✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ìóòàöèÿ α❍✐s✹✺

ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà çà ñ÷åò äèññîöèàöèè ñóáúåäè✲

íèö ❬✷✼❪✳ ❒óòàöèè íåêîòîðûõ êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ α✴β✲èíòåðôåéñà ìîãóò ïðèâîäèòü ê

èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè äîñòàòî÷íî óäàëåííûõ îáëàñòåé α✲ñóáúåäèíèöû✱ â òîì ÷èñëå îòíî✲

ñÿùèõñÿ ê àêòèâíîìó öåíòðó ôåðìåíòà ❬✷✽❪✳ ✃ðîìå òîãî✱ âàæíóþ ðîëü èãðàåò âîäîðîäíàÿ ñâÿçü

ìåæäó αP❤❡✷✼✷ ìîáèëüíîé ïåòëè è β❚②r✶✺✶✳ ➪ûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî çàìåíû β❚②r✶✺✶ íà àëàíèí✱

àñïàðàãèíîâóþ êèñëîòó✱ ëèçèí✱ àðãèíèí è òðåîíèí ïðèâîäÿò ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòà✱ ñëå✲

äîâàòåëüíî✱ β✲ñóáúåäèíèöà ñòàáèëèçèðóåò êîíôîðìàöèþ ìîáèëüíîé ïåòëè α✲ñóáúåäèíèöû çà

ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ âûøåóêàçàííîé âîäîðîäíîé ñâÿçè ❬✷✶❪✳ ➪îëåå òîãî✱ óòðàòà ïåòëè âåäåò ê

÷àñòè÷íîé äèññîöèàöèè ãåòåðîäèìåðà✱ ÷òî íå íàáëþäàåòñÿ äëÿ ëþöèôåðàç äèêîãî òèïà ❬✷✹❪✳

Òàêèì îáðàçîì✱ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêàìè α✴β✲èíòåðôåéñà✱

β✲ñóáúåäèíèöà ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè àêòèâíîé êîíôîðìàöèè α✲ñóáúåäèíèöû✳

✶✳✹ Ñòðîåíèå àêòèâíîãî öåíòðà ëþöèôåðàç

❮àèáîëüøèé âêëàä â îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðû àêòèâíîãî öåíòðà ëþöèôåðàçû âíåñëà ðàáîòà

➬✳Ò✳ ✃ýìïáýëëà ñ ñîàâòîðàìè ❬✷✶❪ ïî ðàñøèôðîâêå êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû áàêòåðèàëüíîé



✶✻

Ðèñóíîê ✶✳✹✿ Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ñòðóêòóðû áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû✳ ×åðíûì
öâåòîì îáîçíà÷åí ðÿä âàæíûõ îñòàòêîâ α✴β✲èíòåðôåéñà

ëþöèôåðàçû ñ ïðîäóêòîì áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè ✖ ❋▼◆✳ Ïîìèìî óêàçàííîé ðàáîòû✱

êâàíòîâî✲ìåõàíè÷åñêèå ðàñ÷åòû è ýêñïåðèìåíòû ñ ñàéò✲íàïðàâëåííûì ìóòàãåíåçîì ïîçâîëè✲

ëè îïðåäåëèòü êðèòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ èãðàþùèå êëþ÷åâóþ ðîëü â ôîðìèðî✲

âàíèè ñòðóêòóðû àêòèâíîãî öåíòðà✱ à òàêæå âòîðè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóêòóð✳ Òàêèì îáðàçîì

áûëî âûÿâëåíî ✶✻ âàæíûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîçèöèé â ñòðóêòóðå ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ êî✲

òîðûå ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå ✶✳✷✳

❮à îñíîâàíèè êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû ❬✷✶❪ áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî ❋▼◆

íåêîâàëåíòíî ñâÿçàí ñ àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè àêòèâíîãî öåíòðà✳ ➘èìåòèë áåíçåíîèä✲

íûé ôðàãìåíò êîëüöà ñ s✐✲ñòîðîíû èçîàëëîêñàçèíà îêðóæåí ãèäðîôîáíûìè îñòàòêàìè P❤❡✻✱

❚r♣✶✾✹ è ❙❡r✷✷✼ ✭íà ðèñóíêå ✶✳✺ îáîçíà÷åíû æåëòûì öâåòîì✮✳ Ïðåäïîëàãàåòñÿ✱ ÷òî äàííûé

ãèäðîôîáíûé ó÷àñòîê òàêæå îòâå÷àåò çà ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû àëüäåãèäà ❬✸✾❪✳

❆❧❛✼✹ è ❆❧❛✼✺ îáðàçóþò ìåæäó ñîáîé öèñ✲ïåïòèäíóþ ñâÿçü✱ êîòîðàÿ äîñòàòî÷íî ðåäêî

âñòðå÷àåòñÿ â áåëêàõ è çà÷àñòóþ ôîðìèðóåò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ëèãàíäà èëè àêòèâíûé öåíòð ❬✹✵❪✳



✶✼

Òàáëèöà ✶✳✷✿ ❰áîáùåííûå ðåçóëüòàòû òåîðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐

➑ ➚✳ î✳ ❒åòîä èññëåäîâàíèÿ✳ Ïðåäïîëàãàåìûå ôóíêöèè✳
✶ α●❧✉✹✸ ➚íàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû è êâàíòîâî✲õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû✳

Ôîðìèðóåò âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ èíòåðìåäèàòîì ðåàêöèè✳ ❬✺✱ ✷✶❪
✷ α❍✐s✹✹ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❍✐s✹✹❆❧❛✮✳ ✃àòàëèçèðóåò ôîðìèðîâà✲

íèå èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè✳ ❬✷✾❪
✸ α❍✐s✹✺ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❍✐s✹✺❆❧❛✱ α❍✐s✹✺❆s♣✱ α❍✐s✹✺▲②s✮✳

Ôîðìèðîâàíèå íåîáõîäèìîé êîíôîðìàöèè ôåðìåíòà✳ ❬✷✼❪
✹ α❆❧❛✼✹ ➹èáêèé äîêèã ❋▼◆ â àêòèâíûé öåíòð ëþöèôåðàçû✳ ➶îçìîæíî ôîðìè✲

ðîâàíèå âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ ◆5 àòîìîì ❋▼◆✳ ❬✸✵❪
✺ α❆❧❛✼✺ ❈àéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❆❧❛✼✺●❧② è α❈②s✶✵✻❱❛❧✮✳ Ôîðìèðóåò

íåîáõîäèìóþ êîíôèãóðàöèþ àêòèâíîãî öåíòðà✱ â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò îá✲
ðàçîâàíèÿ öèñ✲ïåïòèäíîé ñâÿçè ñ α❆❧❛✼✹✳ ❬✸✶❪

✻ α❈②s✶✵✻ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❈②s✶✵✻❙❡r✱ α❈②s✶✵✻❆❧❛✱ α❈②s✶✵✻❱❛❧✮✳
Ñòàáèëèçàöèÿ ✹❛✲ãèäðîïåðîêñèôëàâèíà✱ ôîðìèðîâàíèå ïîëîñòè äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ àëüäåãèäà ñîâìåñòíî ñ êîëüöîì èçîàëëîêñàçèíà✳ ❬✸✵✱ ✸✷❪

✼ α❆r❣✶✵✼ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❆r❣✶✵✼❆❧❛✱ α❆r❣✶✵✼●❧✉✱ α❆r❣✶✵✼❙❡r✮✳
Ñâÿçûâàíèå ôîñôàòíîé ãðóïïû ôëàâèíà✱ ñòàáèëèçàöèÿ ìîáèëüíîé ïåò✲
ëè è åå çàùèòà îò ïðîòåîëèçà✳ ❬✸✸❪

✽ α❚②r✶✶✵ ➚íàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû è êâàíòîâî✲õèìè÷åñêèå ðàñ÷åòû✳
Ôîðìèðóåò íåîáõîäèìóþ êîíôèãóðàöèþ àêòèâíîãî öåíòðà✳ ❬✺✱ ✷✶❪

✾ α❆s♣✶✶✸ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❆s♣✶✶✸❆s♥✮✱ àíàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé
ñòðóêòóðû✳ Ýëåêòðîñòàòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ α❍✐s✹✹✱ α▲②s✶✶✷ è
α❍✐s✹✺✱ ôîðìèðîâàíèå ñåòè ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé â àê✲
òèâíîì öåíòðå✳ ❬✷✶✱ ✸✹❪

✶✵ α❆r❣✶✷✺ ➚íàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû✳ ➶çàèìîäåéñòâóåò ñ ôîñôàòíîé
ãðóïïîé ❋▼◆✳ ❬✷✶❪

✶✶ α❱❛❧✶✼✸ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❱❛❧✶✼✸❆❧❛✱ α❱❛❧✶✼✸❈②s✱ α❱❛❧✶✼✸❚❤r✱
α❱❛❧✶✼✸❙❡r✮ ìóòàíòíîé ôîðìû ëþöèôåðàçû ñ óæå âíåñåííûìè ìóòà✲
öèÿìè â äâóõ ïîçèöèÿõ ✭α❆❧❛✼✺●❧② è α❈②s✶✵✻❱❛❧✮✳ Ñîâìåñòíî ñ ❈②s✶✵✻
ôîðìèðóåò ïîâåðõíîñòü äëÿ ñâÿçûâàíèÿ r❡✲ñòîðîíû ❋▼◆✳ ❬✸✺❪

✶✷ α●❧✉✶✼✺✯ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α●❧✉✶✼✺●❧②✮ è àíàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé
ñòðóêòóðû✳ ➶çàèìîäåéñòâóåò ñ ôîñôàòíîé ãðóïïîé ❋▼◆✱ èãðàåò âàæ✲
íóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû àêòèâíîãî öåíòðà✱ à òàêæå âòî✲
ðè÷íîé è òðåòè÷íîé ñòðóêòóð áåëêà✳ ❬✷✶✱ ✸✻✱ ✸✼❪

✶✸ α❙❡r✷✷✼ Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α❙❡r✷✷✼P❤❡✱ α❙❡r✷✷✼❚r♣✱ α❙❡r✷✷✼❚②r✱
α❙❡r✷✷✼❆❧❛✮✳ Ôîðìèðóåò ñòðóêòóðó àêòèâíîãî öåíòðà✳ ❬✸✽❪

✶✹ αP❤❡✷✼✷ ➚íàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû✳ ➶çàèìîäåéñòâèå ñ β❚②r✶✺✶✱ ðåãó✲
ëèðóåò èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè ìîáèëüíîé ïåòëè✳ ❬✷✶❪

✶✺ α▲②s✷✽✸
è
α▲②s✷✽✻

Ñàéò✲íàïðàâëåííûé ìóòàãåíåç ✭α▲②s✷✽✸❆❧❛✱ α▲②s✷✽✻❆❧❛✮✳ Ôèêñèðó✲
þò ❋▼◆ è ïðåïÿòñòâóþò ïðîíèêíîâåíèþ ðàñòâîðèòåëÿ â àêòèâíûé
öåíòð✳ ❬✷✺❪

✯ ëþöèôåðàçû P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s



✶✽

✃àðáîíèëüíàÿ ãðóïïà ❆❧❛✼✺ ìîæåò îáðàçîâûâàòü âîäîðîäíóþ ñâÿçü ❝ ❰4 àòîìîì ïèðèìèäè✲

íîâîãî ôðàãìåíòà êîëüöà✱ à àìèäíàÿ ãðóïïà✱ êàê ñ ❰4✱ òàê è ◆5✳ Ñîâìåñòíî ñ ❈②s✶✵✻✱ ❱❛❧✶✼✸

è ■❧❡✶✾✶ îíè íàõîäÿòñÿ ñ r❡✲ñòîðîíû èçîàëëîêñàçèíîâîãî êîëüöà ✭íà ðèñóíêå ✶✳✺ îáîçíà÷åíû

ðîçîâûì öâåòîì✮✱ ïðè ýòîì ñóëüôãèäðèëüíàÿ ãðóïïà öèñòåèíà íàïðàâëåíà â ñòîðîíó Ñ4a àòî✲

ìà✱ êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü îáðàçóåò ñâÿçü ñ ìîëåêóëîé ❖2 ïðè ôîðìèðîâàíèè èíòåðìåäèàòà

✹à✲ãèäðîïåðîêñèôëàâèíà ❬✺❪✳ Ôóíêöèîíàëüíàÿ ãðóïïà öèñòåèíà ìîæåò ôîðìèðîâàòü âîäîðîä✲

íóþ ñâÿçü ñ ◆3 àòîìîì ïèðèìèäèíîâîãî ôðàãìåíòà êîëüöà ❬✸✷❪✱ òàêèì îáðàçîì ñòàáèëèçèðóÿ

óêàçàííûé èíòåðìåäèàò çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ ýíäîïåðîêñèäà ❬✸✾❪✳

Ðèñóíîê ✶✳✺✿ ➚ìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ ôîðìèðóþùèå ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆✳ ➶ ñòðóêòóðå
áåëêà áûëî ðàñøèôðîâàíî äâå êîíôîðìàöèè îñòàòêîâ P❤❡✻ è ●❧✉✶✼✺ ❬✹✶❪

Ïèðèìèäèíîâûé ôðàãìåíò êîëüöà îêðóæåí ïîëÿðíûìè àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè ✭íà

ðèñóíêå ✶✳✺ îáîçíà÷åíû ôèîëåòîâûì öâåòîì✮✱ êîòîðûå ôîðìèðóþò ñåòü âîäîðîäíûõ ñâÿçåé

ìåæäó ñîáîé✱ à òàêæå ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èíòåðìåäèàòàìè ðåàêöèè ✭Òàáëèöà ✶✳✷✮✳ Ôîñ✲

ôàòíàÿ ãðóïïà ôëàâèíà îêðóæåíà îñòàòêàìè ❆r❣✶✵✼✱ ❆r❣✶✷✺✱ ●❧✉✶✼✺ è ❙❡r✶✼✻ ✭íà ðèñóíêå ✶✳✺

îáîçíà÷åíû ãîëóáûì öâåòîì✮✳ ➘àííûå ïîëÿðíûå íåçàðÿæåííûå è ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå

îñòàòêè ôîðìèðóþò ñàéò ñâÿçûâàíèÿ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé ôîñôàòíîé ãðóïïû✳ ❒óòàöèÿ

óêàçàííûõ îñòàòêîâ âëèÿåò íà àôôèííîñòü ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆❍2✱ íî íå îêàçûâàåò íèêàêîãî

äåéñòâèÿ íà ôîðìèðîâàíèå è ñòàáèëèçàöèþ ✹à✲ãèäðîïåðîêñèôëàâèíà ❬✸✸❪✳

❮à äàííûé ìîìåíò ìàëî èçâåñòíî î ñàéòå ñâÿçûâàíèÿ àëüäåãèäà â àêòèâíîì öåíòðå ëþöè✲

ôåðàçû✳ ❰áíàðóæåíî ëèøü íåñêîëüêî àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ ìóòàöèÿ êîòîðûõ ïðèâîäèò

ê óìåíüøåíèþ àôôèííîñòè ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû àëüäåãèäà è ïðîòåêàíèþ ðåàêöèè ïî ➽òåì✲

íîâîìó➾ ïóòè ✭Òàáëèöà ✶✳✷✮✳ ➮ñõîäÿ èç äàííûõ ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà ❋▼◆ ❬✸✵❪✱ à òàêæå

ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìîëåêóëû àëüäåãèäà✱ à èìåííî åå ãèäðîôîáíîñòè✱ áûëî ñäåëàíî ïðåä✲

ïîëîæåíèå✱ ÷òî ñâÿçûâàíèå àëüäåãèäà ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ãèäðîôîáíûìè



✶✾

îñòàòêàìè àêòèâíîãî öåíòðà ✭Ðèñóíîê ✶✳✻✱ ➚✮✳ ✃ðîìå òîãî✱ ñðàâíåíèå ïîëîæåíèÿ ôëàâèíà

â àêòèâíîì öåíòðå áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è àëêàíìîíîîêñèãåíàçû ❬✹✷❪ ïîêàçàëî✱ ÷òî

â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðîèñõîäèò ñõîæåå ñâÿçûâàíèå ❋▼◆✱ ïðè ýòîì êîëüöî èçîàëëîêñàçèíà îá✲

ðàùåíî ê óãëóáëåíèþ✱ ðàñïîëîæåííîìó íàïðîòèâ âûõîäà èç àêòèâíîãî öåíòðà✳ ❐è ñ ñîàâ✲

òîðàìè ❬✹✷❪ ïðè ïîìîùè ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà ïîêàçàëè✱ ÷òî â ýòó ïîëîñòü â ñòðóêòóðå

àëêàíìîíîîêñèãåíàçû ìîæåò ïîìåñòèòüñÿ ìîëåêóëà äëèííîöåïî÷å÷íîãî àëêàíà ✭Ðèñóíîê ✶✳✻✱

➪✮✳ Ïî àíàëîãèè✱ ìîëåêóëà àëüäåãèäà ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ ïîäîáíûì ó÷àñòêîì â ñòðóêòóðå

ëþöèôåðàçû ✭Ðèñóíîê ✶✳✻✱ ➚✮✳

Ðèñóíîê ✶✳✻✿ ➚✮ Ñóïåðïîçèöèÿ ñòðóêòóð àêòèâíûõ öåíòðîâ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ✭ñå✲
ðûì✮ è àëêàíìîíîîêñèãåíàçû ✭÷åðíûì✮ â êîìïëåêñå ❝ ❋▼◆✳ Ïîêàçàíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàò✲
êè✱ ó÷àñòâóþùèå â ñâÿçûâàíèè àëüäåãèäà è èõ àíàëîãè â ñòðóêòóðå àëêàíìîíîîêñèãåíàçû✳
➪✮ ➚êòèâíûé öåíòð àëêàíìîíîîêñèãåíàçû✱ â êîòîðîì ìîëåêóëà äëèííîöåïî÷å÷íîãî àëêàíà
îáîçíà÷åíà êîðè÷íåâûì öâåòîì ❬✸✵❪

✶✳✺ Òèïû ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû áèîëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé îáåñïå÷èâàþò ñèíòåç ñóá✲

ñòðàòà áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ✖ âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíìîíîíóêëåîòèäà ✖ ❋▼◆❍2

✭Ðèñóíîê ✶✳✶✱ ➚✮✳ ✃ íàñòîÿùåìó ìîìåíòó õîðîøî îïèñàíû ëèøü îêñèäîðåäóêòàçû èç îðãà✲

íèçìîâ ❱✳❤❛r✈❡②✐✱ ❆✳❢✐s❝❤❡r✐ è P✳❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✿ îíè ðàçëè÷àþòñÿ ïî ìåõàíèçìó êàòàëèçèðóåìîé ðå✲

àêöèè ✭ïîñëåäîâàòåëüíûé èëè ✏ïèíã✲ïîíã✑✮✱ ïðåäïî÷òåíèþ ê ◆❆❉❍ èëè ◆❆❉✭P✮❍ â êà÷åñòâå

ñóáñòðàòà✱ íàëè÷èþ ìîëåêóëû ❋▼◆ â êà÷åñòâå êîôàêòîðà✱ ñïîñîáíîñòè ê äèìåðèçàöèè✱ ñòðóê✲

òóðå è ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ✭Òàáëèöà ✶✳✸✮✳ ❒îæíî âûäåëèòü ñëåäóþùèå òèïû îêñèäîðåäóêòàç✿

∙ ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû✱ çàêîäèðîâàííûå â òîì æå îïåðîíå✱ ÷òî è ëþöèôåðàçà ❬✹✸✱ ✹✹❪❀



✷✵

∙ ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû✱ êîòîðûå ìîãóò îáåñïå÷èâàòü áèîëþìèíåñöåíòíóþ ðåàêöèþ âîñ✲

ñòàíîâëåííûì ôëàâèíîì â ðåêîìáèíàíòíûõ áàêòåðèÿõ✱ íî òàêæå ìîãóò áûòü îáíàðóæå✲

íû è ó ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ❬✹✺✱ ✹✻❪❀

∙ ◆❆❉P❍✲çàâèñèìûå íèòðîðåäóêòàçû ✭❋❘P✮✱ ïîäðîáíî èçó÷åííûå äëÿ áàêòåðèé

❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✹✼✕✹✾❪❀

∙ ◆❆❉❍✲çàâèñèìûå íèòðîðåäóêòàçû ✭❋❘❉✮✱ âûäåëåííûå èç ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✺✵❪❀

∙ ◆❆❉✭P✮❍✲çàâèñèìûå îêñèäîðåäóêòàçû ✭❋❘●✮✱ îáíàðóæåííûå â áàêòåðèÿõ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è

❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ ❬✹✱ ✹✻✱ ✺✶❪✳

Òàáëèöà ✶✳✸✿ Ýêñïåðèìåíòàëüíî èçó÷åííûå ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû áèîëþìèíåñ✲
öåíòíûõ áàêòåðèé

❰êñèäî✲
ðåäóêòàçà✱
ìîë✳ ìàñ✲
ñà ✭ê➘à✮

❰ðãàíèçì Ñóáñòðàò ✃îôàêòîð ❒åõàíèçì ðåàêöèè Ñòðóêòóðà
ñîãëàñíî
êëàññèôèêà✲
öèè ❙❈❖P

▲✉①● ✭✷✻✮ P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ◆❆❉P✭❍✮ ❮åò Ïîñëåäîâàòåëüíûé ➹ðå÷åñêèé
êëþ÷

❋r❡ ✭✷✻✮ ❊✳ ❝♦❧✐ ◆❆❉P✭❍✮ ❮åò Ïîñëåäîâàòåëüíûé ➹ðå÷åñêèé
êëþ÷

❋❘● ✭✲✮ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ◆❆❉P✭❍✮ ❮åò Ïîñëåäîâàòåëüíûé ✲
❋❘● ✭✷✺✮ ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ ◆❆❉P✭❍✮ ❋▼◆ Ïèíã✲ïîíã Òðåõñëîéíûé

ñýíäâè÷
❋❘P ✭✷✻✮ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ◆❆❉P❍ ❋▼◆ Ïèíã✲ïîíã Òðåõñëîéíûé

ñýíäâè÷
❋❘❉ ✭✷✼✮ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ◆❆❉❍ ❮åò Ïîñëåäîâàòåëüíûé ✲

✶✳✺✳✶ Ñòðóêòóðíî✲ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● è ❋r❡

➶ïåðâûå ãåí✱ êîäèðóþùèé îêñèäîðåäóêòàçó ▲✉①●✱ áûë îáíàðóæåí â ñîñòàâå ❧✉①✲îïåðîíà

Ñâàðòñìàíîì è ñîàâòîðàìè â ✶✾✾✵ ã✳ ❬✺✷❪✳ ➶âèäó òîãî✱ ÷òî áåëîê â ÷èñòîì âèäå â òî âðåìÿ

âûäåëèòü íå óäàëîñü✱ à äàííûõ îá àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ✱ çàêîäèðîâàííûõ

â áàêòåðèàëüíûõ ãåíîìàõ✱ áûëî ìàëî✱ ôóíêöèè ▲✉①● îñòàâàëèñü íåèçâåñòíûìè✳ Ïîçäíåå✱

ïîñëå òîãî êàê áûë ðàñøèôðîâàí ãåí✱ êîäèðóþùèé îêñèäîðåäóêòàçó ❋r❡ ❬✺✸❪✱ âûðàâíèâàíèå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❋r❡ è ▲✉①● ïîêàçàëî✱ ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ ãîìîëîãàìè ❬✺✹❪✳ Ýòî ïîçâîëèëî

âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì✱ ÷òî ▲✉①● òàêæå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ◆❆❉✭P✮❍✲çàâèñèìóþ

îêñèäîðåäóêòàçó✳



✷✶

❰êñèäîðåäóêòàçà ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ áûëà îáíàðóæåíà â ñîñòàâå ìóëüòèôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà✱

â êîòîðûé òàêæå âõîäÿò ñóïåðîêñèääèñìóòàçà è ðèáîíóêëåîòèäðåäóêòàçà ❬✺✺❪✳ Ïîñëåäíÿÿ

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîäèìåð✱ îäíà èç ñóáúåäèíèö êîòîðîãî ñîäåðæèò æåëåçîñîäåðæàùèé

öåíòð✱ â ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäÿò äâà èîíà æåëåçà ❋❡3+✳ ➶ ñâîáîäíîì âèäå èîíû æåëåçà ÷à✲

ùå âñåãî âñòðå÷àþòñÿ â áèâàëåíòíîé ôîðìå✱ òàê êàê èîíû ❋❡3+ ïîäâåðæåíû ãèäðîëèçó è

ôîðìèðîâàíèþ íåðàñòâîðèìûõ ôîðì✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì â ñîñòàâå àïîôîðìû ñóáúåäèíèöû ðè✲

áîíóêëåîòèäðåäóêòàçû ñîäåðæàòñÿ èîíû ❋❡2+✳ ❰êñèäîðåäóêòàçà ❋r❡ ñïîñîáíà âîññòàíàâëè✲

âàòü ðàçëè÷íûå ïðîèçâîäíûå ôëàâèíà ✭❋▼◆✱ ❋❆❉ è ðèáîôëàâèí✮ çà ñ÷åò îêèñëåíèÿ ìîëåêóë

◆❆❉✭P✮❍✱ ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ ïðîòîíîâ ñ âîññòàíîâëåííîãî ñóáñòðàòà íà èîíû

æåëåçà ñ îáðàçîâàíèåì ❋❡3+ ✭Ðèñóíîê ✶✳✼✮✳

➹åíû ôëàâèíçàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç òèïà ❋r❡ ëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé àññîöèèðî✲

âàíû ñ ãåíàìè ➽äîìàøíåãî õîçÿéñòâà➾ ❬✺✻❪✳ Ýòî ãîâîðèò î òîì✱ ÷òî ❋r❡✱ ïðåäïîëîæèòåëüíî✱

âîññòàíàâëèâàåò ïðîèçâîäíûå ôëàâèíà äëÿ ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ íóæä✳ ❰äíàêî â ðåêîìáè✲

íàíòíûõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèÿõ ýòà îêñèäîðåäóêòàçà ìîæåò òàêæå ïîñòàâëÿòü ❋▼◆❍2 â áèî✲

ëþìèíåñöåíòíóþ ñèñòåìó✱ ïðè ýòîì åå àêòèâíîñòü ñðàâíèìà ñ àêòèâíîñòüþ ýíäîãåííîé ðå✲

äóêòàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✹✺❪ ❋❘P✳ ➶ ñâîþ î÷åðåäü✱ äëÿ îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● áûëî óñòàíîâëåíî✱

÷òî îíà✱ ïîäîáíî ❋r❡✱ ìîæåò áûòü çàäåéñòâîâàíà â âîññòàíîâëåíèè èîíîâ æåëåçà ✐♥ ✈✐tr♦ ❬✺✼❪✳

Ðèñóíîê ✶✳✼✿ Ñõåìà âîññòàíîâëåíèÿ èîíîâ æåëåçà ôëàâèíîâûìè ðåäóêòàçàìè ❬✺✽❪

➶î ìíîãèõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèÿõ áûëè íàéäåíû êàê ❋r❡✱ òàê è ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû✳ ➬à

èñêëþ÷åíèåì ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s✱ ❧✉①✲îïåðîí êîòîðûõ ñîäåðæèò òîëüêî

ãåíû✱ êîäèðóþùèå ëþöèôåðàçó è êîìïëåêñ âîññòàíîâëåíèÿ àëüäåãèäà ✭ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

ãåíîâ ❧✉①❈❉❆❇❊✮✳ Ïîèñê íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ êîäèðóþùèõ îêñèäîðåäóêòàçû

✕ àíàëîãè ❋r❡ èç ❊✳ ❝♦❧✐✱ ïðîâîäèëñÿ äëÿ ñëåäóþùèõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✿ P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✱

❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✱ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ ❱✳ ♦r✐❡♥t❛❧✐s✱ ❙✳ ❤❛♥❡❞❛✐ è P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ❬✹✻✱ ✺✾❪✳ Ïîïàðíîå âûðàâíèâàíèå

íàéäåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïîêàçàëî✱ ÷òî îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● èìå✲



✷✷

þò çíà÷èòåëüíûå ñõîäñòâà ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ❋r❡✳ ➬íà÷åíèå èäåíòè÷íîñòè ❋r❡ èç ❊✳❝♦❧✐

è îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ñîñòàâèëî ❬✺✾❪✿

∙ ❋r❡ P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s ✖ ✼✸ ✪✱

∙ ❋r❡ ❆✳ ❢✐sñ❤❡r✐ ✖ ✺✶ ✪✱

∙ ❋r❡ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✖ ✹✽ ✪✱

∙ ❋r❡ ❱✳ ♦r✐❡♥t❛❧✐s ✖ ✺✷ ✪✱

∙ ▲✉①● ❆✳ ❢✐sñ❤❡r✐ ✖ ✹✶ ✪✱

∙ ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✖ ✹✽ ✪✱

∙ ▲✉①● P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ✖ ✸✻ ✪✳

❮à îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì✱ ÷òî ▲✉①● ÿâëÿåòñÿ ôëàâèí✲

çàâèñèìîé îêñèäîðåäóêòàçîé ãîìîëîãè÷íîé ❋r❡✱ ïîÿâèâøåéñÿ â ðåçóëüòàòå íåñêîëüêèõ ðàóí✲

äîâ äóïëèêàöèè îäíîãî ãåíà ❬✹✻❪✳

❮åñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà ▲✉①● äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíà✱ íåêîòî✲

ðûå åå îñîáåííîñòè ìîæíî óñòàíîâèòü✱ èñïîëüçóÿ ñòðóêòóðó ãîìîëîãà ✖ îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡

èç ❊✳ ❝♦❧✐ ❬✻✵❪✳ ❰íà ñîñòîèò èç îäíîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè ✭✷✸✷ îñòàòêà✮ è èìååò ìàññó ✷✻

ê➘à✳ Ñòðóêòóðà ❋r❡ âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâà äîìåíà✿ ôëàâèí✲ñâÿçûâàþùèé ñ ◆✲êîíöà ôåðìåíòà è

◆❆❉✭P✮❍ ñâÿçûâàþùèé äîìåí ñ Ñ✕êîíöà✳ ◆✕êîíöåâîé äîìåí ñîñòîèò èç øåñòè β✲ñêëàä÷àòûõ

ëèñòîâ ✭❋β✶ ✕ ❋β✻✮ è îäíîé α✲ñïèðàëè ✭❋α✶✮ ✭Ðèñóíîê ✶✳✽✮✳ ➶ ñîñòàâå îäíîãî èç ëèñòîâ áû✲

ëà îáíàðóæåíà öèñ✲ïåïòèäíàÿ ñâÿçü✱ îáðàçóþùàÿñÿ çà ñ÷åò Pr♦✾✶✳ ❈✲êîíöåâîé äîìåí èìååò

ñòðóêòóðó α/β✲òèïà✱ ñîñòîÿùóþ èç øåñòè ëèñòîâ ✭◆β✶ ✕ ◆β✻✮ è ÷åòûðåõ ñïèðàëåé ✭◆α✶ ✕

◆α✹✮ ✭Ðèñóíîê ✶✳✽✮✳ ❰äèí èç ïîñëåäíèõ ñêëàä÷àòûõ ëèñòîâ ÿâëÿåòñÿ î÷åíü êîðîòêèì è ëèøü

îäèí àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê îáðàçóåò âîäîðîäíóþ ñâÿçü✱ íåîáõîäèìóþ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ

âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû✳ ✃ðîìå òîãî✱ Ñ✲êîíöåâîé äîìåí ñîäåðæèò òðè êîðîòêèõ ✸10✕ñïèðàëè✳

Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî îêñèäîðåäóêòàçà ❋r❡ àêòèâíà ✐♥ ✈✐tr♦ â âèäå ìîíîìå✲

ðà✱ îäíàêî êðèñòàëëèçîâàíà áûëà â âèäå äâóõ äèìåðîâ✱ ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé äèñóëüôèäíûì

ìîñòèêîì ✭❈②s✶✹✾✮✳ ➘èìåðû æå îêàçàëèñü îáðàçîâàíû çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ãèäðîôîáíûõ

ó÷àñòêîâ✱ ñîñòîÿùèõ èç ▲❡✉✶✽✷✱ ▲❡✉✶✽✻✱ ■❧❡✷✵✽✱ ▲❡✉✷✶✷ ❬✻✵❪✳ Ñòîèò îòìåòèòü✱ ÷òî ðåäóêòà✲

çà ▲✉①● àêòèâíà â ôîðìå äèìåðà ❬✹✸❪✳ ❮î íåñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà ▲✉①● â

ñîñòàâå ãîìîäèìåðà ñâÿçûâàåò äâå ìîëåêóëû ◆❆❉ è äâå ìîëåêóëû ❋▼◆✱ çà îäèí êàòàëèòè✲

÷åñêèé àêò ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ëèøü îäíîé ìîëåêóëû ❋▼◆✳ Òàêîé ìåõàíèçì ôóíê✲

öèîíèðîâàíèÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí êàê ñòåðè÷åñêèìè îãðàíè÷åíèÿìè â àêòèâíûõ öåíòðàõ
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ôåðìåíòîâ ✭åñëè àêòèâíûå öåíòðû äâóõ ñóáúåäèíèö ðàñïîëîæåíû âáëèçè îñè ñèììåòðèè✱ òî

ñâÿçûâàíèå ëèãàíäà ñ îäíèì èç ñàéòîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñòåðè÷åñêèì îãðàíè÷åíèÿì èëè èç✲

ìåíåíèþ çàðÿäà✱ ÷òî áóäåò ïðåïÿòñòâîâàòü ñâÿçûâàíèþ ñóáñòðàòà ñî âòîðûì ñàéòîì✮✱ òàê è

èíäóöèðîâàííûì èçìåíåíèåì ÷åòâåðòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà â õîäå êàòàëèçà ❬✻✶❪✳ ➶ ñëó÷àå

îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● âîçìîæíû îáà ìåõàíèçìà✳ Ïðè ïîìîùè óëüòðàôèëüòðàöèè✱ à òàêæå

èçìåðåíèé ñïåêòðà ❋▼◆✱ áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî ñâÿçûâàíèå ôëàâèíà âîçìîæíî ëèøü ïîñëå òî✲

ãî✱ êàê ôîðìèðóåòñÿ êîìïëåêñ ▲✉①●✿◆❆❉❍✳ ➶îçìîæíî✱ ñâÿçûâàíèå ◆❆❉❍ ñîïðîâîæäàåòñÿ

êîíôîðìàöèîííûìè ïåðåñòðîéêàìè áåëêà✱ â ñâÿçè ñ ÷åì ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ñâÿçûâàíèå

❋▼◆✳ ✃ðîìå òîãî✱ ïðåäïîëàãàåòñÿ✱ ÷òî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆ ðàñïîëîæåí äîñòàòî÷íî áëèçêî ê

èíòåðôåéñó âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ñóáúåäèíèö✱ â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîññòàíîâëåíèå ❋▼◆ â àêòèâ✲

íîì öåíòðå âòîðîé ñóáúåäèíèöû íåâîçìîæíî äî òåõ ïîð✱ ïîêà íå ïðîèçîéäåò âûñâîáîæäåíèå

❋▼◆❍2 ïåðâîé ñóáúåäèíèöåé✳

Ðèñóíîê ✶✳✽✿ Ñòðóêòóðà îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡✱ ïðåäñòàâëåííàÿ ñ ïîìîùüþ ëåíòî÷íîé ìîäå✲
ëè ❬✻✵❪

➮íòåðåñíî✱ ÷òî ❋r❡ èìååò çíà÷èòåëüíûå ñòðóêòóðíûå ñõîäñòâà ñ áåëêàìè ñåìåéñòâà

ôåððîäîêñèí✿◆❆❉P+ ðåäóêòàç ✭❋◆❘✮ ❬✻✵❪✱ íî â òî æå âðåìÿ ñõîäñòâî ïåðâè÷íûõ ïîñëåäî✲

âàòåëüíîñòåé î÷åíü íèçêîå ✭ïðîöåíò èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ≤ ✶✺ ✪✮ ❬✻✷❪✳

✃îíñåðâàòèâíûìè ÿâëÿþòñÿ ëèøü íåñêîëüêî ôóíêöèîíàëüíî âàæíûõ ó÷àñòêîâ✱ îòâå÷àþùèõ çà

ñâÿçûâàíèå ôëàâèíà è ◆❆❉✭P✮✳ Ïðè ïîìîùè ëîêàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî ñõîæåå

ðàñïîëîæåíèå äàííûõ ó÷àñòêîâ âäîëü àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ❋r❡ ❬✻✵❪✳ ×åòûðå

êëþ÷åâûõ ó÷àñòêà èç øåñòè✱ ôîðìèðóþùèõ îáëàñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðîèçâîäíûìè ôëàâè✲

íà è íèêîòèíàìèäîì â ñòðóêòóðå îêñèäîðåäóêòàçû ❙♣✐♥❛❝✐❛ ♦❧❡r❛❝❡❛ ✭àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè

❘▲❨❙✱ ❚●❚●✱ ❈● è ❊❱❨✮ ❬✹✻✱ ✻✸❪✱ èìåþòñÿ òàêæå â ñîñòàâå ▲✉①● è ❋r❡✱ íî îíè çàìåíåíû íà

õèìè÷åñêè ñõîæèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ✭Òàáëèöà ✶✳✹✮✳ ❰äíàêî îñòàòîê àðãèíèíà èç ïîñëåäî✲



✷✹

âàòåëüíîñòè ❘▲❨❙✱ îòâå÷àþùåé çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ïèðîôîñôàòîì â ñîñòàâå ìîëåêóëû ❋❆❉✱

îòñóòñòâóåò â ðàññìîòðåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ▲✉①●✳

Ïîìèìî âñåãî ïðî÷åãî✱ áûëî íàéäåíî âàæíîå ñòðóêòóðíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ❋r❡ è áåëêàìè

ñåìåéñòâà ❋◆❘✳ ❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ ìåæäó ñêëàä÷àòûì ëèñòîì ❋β✺ è ñïèðàëüþ ❋α✶ íàìíîãî

êîðî÷å✱ ÷åì ó áîëüøèíñòâà ❋❆❉✕ñâÿçûâàþùèõ ôëàâîïðîòåèíîâ✱ ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå

îòñóòñòâèå ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ àäåíîçèíìîíîôîñôàòà ✭❆▼P✮ â ñîñòàâå ❋❆❉ ✭Ðèñóíîê ✶✳✽✮ ❬✻✵❪✳

Òàáëèöà ✶✳✹✿ ➚ìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ ôîðìèðóþùèå ñàéò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôëàâèíîì è
íèêîòèíàìèäîì✳ ❮îìåð ïåðâîãî àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà óêàçàí äëÿ êàæäîé ôóíêöèîíàëüíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

➑ ❋◆❘ ❙♣✐♥❛❝✐❛ ♦❧❡r❛❝❡❛ ❋r❡ Ñàéò âçàèìîäåéñòâèÿ
✾✸ ✹✻

✶ ❘▲❨❙ ❘P❋❙ ❋❆❉
✶✼✵ ✶✶✵

✷ ❚●❚● ●●❚● ❋❆❉ è ◆❆❉
✷✼✷ ✷✵✵

✸ ❈●▲❑●▼ ❆●❘❋❊▼ ◆❆❉
✸✶✷ ✷✷✼

✹ ❊❱❨ ❉❆❋ ❋❆❉

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èçâåñòíûõ òðåòè÷íûõ ñòðóêòóð áåëêîâ ñåìåéñòâà ôëàâîïðîòåèíîâ

ïîçâîëèë îáíàðóæèòü ✶✵ êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîò✱ ✹ èç êîòîðûõ ïîëíîñòüþ êîíñåðâàòèâ✲

íû äëÿ ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû ❬✻✵❪✳ ✃ íèì îòíîñÿòñÿ òðè ãëèöèíà ✭✸✸✱ ✶✶✶ è ✷✵✶✮ è îäèí àðãèíèí

✭✹✻✮✳ ●❧②✸✸ íàõîäèòñÿ â òðåòüåé ïîçèöèè â ñîñòàâå β✲ñêëàä÷àòîãî ëèñòà ■■ òèïà✱ äëÿ êîòîðî✲

ãî õàðàêòåðíî íàëè÷èå ãëèöèíà ââèäó ñòåðè÷åñêèõ îãðàíè÷åíèé✳ Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âñåõ

ñòðóêòóð ñåìåéñòâà ôåððîäîêñèíîâûõ✿◆❆❉P+ ðåäóêòàç ïîêàçàë✱ ÷òî ●❧②✶✶✶ ðàñïîëîæåí â

öåíòðå ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ ◆❆❉✭P✮❍ è✱ âîçìîæíî✱ ñâÿçûâàåò ïèðîôîñôàò✱ à ●❧②✷✵✶ ñâÿçûâàåò

íèêîòèíàìèäíóþ ÷àñòü✳ ❆r❣✹✻ íàõîäèòñÿ íà ó÷àñòêå ñâÿçûâàíèÿ ôîñôàòíîé ãðóïïû ❋▼◆ è

❋❆❉ è ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíûì îñòàòêîì ó âñåõ ôëàâîïðîòåèíîâ✱ çà èñêëþ÷åíèåì ▲✉①●✳

❮åñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî ❋r❡ è ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû áûëè îáíàðóæåíû áîëåå ✷✵✲òè ëåò íàçàä✱

íà äàííûé ìîìåíò íå áûëî ïðîâåäåíî äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ èõ ýâîëþöèîííûõ âçàèìîîò✲

íîøåíèé✱ à òàêæå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê✳ ❮åêîòîðûå ïðåäïî✲

ëîæåíèÿ î ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòÿõ äàííûõ ôåðìåíòîâ ìîæíî ñäåëàòü íà îñíîâàíèè

ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ❬✹✸✱ ✺✺✱ ✻✹❪✳ Òàê✱ â Òàáëèöå ✶✳✺ ïðåäñòàâëåíû ðåçóëü✲

òàòû èññëåäîâàíèÿ êèíåòèêè ðåàêöèè✱ êàòàëèçèðóåìîé îêñèäîðåäóêòàçàìè ❋r❡ èëè ▲✉①●✳ ➚ê✲

òèâíîñòü ôåðìåíòîâ îïðåäåëÿëè êàê ñêîðîñòü èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ôëàâèíà ✭❋▼◆✱ ❋❆❉

èëè ðèáîôëàâèíà✮ ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè ◆❆❉❍ èëè ◆❆❉✭P✮❍✳
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➶èäíî✱ ÷òî äëÿ ▲✉①● íàèáîëüøåå ñðîäñòâî çàðåãèñòðèðîâàíî ê ðèáîôëàâèíó ïðè èçáûòêå

◆❆❉❍ ✭❑m â äâà ðàçà ìåíüøå✱ ÷åì äëÿ ðåàêöèé ñ ❋▼◆ è ❋❆❉✮✳ Ïðè èñïîëüçîâàíèè ôåð✲

ìåíòîì ▲✉①● â êà÷åñòâå äîíîðà ýëåêòðîíîâ ìîëåêóëû ◆❆❉P❍ áûëè ïîëó÷åíû î÷åíü âûñîêèå

çíà÷åíèÿ ❑m ✭✵✳✻✹ ♠▼ äëÿ ðåàêöèè ñ ðèáîôëàâèíîì è ✵✳✺✶ ♠▼ ✕ ñ ❋▼◆✮✱ ÷òî✱ âåðîÿòíî óêàçû✲

âàåò íà òî✱ ÷òî ◆❆❉P❍ íå ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèì ñóáñòðàòîì â ðåàêöèè✱ êàòàëèçèðóåìîé

▲✉①●✳

Òàáëèöà ✶✳✺✿ ✃àæóùèåñÿ êèíåòè÷åñêèå êîíñòàíòû äëÿ ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ ôëàâèíà â
ïðèñóòñòâèè ◆❆❉❍ èëè ◆❆❉P❍ ✭êîíöåíòðàöèÿ óêàçàíà â ñêîáêàõ✮

❰êñèäî✲
ðåäóêòàçà

Ñóáñòðàò ❑m

✭µ▼✮
❦cat
✭❝åê−1✮

➮ñòî÷íèêè

❋▼◆✱ ◆❆❉P❍ ✭✶✽✵µ▼✮ ✷✳✷ ✷✳✼ ❬✻✹❪
❋▼◆✱ ◆❆❉❍ ✭✺✵µ▼✮ ✶✳✺ ✶✶✳✸

❋r❡ Ðèáîôëàâèí✱ ◆❆❉P❍ ✭✶✽✵µ▼✮ ✷✳✺ ✺✷✳✷
Ðèáîôëàâèí✱ ◆❆❉❍ ✭✺✵µ▼✮ ✶✳✸ ✸✵✳✹
❋❆❉✱ ◆❆❉❍ ✭✷✺✵µ▼✮ ✵✳✽ ❬✺✺❪
❋▼◆✱ ◆❆❉❍ ✭✷✵✵µ▼✮ ✷✳✼ ✶✵✳✻ ❬✹✸❪

▲✉①● Ðèáîôëàâèí✱ ◆❆❉❍ ✭✷✵✵µ▼✮ ✶✳✷ ✾✳✻
❋❆❉✱ ◆❆❉❍ ✭✷✵✵µ▼✮ ✷✳✻ ✼✳✶

➶ ðåàêöèè✱ êàòàëèçèðóåìîé îêñèäîðåäóêòàçîé ❋r❡ ñ ó÷àñòèåì ◆❆❉❍✱ âåëè÷èíà ❑m ñðàâ✲

íèìà äëÿ ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ ôëàâèíà✳ ❰äíàêî✱ êîíñòàíòà ñâÿçûâàíèÿ ❋❆❉ ó ❋r❡ íà äâà

ïîðÿäêà áîëüøå✱ ÷åì ❋▼◆ è ðèáîôëàâèíà✱ ÷òî òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ òåîðåòè÷åñêèìè ðàñ✲

÷åòàìè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ❋❆❉ â êîìïëåêñå ñ ❋r❡ ❬✻✺❪✳ ➪ûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî ❋❆❉ ìîæåò

ïðèíèìàòü íåîáû÷íóþ èçîãíóòóþ êîíôîðìàöèþ✳ Ïðè ýòîì àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ïåòëè✱

ñîåäèíÿþùåé α✲ñïèðàëè ❋α✶ è ❋α✺ ôëàâèí✲ñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ✭●❧②✻✺ è ❆s♥✼✵✮✱ è îñòàòêè

ñàéòà✱ ñâÿçûâàþùåãî ◆❆❉✭P✮❍ ✭❚❤r✶✶✷ ✱ ●❧♥✶✹✸ è ❆r❣✷✵✷✮✱ ôîðìèðóþò äîïîëíèòåëüíûå âî✲

äîðîäíûå ñâÿçè ñ ðèáèòèëüíîé öåïüþ è ❆❉P ôðàãìåíòîì ìîëåêóëû ❋❆❉✳ ➶ ÷àñòíîñòè✱ àíàëèç

òðàåêòîðèè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ïîêàçàë✱ ÷òî ìåæäó áîêîâûìè öåïÿìè ❋r❡ è ❋❆❉ ôîðìè✲

ðóåòñÿ ✽✳✵✸±✷✳✶✸ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé✱ â òî âðåìÿ êàê ìåæäó ❋r❡ è ❋▼◆ ôîðìèðóåòñÿ ëèøü

✹✳✼✺±✶✳✼✷ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ❬✻✺❪✳

Òàêèì îáðàçîì✱ îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ è ▲✉①● ñõîæè ïî ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

è ìîãóò ó÷àñòâîâàòü✱ êàê â áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✱ òàê è â ðåàêöèè âîññòàíîâëåíèÿ

èîíîâ æåëåçà✳ ❰äíàêî✱ äàííûå ôåðìåíòû îòëè÷àþòñÿ ñðîäñòâîì ê ñóáñòðàòó✱ ÷òî ìîæåò áûòü

âûçâàíî îñîáåííîñòÿìè èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòå✲

ìû áàêòåðèé ôëàâèíîì ✭▲✉①●✮ èëè äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ æåëåçîñîäåðæàùèõ öåíòðîâ äðóãèõ



✷✻

áåëêîâ ✭❋r❡✮✳ Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èõ êèíåòèêè✱ à òàêæå ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱

ïîçâîëèò óñòàíîâèòü ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè è ïðîëèòü ñâåò íà ýâîëþöèþ ❧✉① îïåðîíà✳

✶✳✺✳✷ Ñòðóêòóðíî✲ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè íèòðîðåäóêòàç ❋❘● è ❋❘P

❰êñèäîðåäóêòàçû ❋❘P è ❋❘● îòíîñÿò ê êëàññó ➴✳Ñ✳✶✳✺✳✶ ✏❰êñèäîðåäóêòàç✑✱ òàê êàê îíè

êàòàëèçèðóþò îêèñëèòåëüíî✲âîññòàíîâèòåëüíóþ ðåàêöèþ✱ â êîòîðîé ❈❍✲◆❍ ãðóïïà èñïîëüçó✲

åòñÿ â êà÷åñòâå äîíîðà ýëåêòðîíîâ✱ à ◆❆❉+ èëè ◆❆❉P+ â êà÷åñòâå àêöåïòîðà✳ ➘àííàÿ ðåàêöèÿ

ìîæåò ïðîòåêàòü òàêæå â îáðàòíóþ ñòîðîíó✿

FMNH2 +NAD+
⇋ FMN +NADH +H+. ✭✶✳✷✮

❰êñèäîðåäóêòàçû ❋❘P è ❋❘● îêñèäîðåäóêòàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãîìîäèìåðû✱ ïðè ýòîì

àêòèâíûé öåíòð áåëêà ðàñïîëîæåí â ïîëîñòè✱ êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ

äâóõ ñóáúåäèíèö â ñîñòàâå äèìåðà✳ Òàêèì îáðàçîì✱ îáà áåëêà ñîäåðæàò ïî äâà àêòèâíûõ öåí✲

òðà✱ ðàñïîëîæåííûõ ñèììåòðè÷íî îòíîñèòåëüíî öåíòðàëüíîé îñè ôåðìåíòà ✭Ðèñóíîê ✶✳✾✮✳

✃àæäóþ èç ñóáúåäèíèö ❋❘● ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà äîìåíà✿ îñíîâíîé ïëîòíî óïàêîâàííûé

äîìåí ✭ó÷àñòêè ✷✕✽✾ à✳î✳ è ✶✸✺✕✷✶✽ à✳î✳✮✱ è íåáîëüøîé ïîäâèæíûé äîìåí ✭ó÷àñòîê ✾✵✲✶✸✹ à✳

î✳✮✱ êîòîðûé íå ñâÿçàí ñ îñíîâíûì äîìåíîì è ➽âûïÿ÷èâàåòñÿ➾ â ñòîðîíó îòíîñèòåëüíî íåãî✳

❰ñíîâíîé äîìåí ñîñòîèò èç β✲ñêëàä÷àòîãî ëèñòà✱ ñôîðìèðîâàííîãî ÷åòûðüìÿ àíòèïàðàëëåëü✲

íûìè β✲öåïÿìè✳ Ñåìü α✲ñïèðàëåé îêðóæàþò β✲ñêëàä÷àòûé ëèñò✱ ôîðìèðóÿ α✴β✴α✲ñýíäâè÷✳

➘âå ñóáúåäèíèöû ôîðìèðóþò äèìåð â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ÷åòûðåõ àíòèïàðàëëåëü✲

íûõ β✲öåïåé îäíîé ñóáúåäèíèöû ñ ïàðàëëåëüíîé β✲öåïüþ✱ ðàñïîëîæåííîé íà Ñ✲êîíöå äðóãîé

ñóáúåäèíèöû✳ Ïîäâèæíûé äîìåí ñîñòîèò èç äâóõ α✲ñïèðàëåé ❬✻✻❪✳ Òîïîëîãèÿ ñòðóêòóðû ❋❘P

íå îòëè÷àåòñÿ îò ❋❘●✳ Òàêæå â ñòðóêòóðå ïðèñóòñòâóåò îñíîâíîé äîìåí✱ ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé α✴β✴α✲ñýíäâè÷ ✭ó÷àñòêè ✶✺✲✶✻✶ à✳ î✳ è ✷✷✻✲✷✹✵ à✳î✳✮✱ è ïîäâèæíûé äîìåí ✭✷✲✶✹ à✳ î✳

è ✶✻✷✲✷✷✺ à✳ î✳✮✱ êîòîðûé ó÷àñòâóåò âî âçàèìîäåéñòâèè ñî âòîðîé ñóáúåäèíèöåé â ñîñòàâå

ãîìîäèìåðà ❬✹✼❪✳ ➹ëàâíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ãîìîäèìåðà✱ êàê ❋❘P✱ òàê è ❋❘● èãðàþò

ïîäâèæíûå äîìåíû✳

❰ñíîâíîå ðàçëè÷èå îáñóæäàåìûõ íèòðîðåäóêòàç ñîñòîèò â òîì✱ ÷òî ❋❘● ñïîñîáíà ñâÿ✲

çûâàòü îäíó ìîëåêóëó ❋▼◆ â àêòèâíîì öåíòðå✱ â òî âðåìÿ êàê ❋❘P ñâÿçûâàåò äâå✱ îäíà èç

êîòîðûõ ✖ êîôàêòîð✱ à äðóãàÿ ✖ ñóáñòðàò✳ ➪ûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî ❋❘P â ìîíîôåðìåíòíîé ðåàêöèè

ðàáîòàåò ïî ìåõàíèçìó ➽ïèíã✲ïîíã➾✱ íî â áèôåðìåíòíîé ðåàêöèè ñ ëþöèôåðàçîé ìåõàíèçì

ðàáîòû ❋❘P èçìåíÿåòñÿ íà ïîñëåäîâàòåëüíûé ✭Òàáëèöà ✶✳✻✮✳ Òàêèì îáðàçîì✱ ïðè ñîïðÿæåíèè

ñ ëþöèôåðàçîé îêñèäîðåäóêòàçà ❋❘P ñïîñîáíà îòäàâàòü ñâîé êîôàêòîð ✭❋▼◆❍2✮ â áèîëþìè✲



✷✼

Ðèñóíîê ✶✳✾✿ Ïðîñòðàíñòâåííûå ñòðóêòóðû îêñèäîðåäóêòàç ❆✮ ❋❘● è ➪✮ ❋❘P ✭α✲ñïèðàëè
èçîáðàæåíû â âèäå öèëèíäðîâ✱ β✲ñêëàä÷àòûå ëèñòû ✖ ñòðåëîê✮✱ ðàñøèôðîâàííûå âìåñòå ñ
êîôàêòîðîì ✖ ❋▼◆ ✭ïðåäñòàâëåí ïðè ïîìîùè ïàëî÷êîâîé ìîäåëè ñèíèì öâåòîì✮✳ Ñóáúåäè✲
íèöû â ñîñòàâå ãîìîäèìåðà îáîèõ áåëêîâ îêðàøåíû çåëåíûì è æåëòûì öâåòîì✳ ➶✮ ✃îôàêòîð
✭❋▼◆✱ ñèíèé✮ è èíãèáèòîð ✭◆❆❉✱ ãîëóáîé✮✱ ñâÿçàííûå ñ àêòèâíûì öåíòðîì ❋❘P ❬✻✻✱✻✼❪

íåñöåíòíóþ ðåàêöèþ ❬✻✽❪✳ ➪îëåå òîãî✱ êîìïëåêñ ñ ëþöèôåðàçîé ìîæåò îáðàçîâûâàòü èìåííî

ìîíîìåð ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✻✾❪ ïîäîáíî ìîíîìåðó ❋r❡✳

Òàáëèöà ✶✳✻✿ ➬íà÷åíèå ❑m è òèï êèíåòèêè ❋❘● ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ è ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ â ìîíîôåðìåíòíîé
è áèôåðìåíòíîé ðåàêöèè ñ ëþöèôåðàçîé ✭▲✉❝✮ èç ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ è ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✻✽❪

Ôåðìåíò ❑m,FMN

✭µ▼✮
❑m,NADPH

✭µ▼✮
❑m,NADH

✭µ▼✮
❒åõàíèçì ðåàêöèè

❋❘●A.f. ✷✷✵ ✲ ✶✷✵ Ïèíã✲ïîíã
❋❘●A.f.✰▲✉❝A.f. ✵✳✵✺ ✲ ✸✳✽ Ïîñëåäîâàòåëüíûé
❋❘●A.f.✰▲✉❝V.h. ✹ ✲ ✾ Ïèíã✲ïîíã
❋❘PV.h. ✽ ✷✵ ✲ Ïèíã✲ïîíã
❋❘PV.h.✰▲✉❝A.f. ✵✳✷ ✶✳✶ ✲ Ïîñëåäîâàòåëüíûé
❋❘PV.h.✰▲✉❝V.h. ✵✳✸ ✵✳✵✷ ✲ Ïîñëåäîâàòåëüíûé

✃àê è â ñòðóêòóðå áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû✱ ôèêñàöèÿ ñóáñòðàòîâ â àêòèâíîì öåíòðå

❋❘P ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ìîáèëüíîé ïåòëè✱ ñîñòîÿùåé èç äåâÿòè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàò✲

êîâ✿

∙ ❆❧❛✷✵✶✱ ❙❡r✷✵✷✱ ❆r❣✷✵✸✱ ❚❤r✷✵✹✱ ❙❡r✷✵✺✱ ❆s♥✷✵✻✱ ●❧♥✷✵✼✱ ▲②s✷✵✽✱ ▲❡✉✷✵✾✳

Ïðè ïîìîùè ñàéò✲íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî ❆r❣✷✵✸ îòâå÷àåò çà ñâÿ✲

çûâàíèå ◆❆❉P❍ â àêòèâíîì öåíòðå è íå âëèÿåò íà âçàèìîäåéñòâèå ñ ❋▼◆ ❬✼✵❪✳ Òàêæå áûëî

óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ●❧✉✾✾ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ñòàáèëèçàöèè ãîìîäèìåðà ❋❘P✱ è åãî ìóòàöèÿ

ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè ñóáúåäèíèö ❬✼✶❪✳

➚êòèâíûå öåíòðû ❋❘P è ❋❘● ðàçëè÷àþòñÿ íà ó÷àñòêå ñâÿçûâàíèÿ ôîñôàòíîé ãðóïïû✱

÷òî îáóñëîâëåíî îñîáåííîñòÿìè ìåõàíèçìîâ ðàáîòû äàííûõ ôåðìåíòîâ✱ â ÷àñòíîñòè✱ îêñè✲



✷✽

äîðåäóêòàçîé ❋❘P ❋▼◆ èñïîëüçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî êàê êîôàêòîð✳ ➶ îáåèõ ñòðóêòóðàõ

◆✲êîíöåâîé è ❈✲êîíöåâîé ó÷àñòêè ñóáúåäèíèöû çàäåéñòâîâàíû✱ êàê â ôîðìèðîâàíèè ãîìî✲

äèìåðà✱ òàê è îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ôîñôàòíîé ãðóïïû â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà ✭Ðèñó✲

íîê ✶✳✶✵✮✿

∙ â ñòðóêòóðå ❋❘● ýòî îñòàòêè ❆r❣✶✷✱ ❚❤r✶✹ è ❆r❣✷✵✽✱

∙ â ❋❘P ✖ ❍✐s✶✶✱ ❙❡r✶✸ è ❆r❣✶✻✾✳

➶ ðåçóëüòàòå âñòàâêè èç ïÿòè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ñîñòàâå Ñ✲êîíöåâîé ìîáèëüíîé

ïåòëè ❋❘●✱ ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ôîñôàòíîé ãðóïïû òàêæå âêëþ÷àåò ▲②s✷✵✻✳

Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ èçàëëîêñàçèíà ñõîæ ó ❋❘P è ❋❘● è ñîñòîèò èç ôóíêöèîíàëüíûõ àíàëîãîâ✱

êîòîðûå êîíñåðâàòèâíû äëÿ îáîèõ áåëêîâ✳ ➮ñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ❆r❣✶✺ ❋❘P✱ ◆❍✲ãðóïïà

êîòîðîãî ôîðìèðóåò âîäîðîäíóþ ñâÿçü ñ ◆1 àòîìîì ïèðèìèäèíîâîé ÷àñòè êîëüöà✳ ➶ ñòðóêòóðå

❋❘● àíàëîãè÷íûé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê îòñóòñòâóåò✳

➘âà àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ❋❘●✱ ●❧✉✶✻✺ è ●❧②✶✻✻✱ ñîîòâåòñòâóþò ●❧②✶✸✵ è ●❧②✶✸✶ â

ñòðóêòóðå ❋❘P✱ êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ ❰4 è ◆5 èçîàë✲

ëîêñàçèíà ❬✹✼❪ ✭Ðèñóíîê ✶✳✶✵✮✳ Òàê êàê â îáðàçîâàíèè ❮✲ñâÿçè ó÷àñòâóþò àìèäíûå ãðóïïû

îñíîâíîé öåïè✱ òî ðàçëè÷èÿ áîêîâûõ öåïåé â ñòðóêòóðå ❋❘P è ❋❘● íå âëèÿþò íà îñîáåí✲

íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïèðàçèíîâîé è ïèðèìèäèíîâîé ÷àñòüþ êîëüöà ❋▼◆✳ ❰äíàêî✱ àíàëèç

êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ❋❘● ïîêàçàë✱ ÷òî ◆❍ ãðóïïà ●❧✉✶✻✺ íàõîäèòñÿ íà ðàññòîÿíèè

✸✳✷ ✝❆ è íàïðàâëåíà â ñòîðîíó✱ ìåæäó àòîìàìè ◆5 è ❰4✳ Ïî âñåé âèäèìîñòè✱ ◆❍ ãðóïïà ●❧✉✶✻✺

ôîðìèðóåò âîäîðîäíóþ ñâÿçü òîëüêî ñ ❰4 àòîìîì èçîàëëîêñàçèíà✱ íî íå ñ ◆5 ❬✻✻❪✳

Ðèñóíîê ✶✳✶✵✿ Ñõåìà ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆ â àêòèâíîì öåíòðå íèòðîðåäóêòàç✿ ➚✮ ❋❘P ✭❙❡r✸✾❇ ✕
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê èç âòîðîé ñóáúåäèíèöû â ñîñòàâå ãîìîäèìåðà✮ ❬✹✼❪❀ ➪✮ ❋❘● ✭❙❡r✹✷❇
✕ àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê èç âòîðîé ñóáúåäèíèöû â ñîñòàâå ãîìîäèìåðà✮ ❬✻✻❪



✷✾

❒íîãèå àâòîðû âûäåëÿþò ❋❘❉ îêñèäîðåäóêòàçó✱ âïåðâûå îáíàðóæåííóþ ó ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✺✵❪✱

â îòäåëüíûé òèï✳ ❰äíàêî ïðè ïîñòðîåíèè ïîïàðíîãî âûðàâíèâàíèÿ äàííîé îêñèäîðåäóêòà✲

çû ñ ❋r❡ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ íàìè áûëî ïîêàçàíî ❬✺✻❪✱ ÷òî àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ❋❘❉

ïîëíîñòüþ ñîâïàäàåò ñ ❋r❡✳ Òàêèì îáðàçîì✱ ❋❘❉ ÿâëÿåòñÿ îêñèäîðåäóêòàçîé ❋r❡ òèïà✱ õî✲

òÿ è✱ âåðîÿòíî✱ îáëàäàåò áîëüøèì ñðîäñòâîì ê ◆❆❉❍✱ ÷åì ê ◆❆❉P❍✱ ïîýòîìó åå âïåðâûå

îõàðàêòåðèçîâàëè✱ êàê ◆❆❉❍✲çàâèñèìóþ✳

✶✳✻ ➮ññëåäîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó ëþöèôåðàçîé è îêñèäîðåäóêòàçîé

Ñîïðÿæåííóþ ñèñòåìó áàêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà✰◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçà îòíî✲

ñÿò ê êëàññó äâóõêîìïîíåíòíûõ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ ñèñòåì✱ ñîñòîÿùèõ èç ❋▼◆ ðåäóêòàçû

è ìîíîîêñèãåíàçû✱ êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò îêèñëåíèå ðàçëè÷íûõ ñóáñòðàòîâ ❬✼✷✱ ✼✸❪✳ Ðîëü ðå✲

äóêòàçû çàêëþ÷àåòñÿ â ïîñòàâêå âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà äëÿ ìîíîîêñèãåíàçû✱ êîòîðàÿ✱ â

ñâîþ î÷åðåäü✱ èñïîëüçóåò åãî äëÿ àêòèâàöèè ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà✳ ➶ îòëè÷èå îò ôëà✲

âîïðîòåèíîâ✱ êîòîðûå èìåþò ïðî÷íî èëè êîâàëåíòíî ñâÿçàííóþ ïðîñòåòè÷åñêóþ ãðóïïó✱ âî

ôëàâèí✲çàâèñèìûõ áèôåðìåíòíûõ ñèñòåìàõ ðåàêöèÿ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè äâóõ ôåðìåí✲

òîâ✱ ïðè ýòîì ìîëåêóëà ôëàâèíà ïåðåäàåòñÿ îò îäíîãî áåëêà ê äðóãîìó✳ Òàêèå ñèñòåìû áûëè

íàéäåíû òîëüêî â áàêòåðèàëüíûõ îðãàíèçìàõ✱ ãäå îíè êàòàëèçèðóþò îêèñëåíèå àðîìàòè÷åñêèõ

è ïîëèöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé äëÿ ðàçëè÷íûõ öåëåé✿ áèîñèíòåç àíòèáèîòèêîâ✱ áèîëþìèíåñ✲

öåíöèÿ✱ îêèñëåíèå äëèííîöåïî÷å÷íûõ àëêàíîâ✱ äåñóëüôàöèÿ ñåðîñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé è

äðóãèå ðåàêöèè ❬✼✷❪✳

➘âóõêîìïîíåíòíàÿ ôëàâèí✲çàâèñèìàÿ ñèñòåìà áàêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà✰◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçà áûëà äåòàëüíî èññëåäîâàíà îäíîé èç ïåðâûõ✳ Ïîçäíåå áûëè îòêðûòû è

äðóãèå ñèñòåìû✱ ïðè ýòîì áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ìîíîîêñèãåíàçíûé êîìïîíåíò ìîæåò êàòà✲

ëèçèðîâàòü öåëûé ñïåêòð ðåàêöèé ✭Òàáëèöà ✶✳✼✮✳

❮åñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî êàæäàÿ ìîíîîêñèãåíàçà êàòàëèçèðóåò óíèêàëüíóþ ðåàêöèþ✱ äëÿ âñåõ

ñèñòåì õàðàêòåðíî íàëè÷èå îáùèõ ñâîéñòâ✳ ➶î✲ïåðâûõ✱ âñå ìîíîîêñèãåíàçû èñïîëüçóþò äëÿ

êàòàëèçà âîññòàíîâëåííûé ❋▼◆✱ êîòîðûé ïîñòàâëÿåòñÿ îêñèäîðåäóêòàçîé✳ ➶î✲âòîðûõ✱ ìåõà✲

íèçì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äàííûõ ôåðìåíòîâ âêëþ÷àåò ñòàäèþ ôîðìèðîâàíèÿ èíòåðìåäèàòà

✹❛✲ãèäðîïåðîêñèôëàâèíà✱ êîòîðûé îòâå÷àåò çà îêèñëåíèå âòîðîãî ñóáñòðàòà✳

➚íàëîãîì ëþöèôåðàçû èç äðóãèõ äâóõêîìïîíåíòíûõ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ ñèñòåì íà îñíî✲

âàíèè ñòðóêòóðíîãî ñõîäñòâà ìîæíî ñ÷èòàòü ìîíîîêñèãåíàçû ❙s✉❉ è ▲❛❞❆ ❬✼✷❪✳ ▲❛❞❆ áûëà

âûäåëåíà èç ●❡♦❜❛❝✐❧❧✉s t❤❡r♠♦❞❡♥✐tr✐❢✐❝❛♥s✱ îíà êàòàëèçèðóåò ðåàêöèþ èíèöèàöèè òåðìèíàëü✲

íîãî îêèñëåíèÿ äëèííîöåïî÷å÷íûõ àëêàíîâ äî ñîîòâåòñòâóþùèõ ïåðâè÷íûõ ñïèðòîâ ❬✼✹❪✳ ➶

ðåàêöèè ïðîèñõîäèò îêèñëåíèå àëêàíîâ ñ äëèííîé óãëåâîäîðîäíîé öåïè îò ✶✺ äî ✸✻ óãëåðîä✲



✸✵

Òàáëèöà ✶✳✼✿ ❒îíîîêñèãåíàçû✱ âõîäÿùèå â ñîñòàâ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ áèôåðìåíòíûõ ñèñòåì
áàêòåðèé ❬✼✷❪

❒îíîîêñèãåíàçà Ðåàêöèÿ
➪àêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà
✭▲✉①❆❇✮

❰êèñëåíèå äëèííîöåïî÷å÷íûõ àëüäåãèäîâ ñ èñïóñêàíèåì
ñèíå✲çåëåíîãî ñâåòà

❙s✉❉ ➘åñóëüôàöèÿ àëêàíñóëüôîíàòîâ
❆❝t❱❆ ➪èîñèíòåç àêòèíîðõîäèíà
❍♣❛❍✴❈2 ➹èäðîêñèëèðîâàíèå ♣✲ ãèäðîêñèôåíèëàöåòàòà
❊♠♦❆✴❊❉❚❆✲▼♦ ➘åãðàäàöèÿ ❊❉❚❆
◆t❛❆✴◆❚❆✲▼♦ ➘åãðàäàöèÿ íèòðèëîòðèàöåòàòà
❙♥❛❆ èëè P■■A ñèíòàçà ➪èîñèíòåç ïðèñòèíîìèöèíà
▲❛❞❆ ❰êèñëåíèå äëèííîöåïî÷å÷íûõ àëêàíîâ
❉s③✴❙♦①❆ è ❈ ➘åãðàäàöèÿ äèáåíçîäèîôåíà

íûõ àòîìîâ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ âîññòàíîâëåííûì ❋▼◆ è ìîëåêóëÿðíûì êèñëîðî✲

äîì✳

➶ îòëè÷èå îò ▲❛❞❆ è áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ìîíîîêñèãåíàçà ❙s✉❉ íå êàòàëèçèðó✲

åò îêèñëåíèå äëèííîöåïî÷å÷íûõ àëêàíîâ èëè àëüäåãèäîâ✱ à ó÷àñòâóåò â ðàçðûâå ❈✕❙ ñâÿ✲

çè✳ ❰íà êàòàëèçèðóåò ïðåâðàùåíèå àëêàíñóëüôîíàòà â ñóëüôèä è àëüäåãèä ñîîòâåòñòâóþùåé

äëèíû ❬✼✺❪✳ Ýòîò ôåðìåíò áûë âûäåëåí èç ðàçíûõ áàêòåðèé✱ è áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî åãî ýêñ✲

ïðåññèÿ ïðîèñõîäèò òîëüêî ïðè íåäîñòàòêå ñåðû ❬✼✻❪✳ ➶ õîäå ðÿäà ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé

ñåðà âîññòàíàâëèâàåòñÿ è âñòðàèâàåòñÿ â ñåðî✲ñîäåðæàùèå áèîìîëåêóëû✳ Ïåðâûå èññëåäîâà✲

íèÿ ìîíîîêñèãåíàçû ❙s✉❉ ïîêàçàëè✱ ÷òî äàííûé ôåðìåíò ñïîñîáåí êàòàëèçèðîâàòü óäàëåíèå

ñóëüôîãðóïïû ❙❖3❍ èç àëêåíñóëüôîíàòîâ ñ äëèííîé óãëåâîäîðîäíîé öåïè îò ✷ äî ✶✵ àòî✲

ìîâ ❬✼✼❪✳

❮àèáîëüøèé èíòåðåñ â ìåõàíèçìå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äâóõêîìïîíåíòíûõ ôëàâèí✲

çàâèñèìûõ ñèñòåì ïðåäñòàâëÿåò ñïîñîá ïåðåíîñà ❋▼◆❍2✳ ➶îññòàíîâëåííûé ôëàâèí ìîæåò

ïåðåäàâàòüñÿ îò îêñèäîðåäóêòàçû ê ìîíîîêñèãåíàçå ëèáî çà ñ÷åò ñâîáîäíîé äèôôóçèè✱ ëèáî â

ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè✳ ❮à äàííûé ìîìåíò áûëè ïîëó÷åíû ýêñïå✲

ðèìåíòàëüíûå äàííûå✱ ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìàõ ïåðåíîñà ❋▼◆❍2✱

êîòîðûå ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ó ðàçëè÷íûõ èññëåäóåìûõ áèôåðìåíòíûõ ñèñòåì✳ Òàêæå áûëî

óñòàíîâëåíî✱ ÷òî äëÿ êàæäîãî èç áåëêîâ äâóõêîìïîíåíòíîé ñèñòåìû õàðàêòåðíà îïðåäåëåí✲

íàÿ àôôèííîñòü ê ðåäîêñ ôîðìå ôëàâèíà ❬✼✷✱ ✼✽❪✳ ✃àê ïðàâèëî✱ àôèííîñòü îêñèäîðåäóêòàçû

âûøå ê îêèñëåííîé ôîðìå ôëàâèíà✱ â òî âðåìÿ êàê ñðîäñòâî ìîíîîêñèãåíàçû âûøå ê ❋▼◆❍2

✭Òàáëèöà ✶✳✽✮✳ Òàêèì îáðàçîì✱ ñïåöèôè÷åñêîå ñðîäñòâî ôåðìåíòà ê ñóáñòðàòó îáåñïå÷èâàåò

ïåðåíîñ è áûñòðîå ñâÿçûâàíèå ôëàâèíà ìîíîîêñèãåíàçîé✳



✸✶

Òàáëèöà ✶✳✽✿ ✃îíñòàíòû äèññîöèàöèè îêèñëåííîãî ❑d(ox) è âîññòàíîâëåííîãî ❑d(red) ôëà✲
âèíà äëÿ ôåðìåíòîâ✱ âõîäÿùèõ â ñîñòàâ äâóõêîìïîíåíòíûõ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ ñèñòåì ❬✼✽❪

Ðåäóêòàçà ❑d(red)
✭µ▼✮

❑d(ox) ✭µ▼✮ ❒îíîîêñèãåíàçà ❑d(red)
✭µ▼✮

❑d(ox) ✭µ▼✮

❈1✕❍P❆ ≫ ✵✳✵✸✽ ✵✳✵✸✽ ❈2 ✶✳✷ ❮å ñâÿçûâàåò
❍♣❛❈ ✷✵ ✸ ❍♣❛❆ ≤ ✷ ≥ ✷✺✵
❆❝t❱❇ ✻✳✻ ✹✳✹ ❆❝t❱❆ ✵✳✸✾ ✶✾ ✕ ✷✻
❙s✉❊ ✕ ✵✳✵✶✺ ❙s✉❉ ✕ ✶✵✳✷
▲✉①●P✳❧✳ ✕ ❮å ñâÿçûâàåò ▲✉①❆❇❱✳❝✳ ✶✳✽ ✶✶

▲✉①❆❇❱✳❤✳ ✸✻ ✽✹

❒íîãèå èç îïèñàííûõ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ ìîíîîêñèãåíàç ñïîñîáíû èñïîëüçîâàòü âîññòà✲

íîâëåííûé ôëàâèí✱ ïîñòàâëÿåìûé ➽ïîñòîðîííèìè➾ ðåäóêòàçàìè✱ êîòîðûå âîâëå÷åíû â ðàáîòó

äðóãèõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé✳ Òàêàÿ ñïîñîáíîñòü óòèëèçèðîâàòü ❋▼◆❍2 èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷✲

íèêîâ ìîæåò ãîâîðèòü îá îòñóòñòâèè êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè â âèäó øèðîêîé ñïåöèôè÷✲

íîñòè ìîíîîêñèãåíàçû ê ðàçíûì îêñèäîðåäóêòàçàì✳ ❰äíàêî✱ îêñèäîðåäóêòàçû ìîãóò èìåòü

ñõîæèå ñòðóêòóðíûå ìîòèâû✱ êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà✳

Ðàñøèôðîâêà òðåõìåðíûõ ñòðóêòóð ðàçëè÷íûõ îêñèäîðåäóêòàç äàñò âîçìîæíîñòü óñòàíîâèòü

íàëè÷èå òàêèõ ñïåöèôè÷åñêèõ ñòðóêòóðíûõ ìîòèâîâ✳

Ñóùåñòâóåò áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ìåòîäîâ✱ ïîçâîëÿþùèõ îïðåäåëèòü íàëè÷èå èëè îò✲

ñóòñòâèå êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè✳ ➘ëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó

ôåðìåíòàìè äâóõêîìïîíåíòíûõ ôëàâèí✲çàâèñèìûõ ñèñòåì áûëè èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå

ìåòîäû ïðîòåîìèêè✿ ãåëü✲ôèëüòðàöèÿ✱ àôôèííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ✱ õèìè÷åñêèå ñøèâêè✱ àíàëè✲

òè÷åñêîå óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèå è äèíàìè÷åñêîå ñâåòîðàññåÿíèå ❬✼✾✱ ✽✵❪✳ ➪îëüøàÿ ÷àñòü

ýòèõ ìåòîäîâ èñïîëüçóåòñÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ äîñòàòî÷íî ñòàáèëüíûõ êîìïëåêñîâ è íåïðè✲

ìåíèìà ê ñëàáûì êîðîòêîæèâóùèì êîìïëåêñàì✳ Ïîñëåäíèå ìîæíî èññëåäîâàòü ñ ïîìîùüþ

î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ ôëóîðåñöåíòíîé ñïåêòðîñêîïèè✱ êîòîðûå ïîçâîëÿþò äåòåê✲

òèðîâàòü ïåðåíîñ ýíåðãèè ìåæäó ìîëåêóëàìè äîíîðà è àêöåïòîðà✱ ñâÿçàííûìè ñ ðàçíûìè

áåëêàìè è ðàñïîëîæåííûìè íà ðàññòîÿíèè ✶ ✕ ✶✵ íì ❬✽✶✱✽✷❪✳

Òàêæå äëÿ èññëåäîâàíèÿ áåëîê✲áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé áûëè èñïîëüçîâàíû òàêèå ïîäõî✲

äû✱ êàê èçìåðåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ìîíîîêñèãåíàçû ñ ðàçëè÷íûìè îêñèäîðåäóêòàçàìè✳

Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî åñëè äëÿ ïåðåíîñà ❋▼◆❍2 íåîáõîäèìî ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó

ìîíîêñèãåíàçîé è îêñèäîðåäóêòàçîé✱ òî ýôôåêòèâíîñòü ðåàêöèè áóäåò âûøå ïðè ñìåøèâà✲

íèè ìîíîîêñèãåíàçû è îêñèäîðåäóêòàçû èç îäíîãî âèäà áàêòåðèé✳ Ýòî îáóñëîâëåíî òåì✱ ÷òî



✸✷

â õîäå ýâîëþöèè ñòðóêòóðû äâóõ áåëêîâ ïîäñòðîèëèñü äðóã ïîä äðóãà òàêèì îáðàçîì✱ ÷òîáû

îáåñïå÷èâàòü ýôôåêòèâíóþ ïåðåäà÷ó ❋▼◆❍2 ❬✹✺❪✳

❰÷åíü èíôîðìàòèâíûì ïîäõîäîì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå êèíåòèêè áûñòðûõ ðåàêöèé✱ à

èìåííî îòäåëüíûõ êîíñòàíò ñêîðîñòåé ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé✳ ➘àííûé ïîäõîä èñïîëüçî✲

âàëñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ îäíîãî êîìïîíåíòà ôëàâèí✲çàâèñèìîé áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû

✭ìîíîîêñèãåíàçû✮✱ íà êèíåòèêó ðåàêöèè✱ êàòàëèçèðóåìóþ äðóãèì êîìïîíåíòîì ✭îêñèäîðåäóê✲

òàçîé✮ ❬✽✸❪✳ ➴ñëè äëÿ ðàáîòû áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû íåîáõîäèìî ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà

ìåæäó áåëêàìè✱ òî èíäèâèäóàëüíûå êîíñòàíòû ñêîðîñòåé äîëæíû óâåëè÷èòüñÿ äëÿ òàêèõ êëþ✲

÷åâûõ ýòàïîâ✱ êàê äèññîöèàöèÿ âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà îò ðåäóêòàçû èëè åãî ñâÿçûâàíèå ñ

ìîíîîêñèãåíàçîé✱ â ïðèñóòñòâèè îáîèõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîôåðìåíò✲

íîé ðåàêöèåé✳ ➴ñëè ïðèñóòñòâèå îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ íå âëèÿåò íà îòäåëüíûå êîíñòàíòû

ñêîðîñòåé ðåàêöèè✱ êàòàëèçèðóåìîé âòîðûì êîìïîíåíòîì✱ òî ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà íå ÿâ✲

ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì èëè âàæíûì ýòàïîì ïðè ïåðåíîñå âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà ìåæäó

ôåðìåíòàìè✳

➮ññëåäîâàíèå ñòàöèîíàðíîé êèíåòèêè ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé✱ òàêæå èñïîëüçîâàëñÿ ïðè

èçó÷åíèè êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè ôëàâèí✲çàâèñèìûõ äâóõêîìïîíåíòíûõ ñèñòåì✳ ➶ òîì ÷èñ✲

ëå äëÿ ñèñòåì ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé ❬✹✱ ✻✽❪✱ àëêàíñóëüôîíàò ìîíîîêñèãåíàçîé ❬✽✹❪ è

ñòèðîë ìîíîîêñèãåíàçîé ❬✽✺❪✳ ➶ äàííûõ ýêñïåðèìåíòàõ îïðåäåëÿëè✱ íàñêîëüêî îòëè÷àþòñÿ

êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ìîíîôåðìåíòíîé è áèôåðìåíòíîé ðåàêöèé✳ Ñëåäóåò îòìåòèòü✱ ÷òî

èíòåðïðåòàöèÿ êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñòàöèîíàðíîé ðåàêöèè✱ òàêèõ êàê ❑m✱ ìîæåò áûòü

äîñòàòî÷íî íåòðèâèàëüíîé çàäà÷åé✱ òàê êàê èõ èçìåíåíèå íå âñåãäà ãîâîðèò î ôîðìèðîâàíèè

êîìïëåêñà✳ ➶ ïðèñóòñòâèè îáîèõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ñòàöèîíàðíîé

êèíåòèêè ìîæåò ïðîèñõîäèòü â ðåçóëüòàòå íîâûõ ñôîðìèðîâàâøèõñÿ óñëîâèé✱ âëèÿþùèõ íà

èíäèâèäóàëüíûå êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ðåàêöèè è íà ýòàï ðåàêöèè✱ ëèìèòèðóþùèé åå ñêî✲

ðîñòü✳ Òàê✱ àíàëèç êèíåòèêè ñèñòåìû ❍P❆❍ èç áàêòåðèé ❆❝✐♥❡t♦❜❛❝t❡r ❜❛✉♠❛♥♥✐✐ ïîêàçàë✱

÷òî çíà÷åíèå ❑m ðåäóêòàçíîé êîìïîíåíòû äëÿ ôëàâèíà èçìåíÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè îêñèãå✲

íàçû✳ Ñòîèò îòìåòèòü✱ ÷òî ýòî ïðîèñõîäèò íå â ðåçóëüòàòå ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæó

îêñèäîðåäóêòàçîé è ìîíîîêñèãåíàçîé✱ à âñëåäñòâèå èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ ôëàâèíà â

ïðèñóòñòâèè îêñèãåíàçû✳ ➮çìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ñòàöèîíàðíîé ðåàêöèè ïðè èçó÷åíèè áåëîê✲

áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ íóæíî èíòåðïðåòèðîâàòü ñ ó÷åòîì òîãî✱ ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû

ÿâëÿþòñÿ êîñâåííûìè è ìîãóò çàâèñåòü îò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ôàêòîðîâ✳

❮à äàííûé ìîìåíò äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî îïèñàí ðÿä äâóõêîìïîíåíòíûõ ôëàâèí✲

çàâèñèìûõ ñèñòåì èç ðàçëè÷íûõ áàêòåðèé ✭Òàáëèöà ✶✳✾✮✳ ❰äíàêî✱ ìåõàíèçì èõ ðàáîòû äî

êîíöà íå èçó÷åí✳ Ïî✲âèäèìîìó✱ îí íå ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì✱ òàê êàê ëèøü äëÿ íåêîòîðûõ
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Òàáëèöà ✶✳✾✿ ❒åõàíèçì ïåðåíîñà ❋▼◆❍2 â ôëàâèí✲çàâèñèìûõ áèôåðìåíòíûõ ñèñòåìàõ

Ôåðìåíòû ❒åõàíèçì
ïåðåíîñà

❒åòîä

❍P❆❍ ❆❝✐♥❡t♦❜❛❝t❡r ❜❛✉♠❛♥♥✐✐

✭ñèñòåìà ♣✕ ãèäðîêñèôåíèëàöå✲
òàò ãèäðîêñèëàçà✮
Ñ1 ✕ ðåäóêòàçà
Ñ2 ✕ îêñèãåíàçà

Ñâîáîäíàÿ
äèôôóçèÿ

❮åñòàöèîíàðíàÿ êèíåòèêà✳ ✃îíñòàíòà
äèññîöèàöèè ❋▼◆❍2 äëÿ Ñ1 íå çàâèñèò
îò âòîðîãî êîìïîíåíòà ðåàêöèè ✭ñðàâíè✲
âàëèñü áèôåðìåíòíûå ðåàêöèè ñ Ñ2 è
❝②t ❝✮ ❬✼✾❪

❍P❆❍ ❊✳ ❝♦❧✐ è Ps❡✉❞♦♠♦♥❛s

❛❡r✉❣✐♥♦s❛

✭ñèñòåìà ♣✕ ãèäðîêñèôåíèëàöå✲
òàò ãèäðîêñèëàçà✮
❍♣❛Ñ1 ✕ ðåäóêòàçà
❍♣❛❆ ✕ îêñèãåíàçà P✳ ❛❡r✉❣✐♥♦s❛

❍♣❛❇ ✕ îêñèãåíàçà ❊✳ ❝♦❧✐

Ñâîáîäíàÿ
äèôôóçèÿ

➘èàëèçíàÿ ìåìáðàíà✳ ❍♣❛❇ è ❍♣❛Ñ ýô✲
ôåêòèâíî ðàáîòàëè✱ êàê ïî ðàçíûå ñòî✲
ðîíû ìåìáðàíû✱ òàê è íàõîäÿñü â îäíîì
êîìïàðòìåíòå ❬✽✻❪

✃îìïëåêñ
ìåæäó
áåëêàìè
✴ñâîáîäíàÿ
äèôôóçèÿ

❮åñòàöèîíàðíàÿ êèíåòèêà✳ ✃îíñòàíòà
äèññîöèàöèè ❋❆❉❍− äëÿ ❍♣❛❈ â ïðè✲
ñóòñòâèè ❍♣❛❆ çíà÷èòåëüíî áîëüøå✱ ÷åì
â ìîíîôåðìåíòíîé ðåàêöèè✳ ❰äíàêî✱ òàê
êàê êîíñòàíòà ñêîðîñòè ôîðìèðîâàíèÿ
✹à✲ãèäðîïåðîêñèôëàâèíà ïðàêòè÷åñêè íå
îòëè÷àåòñÿ äëÿ ìîíî✲ è áèôåðìåíòíîé
ðåàêöèè✱ òî âîçìîæåí ïåðåíîñ à ñ÷åò
ñâîáîäíîé äèôôóçèè ❬✽✼❪

❆❝t❱❆ ✕ îêñèãåíàçà
❆❝t❱❇ ✕ ðåäóêòàçà
èç ñèñòåìû ãèäðîêñèëèðî✲
âàíèÿ äèãèäðîêàëàôóãèíà
✭ïðåäøåñòâåííèê àíòèáèîòèêà
àêòèíîðõîäèíà✮ ❙tr❡♣t♦♠②❝❡s

❝♦❡❧✐❝♦❧♦r

Ñâîáîäíàÿ
äèôôóçèÿ

❮åñòàöèîíàðíàÿ êèíåòèêà✳ Ïðèñóòñòâèå
❆❝t❱❆ ✭à òàêæå Ñ2✱ êðàñèòåëåé ❉❈■P è
ìåíàäèîíà✮ íå âëèÿåò íà ñêîðîñòü äèññî✲
öèàöèè ❋▼◆❍2 ❬✽✽❪

❙s✉❉ ✕ àëêàíñóëüôîíàòìîíîîê✲
ñèãåíàçà
❙s✉❊ ✕ îêñèäîðåäóêòàçà

✃îìïëåêñ
ìåæäó
áåëêàìè

➚ôôèííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ è õèìè÷åñêèå
ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè ❬✽✾❪

Ñòàöèîíàðíàÿ êèíåòèêà ❙s✉❊ â ïðèñóò✲
ñòâèè è îòñóòñòâèè ❙s✉❉✳ ✃èíåòèêà ðå✲
àêöèè ❙s✉❊ ñìåíèëàñü ñ óïîðÿäî÷åííî✲
ãî ïîñëåäîâàòåëüíîãî ìåõàíèçìà ✭ïðåä✲
âàðèòåëüíîå ñâÿçûâàíèå ◆❆❉P❍✱ çàòåì
❋▼◆✮ íà áûñòðûé ðàâíîâåñíûé óïî✲
ðÿäî÷åííûé ìåõàíèçì â ïðèñóòñòâèè
❙s✉❉ ❬✽✹❪

Ñòèðåí ìîíîîêñèãåíàçà
❙t②❆ ✕ ìîíîîêñèãåíàçà
❙t②❇ ✕ ðåäóêòàçà

Ñâîáîäíàÿ
äèôôóçèÿ

❙t②❆ ìîæåò ðàáîòàòü îäèíàêîâî ýôôåê✲
òèâíî ñ ðàçíûìè ðåäóêòàçàìè ✭â òîì
÷èñëå ◆❆❉❍✲❋▼◆ îêñèäîðåäóêòàçîé ❱✳

❢✐s❝❤❡r✐ è P❤❡❆✷✮ ❬✾✵✱ ✾✶❪
✃îìïëåêñ
ìåæäó
áåëêàìè

❙t②❆✶ èç ❘❤♦❞♦ñ♦❝❝✉s ♦♣❛❝✉s ✶❈P ýôôåê✲
òèâíî ôóíêöèîíèðóåò òîëüêî ñîâìåñòíî
ñ ðåäóêòàçîé ❙t②❆✷❇ ❬✾✶❪
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ñèñòåì ìîæíî âûäåëèòü ñòàáèëüíûé êîìïëåêñ ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíûõ ìåòîäèê✱ òàêèõ êàê

õèìè÷åñêèå ñøèâêè è àôôèííàÿ õðîìàòîãðàôèÿ✳ ➮çâåñòíûå íà äàííûé ìîìåíò áèôåðìåíòíûå

ñèñòåìû è ïðåäïîëàãàåìûå ìåõàíèçìû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îïèñàíû â Òàáëèöå ✶✳✾ ❬✼✽❪✳

❮àèáîëåå èçó÷åííîé ôëàâèí✲çàâèñèìîé áèôåðìåíòíîé ñèñòåìîé ÿâëÿåòñÿ áàêòåðèàëü✲

íàÿ ëþöèôåðàçà✰◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçà✳ ➶ õîäå ðåàêöèè ëþöèôåðàçà ñâÿçûâàåò

❋▼◆❍2✱ ïîñòàâëÿåìûé ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçîé✱ à òàêæå ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä

✭❰2✮ è àëèôàòè÷åñêèé àëüäåãèä ✭❘❈❍❰✮ ❬✾✷❪✳ Ñóùåñòâóþò äàííûå✱ êàê ïîäòâåðæäàþùèå ñó✲

ùåñòâîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè äëÿ ïåðåíîñà ôëàâèíà✱ òàê è îïðîâåðãàþùèå åãî ✭Òàá✲

ëèöà ✶✳✶✵✮✳

Òàáëèöà ✶✳✶✵✿ Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå î ìåõàíèçìå ïåðåäà÷è ❋▼◆❍2 ìåæäó îêñèäîðå✲
äóêòàçîé è ëþöèôåðàçîé ✭▲✉❝✮ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

Ôåðìåíòû ❒åõàíèçì
ïåðåíîñà

❒åòîä

▲✉❝❱✳ ❤✳ è ▲✉❝❱✳ ❢✳
❋❘P❱✳ ❤✳

❋❘●❱✳ ❢✳

✃îìïëåêñ
ìåæäó
áåëêàìè

Ñòàöèîíàðíàÿ êèíåòèêà✳ Óìåíüøåíèå çíà÷åíèÿ ❑m äëÿ
ôëàâèíà â áèôåðìåíòíîé ðåàêöèè ❬✻✽❪

▲✉❝❱✳ ❤✳
❋❘P❱✳ ❤✳

➮çìåíåíèå àíèçîòðîïèè ôëóîðåñöåíöèè ýîçèíà✱ ñâÿ✲
çàííîãî ñ ìîíîìåðîì ❋❘P✱ â ïðèñóòñòâèè ▲✉❝ ❬✻✾❪

▲✉❝❱✳ ❤✳
❋❘P❱✳ ❤✳

➪èîëþìèíåñöåíòíûé ðåçîíàíñíûé ïåðåíîñ ýíåðãèè
✭❇❘❊❚✮ ìåæäó ▲✉❝ è æåëòûì ôëóîðåñöåíòíûì áåëêîì✱
ñâÿçàííûì ñ ❋❘P ✭❋❘P✲❨❋P✮ ❬✽✷❪

▲✉❝❱✳ ❤✳
❋❘P❱✳ ❤✳

➮çìåíåíèå êèíåòèêè ðåàêöèè ñ ïèíã✲ïîíã íà ïîñëåäî✲
âàòåëüíóþ â ïðèñóòñòâèè ▲✉❝ ❬✾✸❪

▲✉❝❱✳ ❤✳
❋r❡❊✳ ❝♦❧✐
❋❘P❱✳ ❤✳

Ñâîáîäíàÿ
äèôôóçèÿ

➮íòåíñèâíîñòü ñâåòîèçëó÷åíèÿ áèôåðìåíòíîé ñèñòå✲
ìû ▲✉❝ è ❋r❡ ñðàâíèìà ñ èíòåíñèâíîñòüþ ñèñòåìû ▲✉❝
è ❋❘P✳ ❰êñèäîðåäóêòàçà èç òîãî æå âèäà áàêòåðèé íå
óâåëè÷èâàåò áèîëþìèíåñöåíòíûé ñèãíàë✱ òàêèì îáðà✲
çîì ìåæäó ▲✉❝ è ❋❘P íåò ñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåé✲
ñòâèÿ ❬✹✺❪

▲✉❝P✳ ❧✳
▲✉❝❱✳ ❝✳
❈2

▲✉①●P✳ ❧

❮åñòàöèîíàðíàÿ êèíåòèêà✳ Ïðèñóòñòâèå ▲✉❝P✳ ❧✳ ✭à òàê✲
æå Ñ2 è ▲✉❝❱✳ ❝✳✮ íå âëèÿåò íà ñêîðîñòü äèññîöèàöèè
❋▼◆❍2 ❬✽✸❪

Óíèêàëüíîñòü ëþöèôåðàçíîé ðåàêöèè ñîñòîèò â òîì✱ ÷òî â ðåçóëüòàòå îêèñëåíèÿ ñóáñòðà✲

òîâ ôîðìèðóåòñÿ èíòåðìåäèàò â ýëåêòðîííî✲âîçáóæäåííîì ñîñòîÿíèè✱ äåçàêòèâàöèÿ êîòîðîãî

ïðîèñõîäèò ñ èñïóñêàíèåì ôîòîíà ✭λ ❂ ✹✾✵ íì✮ ❬✺❪✳ ➶îçìîæíîñòü ïðåîáðàçîâûâàòü ýíåðãèþ

õèìè÷åñêîé ðåàêöèè â ñâåò äåëàåò äàííóþ ôåðìåíòàòèâíóþ ñèñòåìó îñîáî ïðèâëåêàòåëüíîé



✸✺

äëÿ øèðîêîãî êðóãà ïðèêëàäíûõ íàïðàâëåíèé✱ âêëþ÷àþùèõ àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû ❬✾✹✱ ✾✺❪✱

ýêîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã ❬✾✻❪ è áèîñåíñîðû ❬✾✼✱ ✾✽❪✳ ❰äíàêî✱ âîïðîñ î òîì✱ êàê ïðîèñõîäèò

ïåðåäà÷à ñóáñòðàòîâ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✱ â ÷àñòíîñòè ❋▼◆❍2✱ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ

îòêðûòûì ✭Òàáëèöà ✶✳✶✵✮✳

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå íå âñåãäà ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü îäíîçíà÷íî✳ ➶

÷àñòíîñòè✱ èçìåíåíèå ❑m ïðè èññëåäîâàíèè áèôåðìåíòíîé ðåàêöèè íå âñåãäà ñâèäåòåëüñòâóåò

î íàëè÷èè êîìïëåêñà✳ ✃àê â ñëó÷àå ñèñòåìû ❍P❆❍ èç áàêòåðèé ❆✳ ❜❛✉♠❛♥♥✐✐✱ ãäå èçìåíåíèå

ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ ôëàâèíà â ïðèñóòñòâèè îêñèãåíàçû✳

Ðàçíîîáðàçèå îêñèäîðåäóêòàç ✭❋❘P✱ ❋❘●✱ ▲✉①● è ❋r❡✮✱ ñïîñîáíûõ ðàáîòàòü ñ ëþöèôåðà✲

çîé✱ òàêæå îñëîæíÿåò èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ïåðåíîñà ❋▼◆❍2 ìåæäó áåëêàìè✳ ❮à äàí✲

íûé ìîìåíò íå áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ýôôåêòèâíîñòè ðàáîòû ðàçëè÷íûõ

îêñèäîðåäóêòàç ñ ëþöèôåðàçîé✱ êàê è àíàëèçà ñòðóêòóðíûõ ìîòèâîâ è ôèçèêî✲õèìè÷åñêèõ

õàðàêòåðèñòèê✱ êîòîðûå ìîãëè áû îáåñïå÷èâàòü âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêàìè✳

➶ ýêñïåðèìåíòàõ✱ ïðåäñòàâëåííûõ â Òàáëèöå ✶✳✶✵✱ íå ó÷èòûâàëîñü ìèêðîîêðóæåíèå áåë✲

êîâ✱ êîòîðîå ìîæåò îáåñïå÷èâàòüñÿ èõ ïðîñòðàíñòâåííîé ëîêàëèçàöèåé ✐♥ ✈✐✈♦✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî

òåìïåðàòóðà äåíàòóðàöèè è ýíåðãèÿ àêòèâàöèè ëþöèôåðàçû çàâèñÿò îò èîííîé ñèëû ðàñòâî✲

ðà ❬✾✾❪✱ à ëþöèôåðàçû íåêîòîðûõ áàêòåðèé ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ✐♥ ✈✐✈♦ ñ âòîðè÷íûìè

ýìèòòåðàìè áèîëþìèíåñöåíöèè✱ òàêèìè êàê ëþìàçèíîâûé áåëîê✱ çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ

ñèë ❬✶✵✵❪✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå✱ ÷òî âî âçàèìîäåéñòâèè ëþöèôåðàçû

è îêñèäîðåäóêòàçû òàêæå èãðàåò ðîëü ðàñïðåäåëåíèå ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà íà ôåðìåíòàõ✳

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èññëåäîâàíèþ íåñòàöèîíàðíîé êèíåòèêè ðå✲

àêöèè â ñèñòåìå áàêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà✰◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçà áûëî ïîêàçàíî✱

÷òî ìîëåêóëà ❋▼◆❍2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ àêòèâíûì öåíòðîì ëþöèôåðàçû â ôîðìå ñåìèõèíîíà

❋▼◆❍− ❬✽✸❪✱ ïîýòîìó äàëåå â ðàáîòå áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ ýòî îáîçíà÷åíèå✳

✶✳✼ ➬àêëþ÷åíèå ê ãëàâå

➚íàëèç ïóáëèêàöèé✱ ïîñâÿùåííûõ ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ëþöèôåðàçû è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ ïîêàçûâàåò✱ ÷òî✱ íåñìîòðÿ íà äëèòåëüíîå èçó÷åíèå ýòîé

áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû✱ îñòà➻òñÿ ðÿä âîïðîñîâ îòíîñèòåëüíî ðàáîòû óïîìÿíóòûõ ôåð✲

ìåíòîâ ïî îòäåëüíîñòè è â ñîïðÿæåíèè✳

➘î ñèõ ïîð îñòà➻òñÿ íåÿñíîé ñòðóêòóðíàÿ îñíîâà ðàçëè÷èé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè è

ñêîðîñòè êàòàëèçà áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç✱ êîòîðûå✱ ñóäÿ ïî îòäåëüíûì ýêñïåðèìåíòàëü✲

íûì äàííûì✱ ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ➽áûñòðûé➾ è ➽ìåäëåííûé➾ òèï✳ Ïîëó÷åíèå îáùèõ çàêîíî✲

ìåðíîñòåé ñäåðæèâàåòñÿ òðóäî➻ìêîñòüþ âûäåëåíèÿ è õàðàêòåðèçàöèè ✐♥ ✈✐tr♦ áèîëþìèíåñ✲



✸✻

öåíòíûõ ñèñòåì íîâûõ âèäîâ áàêòåðèé✳ ➮ç ✷✾ îïèñàííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè âèäîâ ñâå✲

òÿùèõñÿ áàêòåðèé òîëüêî äëÿ ✻ âèäîâ✱ ñðåäè êîòîðûõ ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✱ P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱ P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠✱

❱✳ ❝❛♠♣❜❡❧❧✐✐✱ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✱ ìîæíî ñ÷èòàòü ôóíêöèþ ëþöèôåðàçû ýêñïåðèìåí✲

òàëüíî èññëåäîâàííîé â òîé èëè èíîé ñòåïåíè✳ Ïîïûòêè èçìåíèòü ñêîðîñòü êàòàëèçà ëþ✲

öèôåðàçû çà ñ÷➻ò ñàéò✲íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà äâóõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ èëè äàæå

áîëüøèõ ôðàãìåíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ✭✻✼ à✳î✳✮✱ êàê ïðàâèëî✱ ïðèâîäèëè ê ñèëüíîìó ñíè✲

æåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà íà ïîðÿäîê è áîëåå✱ ÷òî ñâÿçàíî✱ íà íàø âçãëÿä✱ ñ îòñóòñòâèåì

ñèñòåìàòèçèðîâàííûõ çíàíèé î ñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èÿõ äâóõ ãðóïï ëþöèôåðàç✳

➪àêòåðèè ìîæíî ñ÷èòàòü îäíèìè èç ñàìûõ ïðîñòûõ áèîëþìèíåñöåíòíûõ îðãàíèçìîâ✱ íî

ðåãóëÿöèÿ ôåðìåíòàòèâíîãî îáåñïå÷åíèÿ ñâå÷åíèÿ â íèõ ïî ïðàâó ñ÷èòàåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ

ñëîæíûõ✳ Ýòî êàñàåòñÿ✱ â òîì ÷èñëå✱ âîïðîñà îáåñïå÷åíèÿ ëþöèôåðàçû âîññòàíîâëåííûì ôëà✲

âèíîì çà ñ÷➻ò ðàáîòû ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç✳ ✃àê ìèíèìóì ✹ ðàçíûõ òèïà ðåäóêòàç

ñ÷èòàþòñÿ ïîñòàâùèêàìè ôëàâèíîâîãî ñóáñòðàòà ëþöèôåðàçå✿ ▲✉①●✱ ❋r❡✱ ❋❘● è ❋❘P✳ Ïðè

ýòîì✱ íà íàø âçãëÿä✱ ìàëî âíèìàíèÿ áûëî óäåëåíî äî ñèõ ïîð îêñèäîðåäóêòàçå✱ çàêîäèðî✲

âàííîé âìåñòå ñ ëþöèôðàçîé â ❧✉①✲îïåðîíå ✭▲✉①●✮✳ Ïðî íå➻ èçâåñòíî✱ ÷òî îíà ãîìîëîãè÷íà

❋r❡ îêñèäîðåóêòàçå èç ❊✳ ❝♦❧✐✱ õîòÿ è çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ ïî ðÿäó ñòðóêòóðíûõ è ôóíê✲

öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ✳ Ñ ýâîëþöèîííîé òî÷êè çðåíèÿ èìåííî ▲✉①● ðåäóêòàçû äîëæíû áûòü

íàèáîëåå ïðèñïîñîáëåíû äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✱ íî ýêñïåðèìåí✲

òàëüíîå èññëåäîâàíèå äàííîãî âîïðîñà åù➻ íå çàâåðøåíî✳

Òàêæå àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîêàçàë✱ ÷òî èç ÷åòûð➻õ òèïîâ ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé íàèáîëåå èçó÷åííûì â ïëàíå ó÷àñòèÿ â áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè

ÿâëÿåòñÿ íèòðîðåäóêòàçà ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳ ❮åñêîëüêèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìåòîäàìè áûëî

ïîêàçàíî✱ ÷òî îíà îáðàçóåò áåëîê✲áåëêîâûé êîìïëåêñ ñ ëþöèôåðàçîé✱ êîòîðûé✱ îäíàêî✱ íå óäà✲

➻òñÿ âûäåëèòü íàïðÿìóþ✳ ➘î íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èññëåäîâàíî✱ çà ñ÷åò êàêèõ ñòðóêòóðíûõ

îñîáåííîñòåé ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñòâèå îêñèäîðåäóêòàç ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✱ è

íå èìåþò ëè âñå ◆❆❉✭P✮❍✲çàâèñèìûå ôëàâèíîâûå ðåäóêòàçû íà ïîâåðõíîñòè ñõîäíûå ñòðóê✲

òóðíûå ìîòèâû â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà✳
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➹❐➚➶➚ ✷

❒àòåðèàëû è ìåòîäû

✷✳✶ ➚ìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ëþöèôåðàç è îêñèäîðåäóêòàç

➶ äàííîé ðàáîòå ïðîâîäèëñÿ àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé äâóõ âè✲

äîâ ôåðìåíòîâ áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìû áàêòåðèé✿ ëþöèôåðàç è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàç✳ ❮à äàííûé ìîìåíò èçâåñòíî îêîëî äâàäöàòè âèäîâ ìîðñêèõ ñâåòÿùèõñÿ

áàêòåðèé✱ îäèí ïðåñíîâîäíûé âèä è òðè íàçåìíûõ ✭Òàáëèöà ✶✳✶✮ ❬✷❪✳ ➘ëÿ áîëüøèíñòâà èç íèõ

áûë ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ðàñøèôðîâàí è àííîòèðîâàí ãåíîì✱ êîòîðûé õðàíèòñÿ â áàçå

äàííûõ ◆❈❇■ ❬✶✵✶❪✳

➮ññëåäóåìûé íàáîð àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûë ïîäãîòîâëåí ñëåäóþùèì

îáðàçîì✿

✶✳ èç áàçû äàííûõ ◆❈❇■ áûëè âçÿòû ãåíîìû ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ❬✷❪❀

✷✳ âûïîëíåí ïîèñê ïî àííîòèðîâàííûì ëîêóñàì è îïðåäåëåíû àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäî✲

âàòåëüíîñòè ëþöèôåðàç ✭Òàáëèöà ✷✳✶✮ è îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● ✭Òàáëèöà ✷✳✷✮✱ ❋❘● ✭Òàá✲

ëèöà ❆✳✷✮ è ❋❘P ✭Òàáëèöà ❆✳✸✮ ñîãëàñíî îïèñàíèþ êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

✭❈❉❙✮ è ãåííîìó îêðóæåíèþ✳

➘ëÿ ïîèñêà àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãîìîëîãîâ ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç èñ✲

ïîëüçîâàëñÿ ñåðâèñ ❇▲❆❙❚ ❬✶✵✷❪✳ ➶ êà÷åñòâå ïîèñêîâîãî çàïðîñà áûëè âûáðàíû ïîñëåäîâà✲

òåëüíîñòè ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭■❉✿ ❆❇❳✼✻✽✹✾✳✶✮ è P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ✭■❉✿ ❑❏❋✽✼✻✸✷✳✶✮✳

➹îìîëîãè ▲✉①● îïðåäåëÿëèñü ïðè ïîìîùè àëãîðèòìà ✏♣r♦t❡✐♥✲♣r♦t❡✐♥ ❇▲❆❙❚✑ ✭❜❧❛st♣✮✱ êî✲

òîðûé ñòðîèò ïîïàðíûå âûðàâíèâàíèÿ ïîèñêîâîãî çàïðîñà è ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èç âû✲

áðàííûõ áàç äàííûõ✳ ➶ äàííîé ðàáîòå áûë âûïîëíåí ïîèñê ïî ñëåäóþùèì áàçàì äàííûõ✿

●❡♥❇❛♥❦ ❬✶✵✸❪✱ P❉❇ ❬✶✵✹❪✱ ïîëèïåïòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❙✇✐ssPr♦t ❬✶✵✺❪✱ P■❘ ❬✶✵✻❪ è

P❘❋ ❬✶✵✼❪✳

Ïðè ïîèñêå ãîìîëîãîâ ▲✉①● çíà÷åíèå ïàðàìåòðà ❡✲✈❛❧✉❡✱ ó÷èòûâàþùåãî ñõîäñòâî çàïðî✲

ñà è íàéäåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè✱ çàäàâàëîñü íå áîëåå ❡−10✳ ➘ëÿ ïîñòðîåíèÿ ïîïàðíûõ

âûðàâíèâàíèé èñïîëüçîâàëè ìàòðèöó çàìåí ❇▲❖❙❯▼✻✷✳ ➶ ðåçóëüòàòå äëÿ êàæäîãî çàïðîñà

áûë ïîëó÷åí íàáîð✱ ñîñòîÿùèé èç ✶✵✵✵ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✳ Ïîëó÷åííûé

ìàññèâ äàííûõ ðåäóöèðîâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì✿



✸✽

Òàáëèöà ✷✳✶✿ ➚ìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè α✕ è β✕ñóáúåäèíèöû áàêòåðèàëüíîé ëþ✲
öèôåðàçû

❰ðãàíèçì ■❉ ê➘❮✃ ■❉ ❮àçâàíèå ➘ëèíà
✭à✳î✳✮

❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ ❈P✵✵✵✵✷✶✳✷ ❆❆❲✽✼✾✾✶✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥
▲✉①❆

✸✺✺

❆❆❲✽✼✾✾✵✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✻
❆✳ ❧♦❣❡✐ ❍◗✹✺✵✺✷✵✳✶ ❆❊❑✼✾✾✼✷✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡

❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥ ▲✉①❆
✸✺✹

❆❊❑✼✾✾✼✸✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡
❜❡t❛ ❝❤❛✐♥ ▲✉①❇

✸✷✻

❆✳ s❛❧♠♦♥✐❝✐❞❛ ❆❋✹✺✷✶✸✺✳✶ ❆❆▼✹✻✼✷✵✳✶ ▲✉①❆ ✸✺✹
❆❆▼✹✻✼✷✶✳✶ ▲✉①❇ ✸✷✻

P✳ ❛q✉✐♠❛r✐s ❏◗✷✷✾✼✻✺✳✶ ❆❋❑✽✵✾✻✶✳✶ ❆❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✺✹
❆❋❑✽✵✾✻✷✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛ s✉❜✉♥✐t ✸✷✺

P✳ ❞❛♠s❡❧❛❡ ❊❯✶✷✷✷✾✵✳✶ ❆❇❳✼✻✽✺✽✳✶ ❆❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✺✹
❆❇❳✼✻✽✺✾✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✻

P✳ ❦✐s❤✐t❛♥✐✐ ❆❨✸✹✶✵✻✹✳✷ ❆❆❘✵✹✵✷✾✳✷ ❆❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✺✼
❆❆❘✵✹✵✸✵✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✽

P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ❊❋✺✸✻✸✸✽✳✶ ❆❇❙✺✾✷✷✻✳✶ ❆❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✺✹
❆❇❙✺✾✷✷✼✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✻

P✳ ♠❛♥❞❛♣❛♠❡♥s✐s ❉◗✾✽✽✽✼✽✳✷ ❆❆❘✵✹✵✹✵✳✷ ❆❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✺✹
❉◗✼✾✵✽✻✺✳✶ ❆❇❍✵✾✻✵✽✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✻

P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ ❑❋✾✷✻✽✺✽✳✶ ❆❍❏✽✵✶✺✻✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ✸✺✻
❆❨✽✹✾✹✽✼✳✶ ❆❆❳✺✶✹✶✼✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✻

❈✳ P✳ ❦❛t♦♣tr♦♥ ❆▼❙❉✵✶✵✵✵✵✵✷✳✶ ❊P❊✸✼✹✼✵✳✶ ❇❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛
s✉❜✉♥✐t

✸✻✵

❊P❊✸✼✹✻✾✳✶ ❇❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛
s✉❜✉♥✐t✱ ▲✉①❇

✸✷✺

❙❤✳ ❤❛♥❡❞❛✐ ❆❇✷✻✶✾✾✷✳✶ ❇❆❋✹✵✽✾✻✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ✸✺✹
❇❆❋✹✵✽✾✼✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛ s✉❜✉♥✐t ✸✷✼

❙❤✳ ✇♦♦❞②✐ ❈P✵✵✵✾✻✶✳✶ ❆❈❆✽✼✽✾✼✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡ ✸✺✻
❆❈❆✽✼✽✾✽✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡ ✸✷✻

❱✳ ❝❛♠♣❜❡❧❧✐✐ ❈P✵✵✻✻✵✻✳✶ ❆●❯✾✽✹✵✶✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡
❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥ ▲✉①❆
✭❧✉❝✐❢❡r❛s❡✮

✸✺✺

❆●❯✾✽✹✵✷✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡
❜❡t❛ ❝❤❛✐♥ ▲✉①❇

✸✷✹

❱✳ ❝❤❛❣❛s✐✐ ❊❯✶✷✷✷✾✸✳✶ ❆❇❳✼✻✽✼✵✳✶ ❆❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✺✺
❊❯✶✷✷✷✾✹✳✶ ❆❇❳✼✻✽✼✺✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✹

❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❉◗✹✸✻✹✾✻✳✶ ❆❇❉✾✼✽✶✶✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ✸✺✺
❆❇❉✾✼✽✶✷✳✶ ❇❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✹

❱✳ ♦r✐❡♥t❛❧✐s ❆❈❩❱✵✶✵✵✵✵✵✹✳✶ ❊❊❳✾✹✶✶✼✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥
▲✉①❆

✸✺✺

❊❊❳✾✹✶✶✻✳✶ ▲✉①❇ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛ ❝❤❛✐♥ ✸✷✹
❱✳ ✈✉❧♥✐❢✐❝✉s ❊❯✶✷✷✷✽✾✳✶ ❆❇❳✼✻✽✺✸✳✶ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥ ▲✉①❆ ✸✺✺

❆❇❳✼✻✽✺✹✳✶ ❜❡t❛ s✉❜✉♥✐t ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✷✹



✸✾

ïðîäîëæåíèå Òàáëèöû ✷✳✶
❱✳ ❛❧❜❡♥s✐s ❆❈❍❱✵✶✵✵✵✵✵✶✳✶ ❊❊❖✵✷✷✺✷✳✶ ▲✉①❆ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥ ✸✺✺

❊❊❖✵✷✷✺✸✳✶ ▲✉①❇ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛ ❝❤❛✐♥ ✸✵✶
P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s ❆❋✹✵✸✼✽✹✳✶ ❆❆❑✾✽✺✺✹✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛❧♣❤❛ s✉❜✉♥✐t ✸✺✾

❆❆❑✾✽✺✺✺✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛ s✉❜✉♥✐t ✸✷✹
P❤✳ ❛s②♠❜✐♦t✐❝❛ ❋▼✶✻✷✺✾✶✳✶ ❈❆◗✽✹✻✵✹✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ✸✻✵

❈❆◗✽✹✻✵✸✳✶ ▲✉❝✐❢❡r❛s❡ ❜❡t❛ s✉❜✉♥✐t ✸✷✹
❱✳ ❛③✉r❡✉s ❇❆❚▲✵✶✵✵✵✵✼✼✳✶ ●❆❉✼✼✹✽✹✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡

❛❧♣❤❛ ❝❤❛✐♥
✸✺✺

●❆❉✼✼✹✽✸✳✶ ❆❧❦❛♥❛❧ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡
❜❡t❛ ❝❤❛✐♥

✸✷✹

✶✳ èç íàáîðà✱ ñîñòîÿùåãî èç ✷✵✵✵ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ áûëè óäàëåíû âñå ïîâòîðÿþùèåñÿ

çàïèñè✱ â ðåçóëüòàòå ÷åãî áûëî ïîëó÷åíî ✶✵✼✷ óíèêàëüíûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâà✲

òåëüíîñòè❀

✷✳ ✶✸ ÷àñòè÷íî ðàñøèôðîâàííûõ áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëè èñêëþ÷åíû❀

✸✳ èç ãðóïï àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èäåíòè÷íûõ áîëåå✱ ÷åì íà ✾✺ ✪✱ áûëà

âûáðàíà îäíà✱ êîòîðàÿ áûëà âêëþ÷åíà â îêîí÷àòåëüíûé ìàññèâ✳ ❰ñòàëüíûå áûëè èñêëþ✲

÷åíû✱ òàê êàê âñå îíè íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êîððåêòíîãî àíàëèçà✳

Òàêèì îáðàçîì✱ â íàáîð âîøëà ✹✸✶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îêñèäîðåäóêòàç ✭Ïðèëîæå✲

íèå ❆✱ Òàáëèöà ❆✳✶✮✱ êîòîðàÿ âêëþ÷àåò ✸✾✽ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ôëàâèí✲

çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ðàçëè÷íûõ áàêòåðèé✱ à òàêæå ✶✹ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ▲✉①● è ✶✾

✖ ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ➮äåíòèôèêàöèîííûå íîìåðà ïîñëåäîâàòåëüíî✲

ñòåé ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå ✷✳✷✱ ❋r❡ ✖ â Òàáëèöå ❆✳✹ ✭Ïðèëîæåíèå ❆✮✳

✷✳✷ Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç äëÿ êàæäîãî íàáîðà àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðî✲

âîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì✳ Ñíà÷àëà ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû ▼❆❋❋❚ ñòðîèëè ìíîæåñòâåí✲

íîå âûðàâíèâàíèå ñ ó÷åòîì ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðîâ✿ øòðàô çà ðàñêðûòèå ãýïà ✖ ✶✳✺✸✱ øòðàô

çà ïðîäëåíèå ãýïà ✖ ✵✳✶✷✸✱ â êà÷åñòâå ìàòðèöû çàìåí èñïîëüçîâàëè ❇▲❖❙❯▼✻✷ ❬✶✵✽❪✳ ➬à✲

òåì îïðåäåëÿëè îïòèìàëüíóþ ýâîëþöèîííóþ ìîäåëü ïî èíôîðìàöèîííîìó êðèòåðèþ ➚êàèêå

✭❆■❈✮ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Pr♦t❚❡st âåðñèè ✸✳✹✳✷ ❬✶✵✾❪✳ ❒îäåëè✱ êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü

ïðè ðåêîíñòðóêöèè ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ✱ ïðåäñòàâëåíû â Òàáëèöå ✷✳✸✳ ➶ ÷èñëî îïòè✲

ìàëüíûõ âîøëè ñëåäóþùèå ìîäåëè✿ ▲❡✲●❛✉s❝❡❧ ✭▲●✮ ❬✶✶✵❪ è ❉❛②❤♦❢❢ ❬✶✶✶❪✳ ▲●✲ìîäåëü îò✲

íîñèòåëüíûõ ñêîðîñòåé çàìåí àìèíîêèñëîò ñîäåðæèò óëó÷øåííûå îöåíêè ÷àñòíûõ âåñîâ äëÿ



✹✵

Òàáëèöà ✷✳✷✿ ➚ìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç

❰ðãàíèçì ■❉ ê➘❮✃✱ ■❉ ➘ëèíà
✭à✳î✳✮

➹åííîå îêðóæåíèå

❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ ❈P✵✵✵✵✷✶✳✷✱
❆❆❲✽✼✾✽✽✳✶

✷✸✻ s♦❞✐✉♠✲❞r✐✈❡♥ ♠✉❧t✐❞r✉❣ ❡❢❢❧✉① ♣✉♠♣✱
❞❡♦①②❝②t✐❞②❧❛t❡ ❞❡❛♠✐♥❛s❡✱ ❧✉①●✱ ❧✉①❊✱
❧✉①❇✱ ❧✉①❆✱ ❧✉①❉✱ ❧✉①❈✱ ❧✉①■

❆✳ s❛❧♠♦♥✐❝✐❞❛ ❋▼✶✼✽✸✽✵✳✶✱
❈❆◗✽✶✼✶✸✳✶

✷✸✺ ♣✉t❛t✐✈❡ ❝②t✐❞✐♥❡ ❛♥❞ ❞❡♦①②❝②t✐❞②❧❛t❡
❞❡❛♠✐♥❛s❡✱ ❧✉①■✱ ❧✉①❘✱ ❧✉①●✱ ❧✉①❊✱ ❧✉①❇✱
❧✉①❆✱ ❧✉①❉✱ ❧✉①❈✱ ❧✉①❘

❈✳ P✳ ❦❛t♦♣tr♦♥ ❏●❱❏✵✶✵✵✵✵✶✶✳✶✱
❑❊❨✾✵✷✾✻✳✶

✷✸✺ ❆❇❈ tr❛♥s♣♦rt❡r ♠❡♠❜r❛♥❡ ♣r♦t❡✐♥✱ ❆❇❈
tr❛♥s♣♦rt❡r ❜✐♥❞✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥✱ ❧✉①●✱ ❧✉①❊✱
❧✉①❇✱ ❧✉①❆✱ ❧✉①❉✱ ❧✉①❈

P✳ ❛q✉✐♠❛r✐s ▲❩❋❆✵✶✵✵✵✵✺✹✳✶✱
❖❇❯✶✺✻✾✽✳✶

✷✸✹ r✐❜♦❢❧❛✈✐♥ s②♥t❤❛s❡ s✉❜✉♥✐t ❛❧♣❤❛✱ ◆❆❉✭P✮❍✲

❢❧❛✈✐♥ r❡❞✉❝t❛s❡✱ ❧♦♥❣✲❝❤❛✐♥ ❢❛tt② ❛❝✐❞✕
❈♦❆ ❧✐❣❛s❡✱ ❤②♣♦t❤❡t✐❝❛❧ ♣r♦t❡✐♥✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲
♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱
❛❝②❧ tr❛♥s❢❡r❛s❡✱ ❛❝②❧✲❈♦❆ r❡❞✉❝t❛s❡

P✳ ❦✐s❤✐t❛♥✐✐ ❏❩❙P✵✶✵✵✵✵✵✺✳✶✱
❑❏●✵✾✾✾✵✳✶

✷✸✹ r✐❜♦❢❧❛✈✐♥ s②♥t❤❛s❡ s✉❜✉♥✐t ❛❧♣❤❛✱ ❋▼◆

r❡❞✉❝t❛s❡✱ ❧♦♥❣✲❝❤❛✐♥ ❢❛tt② ❛❝✐❞✕❈♦❆
❧✐❣❛s❡✱ ❤②♣♦t❤❡t✐❝❛❧ ♣r♦t❡✐♥✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲
♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱
❛❝②❧ tr❛♥s❢❡r❛s❡✱ ❛❝②❧✲❈♦❆ r❡❞✉❝t❛s❡

P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ❏❩❙❑✵✶✵✵✵✵✹✻✳✶✱
❑❏❋✽✼✻✸✷✳✶

✷✸✹ ❛❝②❧✲❈♦❆ r❡❞✉❝t❛s❡✱ ❧✉①❉✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲
♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱
❧♦♥❣✲❝❤❛✐♥ ❢❛tt② ❛❝✐❞✕❈♦❆ ❧✐❣❛s❡✱ ❋▼◆

r❡❞✉❝t❛s❡✱ r✐❜♦❢❧❛✈✐♥ s②♥t❤❛s❡ s✉❜✉♥✐t ❛❧♣❤❛
P✳ ♠❛♥❞❛♣❛♠❡♥s✐s ❉❋✵✾✸✻✵✵✳✶✱

●❆❆✵✺✼✶✻✳✶
✷✸✹ r✐❜❆✱ r✐❜❍✱ r✐❜❇✱ r✐❜ ❊✱ ❧✉①●✱ ❧✉①❊✱ ❧✉①❇✱

❧✉①❆✱ ❧✉①❉✱ ❧✉①❈✱ ▲✉♠P
P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ ▲◆✼✾✹✸✺✹✳✶✱

❈❊❖✹✶✼✹✺✳✶
✷✸✹ ❧✉①▲✱ ❧✉①❈✱ ❧✉①❉✱ ❧✉①❆✱ ❧✉①❇✱ ❧✉①❋✱ ❧✉①❊✱

❧✉①●✱ r✐❜❊✱ r✐❜❇❆✱ r✐❜❍✱ r✐❜❆
❙❤✳ ✇♦♦❞②✐ ❈P✵✵✵✾✻✶✳✶✱

❆❈❆✽✼✾✵✵✳✶
✷✸✻ ❧✉①❆✱ ❧✉①❇✱ ❧✉①❊✱ ❧✉①●✱ ❝♦♥s❡r✈❡❞

❤②♣♦t❤❡t✐❝❛❧ ♣r♦t❡✐♥
❱✳ ❛❧❜❡♥s✐s ▲❖❙▲✵✶✵✵✵✵✵✶✳✶✱

❑❚▲✹✾✸✸✻✳✶
✷✸✺ ❧✉①❉✱ ❛❧❦❛♥❡ ✶✲♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱ ❧♦♥❣✲❝❤❛✐♥

❢❛tt② ❛❝✐❞✕❈♦❆ ❧✐❣❛s❡✱ ❧✉①●✱ ❛♠✐♥♦ ❛❝✐❞
❆❇❈ tr❛♥s♣♦rt❡r s✉❜str❛t❡✲❜✐♥❞✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥

❱✳ ❝❛♠♣❜❡❧❧✐✐ ◆❈❴✵✵✾✼✽✹✳✶✱
❲P❴✵✷✶✵✶✽✶✺✽✳✶

✷✸✸ r✐❜❇✱ ❧✉①●✱ ❧♦♥❣✲❝❤❛✐♥✲❢❛tt②✲❛❝✐❞✕❈♦❆
❧✐❣❛s❡✱ ❛❧❦❛♥❡ ♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱ ❛❧❦❛♥❡
♠♦♥♦♦①②❣❡♥❛s❡✱ ❧✉①❉✱ ❛❝②❧✲❈♦❆ r❡❞✉❝t❛s❡

❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❊❯✶✷✷✷✽✽✳✶✱
❆❇❳✼✻✽✹✾✳✶

✷✸✸ ❧✉①❈✱ ▲✉①❉✱ ❧✉①❆✱ ▲✉①❇✱ ❧✉①❊✱ ❧✉①●✱ r✐❜❇

❱✳ ♦r✐❡♥t❛❧✐s ❊❯✶✷✷✷✽✼✳✶✱
❆❇❳✼✻✽✹✷✳✶

✷✸✸ ❧✉①❈✱ ▲✉①❉✱ ❧✉①❆✱ ▲✉①❇✱ ❧✉①❊✱ ❧✉①●

❱✳ ✈✉❧♥✐❢✐❝✉s ❊❯✶✷✷✷✽✾✳✶✱
❆❇❳✼✻✽✺✻✳✶

✷✸✸ ❧✉①❈✱ ▲✉①❉✱ ❧✉①❆✱ ▲✉①❇✱ ❧✉①❊✱ ❧✉①●
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àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå ðàííèìè ìîäåëÿìè✱ òàê êàê ó÷èòûâàåò èçìåí÷è✲

âîñòü ñêîðîñòè ýâîëþöèè ðàçëè÷íûõ ñàéòîâ è áûëà ðàçðàáîòàíà íà îñíîâàíèè ðàñøèðåííîãî

è áîëåå ðàçíîîáðàçíîãî íàáîðà àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❬✶✶✵❪✳ ×àùå âñåãî òàêèå

ìîäåëè ëó÷øå ïîäõîäÿò äëÿ ðåêîíñòðóêöèè ôèëîãåíèè✱ íî åñòü è èñêëþ÷åíèÿ✱ êîãäà èñïîëü✲

çóþò íàèáîëåå ïîäõîäÿùóþ ìîäåëü✱ êîòîðàÿ àäåêâàòíî îïèñûâàåò äàííûå✳

Òàáëèöà ✷✳✸✿ Ïàðàìåòðû ìîäåëåé àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí✱ ðàññ÷èòàííûå ïðè ïîìîùè ïðî✲
ãðàììû Pr♦t❚❡st ✸✳✹✳✷

➚íàëèçèðóåìûé áåëîê ❒îäåëü Ïàðàìåòð ãàììà✲
ðàñïðåäåëåíèÿ

Ñîîòíîøåíèå èí✲
âàðèàíòíûõ ñàéòîâ

▲✉①❆ ▲●✰● ✶✳✹✶✽ ✵✳✵✵✵
▲✉①❇ ▲●✰● ✶✳✶✶✵ ✵✳✵✵✵
▲✉①● è ❋r❡ ▲●✰■✰● ✵✳✽✼✺ ✵✳✵✹✸
▲✉①● è ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàê✲
òåðèé✱ ❊✳ ❝♦❧✐ ❋r❡

▲●✰■✰● ✶✳✶✺✼ ✵✳✵✽✺

❋❘P ❉❛②❤♦❢❢✰■✰●✰❋ ✶✳✺✼✾ ✵✳✸✵✷
❋❘● ▲●✰■✰●✰❋ ✶✳✹✶✶ ✵✳✵✽✷

Ôèëîãåíåòè÷åñêèå äåðåâüÿ ñòðîèëè ìåòîäîì ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ ïðè ïîìîùè

ïðîãðàììû P❤②▼▲✲✸✳✶ ❬✶✶✷❪✳ Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àëêàíàë✲ìîíîîêèñãåíàçû èç àêòèíîáàêòå✲

ðèé è ïðîòåîáàêòåðèé èñïîëüçîâàëè êàê âíåøíþþ ãðóïïó ïðè ïîñòðîåíèè ôèëîãåíåòè÷å✲

ñêîãî äåðåâà α✲ è β✲ñóáúåäèíèöû ❬✶✶✸❪✳ Ïðè ðåêîíñòðóêöèè ýâîëþöèîííûõ âçàèìîîòíîøåíèé

ôëàâèí✲çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ❋r❡ è ▲✉①● â êà÷åñòâå âíåøíåé ãðóïïû èñïîëüçîâàëè îêñè✲

äîðåäóêòàçû ñåìåéñòâà ❋◆❘ èç ðàçëè÷íûõ ãàììà✲ïðîòåîáàêòåðèé✳ ✃îðåíü ôèëîãåíåòè÷åñêîãî

äåðåâà ❋❘P îêñèäîðåäóêòàçû✱ à òàêæå ❋❘● ïîìåñòèëè â ñðåäíþþ òî÷êó✳

➶ êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ óñòîé÷èâîñòè äåðåâà èñïîëüçîâàëè áóòñòðýï èíäåêñû✱ êîòîðûå áûëè

ðàññ÷èòàíû íà îñíîâå ✶✵✵✵ ïîâòîðíîñòåé✳ Ïðè èññëåäîâàíèè ýâîëþöèè ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäî✲

ðåäóêòàç òàêæå ïðîâîäèëè áàéåñîâñêèé àíàëèç ôèëîãåíèè â ïðîãðàììå ▼r❇❛②❡s ✈✸✳✷✳✻ ❬✶✶✹❪✳

➘ëÿ ýòîãî â ïðîãðàììå óêàçûâàëè ìîäåëü ▲● ñ ôèêñèðîâàííûìè çíà÷åíèÿìè ïàðàìåòðîâ ✭Òàá✲

ëèöà ✷✳✸✮ è çàïóñêàëè äâà íåçàâèñèìèûõ àíàëèçà ❒Ñ❒Ñ ñî ñëåäóþùèìè óñëîâèÿìè✿ ✸✵✵✵✵✵✵

ãåíåðàöèé öåïåé ❒àðêîâà✱ îòáèðàÿ ïðîáû êàæäûå ✺✵ ãåíåðàöèé✱ òî åñòü ✻✵✵✵✵ ïðîá✳ Ïåðâûå

✷✺ ✪ ïðîá èñêëþ÷àëèñü èç àíàëèçà ✭➽❜✉r♥✲✐♥➾✮✳

❰öåíêó ñîâìåñòíîé ýâîëþöèè èññëåäóåìûõ áåëêîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè êîýôôèöèåíòà

êîýâîëþöèè✱ êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåòñÿ✱ êàê êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ïèðñîíà ìåæäó ìàòðè✲

öàìè ðàññòîÿíèé ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà ▼✐rr♦r❚r❡❡ ❬✶✶✺❪✳ ➘ëÿ ðàñ✲

÷åòà äàííîãî êîýôôèöèåíòà èñïîëüçîâàëè ôèëîãåíåòè÷åñêèå äåðåâüÿ✱ ïîñòðîåííûå áåç ó÷åòà



✹✷

âíåøíåé ãðóïïû✳ ➘ëÿ âèçóàëèçàöèè ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ èñïîëüçîâàëè ýëåêòðîííûé

ðåñóðñ ✐❚❖▲ ❬✶✶✻❪✳

✷✳✸ ➚íàëèç êîíñåðâàòèâíûõ✱ âàðèàáåëüíûõ è ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé ìíîæåñòâåííîãî

âûðàâíèâàíèÿ

➘ëÿ ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé α✕ è

β✕ñóáúåäèíèöû áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû✱ îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● è ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

è ❋r❡ ❊✳❝♦❧✐✱ îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P✱ à òàêæå îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘● â ïðîãðàììå ❏❛❧✈✐❡✇ ❬✶✶✼❪

ïðîâîäèëè ïîèñê ñëåäóþùèõ òèïîâ ñòîëáöîâ âûðàâíèâàíèÿ ✭Ðèñóíîê ✷✳✶✮✿

∙ ✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè ✖ ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ â êîòîðûõ àìèíîêèñëîòíûé îñòà✲

òîê ñîâïàäàåò äëÿ âñåãî íàáîðà ðàññìàòðèâàåìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ✭èäåíòè÷íîñòü

✶✵✵ ✪✮✳ Ïðåäïîëàãàåòñÿ✱ ÷òî ìóòàöèÿ â ýòîé ïîçèöèè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè

áåëêà✳ Ïîëó÷åííûå äàííûå î êîíñåðâàòèâíûõ ñàéòàõ òàêæå ñîïîñòàâëÿëè ñ äàííûìè

ñåðâåðà ◆❈❇■ ❈♦♥s❡r✈❡❞ ❉♦♠❛✐♥s ❬✶✶✽❪✳

∙ Ïîçèöèè êîíñåðâàòèâíûå ∼ ✾✺ ✪✱ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè â êîòîðûõ ñîâïàäàþò✱ íî

èìåþòñÿ ✶✕✷ èñêëþ÷åíèÿ✳

∙ Ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè ✭s♣❡❝✐❢✐❝✐t② ❞❡t❡r♠✐♥✐♥❣ ♣♦s✐t✐♦♥s✮✖ ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ â êî✲

òîðûõ îñòàòêè êîíñåðâàòèâíû òîëüêî â ðàìêàõ ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû áåëêîâ✳ ✃ íèì

ñëåäóåò îòíåñòè äâà òèïà ïîçèöèé✿ ✭✶✮ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ êîòîðûå êîíñåðâàòèâ✲

íû âíóòðè êàæäîé ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ íî ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ãðóïïàìè❀ ✭✷✮

àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ êîòîðûå êîíñåðâàòèâíû âíóòðè îäíîé ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëü✲

íîñòåé✱ íî âàðèàáåëüíû â äðóãîé ãðóïïå✳

Ðèñóíîê ✷✳✶✿ Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ✱ ñîäåðæàùåãî ïî✲
çèöèè ðàçíûõ òèïîâ✿ êîíñåðâàòèâíûå ✭ãîëóáîé✮✱ êîíñåðâàòèâíûå íå ìåíåå✱ ÷åì íà ∼✾✺ ✪
✭æåëòûé✮✱ ñïåöèôè÷íûå ✭çåëåíûé è îðàíæåâûé✮ è âàðèàáåëüíûå ✭áåëûé✮

Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè îïðåäåëÿþò ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ãðóïïû

áåëêîâ âíóòðè îäíîãî ñåìåéñòâà✳ ❮à äàííûé ìîìåíò ðàçðàáîòàí øèðîêèé íàáîð ìåòîäîâ✱



✹✸

ïîçâîëÿþùèõ âûÿâèòü òàêèå ïîçèöèè✳ ❰íè âêëþ÷àþò ïîäõîäû✱ îñíîâàííûå íà îïðåäåëåíèè

ýíòðîïèè èëè êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè â ñòîëáöå âûðàâíèâàíèÿ✱ ìåòîäû âûÿâëåíèÿ ñïåöè✲

ôè÷íûõ ñàéòîâ íà îñíîâàíèè ñêîðîñòè ýâîëþöèè✱ ïîäõîäû✱ ó÷èòûâàþùèå ïðîñòðàíñòâåííóþ

ñòðóêòóðó áåëêîâ✱ à òàêæå ðàçëè÷íûå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû ❬✶✶✾✱ ✶✷✵❪✳ ➶ äàííîé ðàáîòå äëÿ

èäåíòèôèêàöèè ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó ❉■❱❊❘●❊ ✸✳✵ ❬✶✷✶❪✳ ❮åñìîò✲

ðÿ íà òî✱ ÷òî äàííàÿ ïðîãðàììà íå ïîçâîëÿåò òî÷íî ðàçëè÷èòü íåéòðàëüíûå è àäàïòèâíûå

ýâîëþöèîííûå èçìåíåíèÿ✱ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè ó íåå åñòü ðÿä âåñîìûõ ïðå✲

èìóùåñòâ✳ ➶ ÷àñòíîñòè✱ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåöèôè÷íûõ ñàéòîâ èñïîëüçóåòñÿ ïàðàìåòðè÷å✲

ñêèé ñòàòèñòè÷åñêèé ïîäõîä ✖ ìåòîä íàèáîëüøåãî ïðàâäîïîäîáèÿ✱ à òàêæå ñòðîãèå ïàðàìåòðû

îöåíêè äîñòîâåðíîñòè íàéäåííûõ ñàéòîâ✳

Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ❉■❱❊❘●❊ ✸✳✵ ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè îïðåäåëÿëè ñîãëàñíî ñëåäó✲

þùåìó àëãîðèòìó✿

✶✳ àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ðàçäåëÿëè íà êëà✲

ñòåðû✱ ñîîòâåòñòâóþùèå êëàäàì ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà❀

✷✳ äëÿ êàæäîé ïàðû êëàñòåðîâ îïðåäåëÿëè íàëè÷èå äèâåðãåíöèè òèïà ■ ïî çíà÷åíèþ êîýô✲

ôèöèåíòà θI è äèâåðãåíöèè òèïà ■■ ïî çíà÷åíèþ êîýôôèöèåíòà θII ✳

➘èâåðãåíöèåé òèïà ■ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâà✲

íèÿ êîíñåðâàòèâíûå òîëüêî ó îäíîãî êëàñòåðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è âàðèàáåëüíûå ó äðóãîãî✳

➘èâåðãåíöèÿ òèïà ■■ ñâîéñòâåííà äëÿ ïîçèöèé✱ êîòîðûå êîíñåðâàòèâíû â îáîèõ êëàñòåðàõ ãî✲

ìîëîãè÷íûõ áåëêîâ✱ íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ôèçèêî✲õèìè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì✳

➶ îáîèõ ñëó÷àÿõ✱ ñåëåêòèâíûå îãðàíè÷åíèÿ äëÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ãîìîëîãè÷íûõ

áåëêîâ ñóùåñòâóþò ïðè ✵ ❁ θ ≤ ✶ ✳ ➘ëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîçèöèé✱ êîòîðûå âíîñÿò âêëàä â ôóíê✲

öèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ✱ â ïðîãðàììå ðàññ÷èòûâàåòñÿ çíà÷åíèå àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè✿

Qk = P (S|X), ✭✷✳✶✮

ãäå ❦ ✕ ïîçèöèÿ âûðàâíèâàíèÿ✱ ❙ ✕ ñîñòîÿíèå✱ êîòîðîå îïèñûâàåò äàííóþ ïîçèöèþ✱ ❳

✕ êîíôèãóðàöèÿ àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà✳ ➶ ïðîãðàììå ó÷èòûâàåòñÿ ÷åòûðå êîíôèãóðàöèè

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ✭▲②s✱ ❆r❣✱ ❍✐s✮✱ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåí✲

íûå ✭❆s♣✱ ●❧✉✮✱ ãèäðîôèëüíûå ✭❙❡r✱ ❚❤r✱ ❆s♥✱ ●❧♥✱ ❈②s✱ ●❧②✱ Pr♦✮ è ãèäðîôîáíûå ✭❆❧❛✱ ■❧❡✱ ▲❡✉✱

▼❡t✱ P❤❡✱ ❚r♣✱ ❱❛❧✱ ❚②r✮✳ ➶ êà÷åñòâå ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé✱ îïðåäåëÿþùèõ ôóíêöèîíàëüíûå

ðàçëè÷èÿ✱ âûáèðàëè òå✱ äëÿ êîòîðûõ ïîðîãîâîå çíà÷åíèå ñîñòàâèëî P ≥ ✵✳✼✺ ✭❝✉t♦❢❢✮✳



✹✹

➘ëÿ òîãî✱ ÷òîáû èçáåæàòü ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ â ïðîãðàììå òàêæå îïðåäåëÿ✲

ëè ïðîöåíò ëîæíûõ ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé ✭❋❉❘✱ ❢❛❧s❡ ❞✐s❝♦✈❡r② r❛t❡✮✿

FDR(c) = 1−
︀

k Qk/Lc, ✭✷✳✷✮

ãäå ◗k ✕ çíà÷åíèå àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè äëÿ ïîçèöèè ❦✱ ▲c ✕ êîëè÷åñòâî ñàéòîâ✱

êîòîðûå îòâå÷àþò ïîðîãîâîìó êðèòåðèþ ❝✉t♦❢❢ ✭ñ✮✳

✷✳✹ ❒îäåëè áåëêîâ

➶ ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå êðèñòàëëè÷åñêèå ñòðóêòóðû áåëêîâ✱ âçÿòûå èç

áàíêà äàííûõ P❉❇ ❬✶✷✷❪✿ ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭P❉❇ ■❉✿ ✸❋●❈✮ ❬✷✶❪✱ ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçû ✭❋❘P✮ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭P❉❇ ■❉✿ ✷❇❑❏✮ ❬✻✼❪ è îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ✭P❉❇ ■❉✿

✶◗❋❏✮ ❬✺✾❪✳ ✃îîðäèíàòû ñëåäóþùèõ ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû îòñóòñòâóþò â ôàéëàõ✱

ñîäåðæàùèõ êîîðäèíàòû àòîìîâ èññëåäóåìûõ áåëêîâ✿

∙ ✸❋●❈✿ α●❧②✷✽✹✱ α❍✐s✷✽✺✱ α▲②s✷✽✻✱ α❆s♣✷✽✼✱ α❚❤r✷✽✽✱ α❆s♥✷✽✾❀

∙ ✷❇❑❏ ✭ñèììåòðè÷íî â îáåèõ ñóáúåäèíèöàõ✮✿ ❆❧❛✷✵✶✱ ❙❡r✷✵✷✱ ❆r❣✷✵✸✱ ❚❤r✷✵✹✱ ❙❡r✷✵✺✱

❆s♥✷✵✻✱ ●❧♥✷✵✼✱ ▲②s✷✵✽✱ ▲❡✉✷✵✾✳

❮åäîñòàþùèå ó÷àñòêè ìîáèëüíûõ ïåòåëü áûëè ðåêîíñòðóèðîâàíû ïî ãîìîëîãèè ïðè ïî✲

ìîùè ïðîãðàììû ▼❖❉❊▲▲❊❘ ❬✶✷✸❪✳ ❰ïòèìèçàöèÿ ðåêîíñòðóèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ ñòðóêòóðû

ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììíîì ïàêåòå ❈❍❆❘▼▼ ❬✶✷✹❪✳

❒îäåëü ëþöèôåðàçû P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱ à òàêæå ìîäåëü ñòðóêòóðû îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①●

❱✳ ❤❛r✈❡②✐ áûëè ïîëó÷åíû ïðè ïîìîùè ìåòîäà ìîäåëèðîâàíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû

áåëêà ïî ãîìîëîãèè✳ ➘ëÿ ýòîãî èñïîëüçîâàëè ñåðâåð ❙❲■❙❙✲▼❖❉❊▲ ❬✶✷✺❪✳

➶ êà÷åñòâå øàáëîíà äëÿ ðåêîíñòðóêöèè ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ èñïîëüçîâàëè

êðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳ Ïîñòðîåíèå âûðàâíèâàíèÿ àìèíîêèñëîò✲

íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðîèçâîäèëîñü ñåðâåðîì ✭Ðèñóíîê ✷✳✷✮✳ Ðåçóëüòèðóþùåå âûðàâíè✲

âàíèå ñîäåðæèò îäíó äåëåöèþ â ñëó÷àå α✲ñóáúåäèíèöû è äâå äåëåöèè è ÷åòûðå âñòàâêè â

ñëó÷àå β✲ñóáúåäèíèöû✳ ➘îëÿ èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ äëÿ α✲ñóáúåäèíèöû ñî✲

ñòàâèëà ✺✹✳✷✹ ✪✱ äëÿ β✲ñóáúåäèíèöû ✕ ✹✺✳✵✸ ✪✳ Ñîãëàñíî îöåíî÷íîé ôóíêöèè ◗▼❊❆◆✹✱

êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò êà÷åñòâî ìîäåëè✱ ïîëó÷åííîé ïðè ïîìîùè ñåðâåðà✱ êà÷åñòâî ñòðóêòóðû

P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ îêàçàëîñü íåäîñòàòî÷íî âûñîêèì✱ â ñâÿçè ñ ÷åì ïðîâîäèëè åå îïòèìèçàöèþ ïðè

ïîìîùè ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè✳



✹✺

Ðèñóíîê ✷✳✷✿ ➶ûðàâíèâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ➚✮ α✲ ➪✮ è β✲ñóáúåäèíèöû
ëþöèôåðàçû P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ è ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ èñïîëüçóåìîå äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû ëþöèôå✲
ðàçû P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ïî ãîìîëîãèè

➘ëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ â êà÷åñòâå øàáëîíà èñ✲

ïîëüçîâàëè îêñèäîðåäóêòàçó ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✳ ➶ûðàâíèâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

ïðåäñòàâëåíî íà Ðèñóíêå ✷✳✸✱ îíî ñîäåðæèò ïÿòü âñòàâîê✳ ➮äåíòè÷íîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

✖ ✸✾✳✵✹ ✪✳ Ïîëó÷åííóþ ñòðóêòóðó çàòåì òàêæå îïòèìèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ìîëåêóëÿðíîé

äèíàìèêè✳

Ðèñóíîê ✷✳✸✿ ➶ûðàâíèâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è îêñèäî✲
ðåäóêòàçû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✱ èñïîëüçóåìîå äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû ▲✉①● ïî ãîìîëîãèè

✷✳✺ ❒îäåëèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè

❒îäåëèðîâàíèå ïî ãîìîëîãèè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äîñòàòî÷íî ðàñïðîñòðàíåííûé ìåòîä✱

ïîçâîëÿþùèé ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå áåëêîâ✱ ñòðóêòóðà êîòîðûõ íå áûëà ðàñøèôðîâàíà ïðè

ïîìîùè ìåòîäîâ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà èëè ß❒Ð ñïåêòðîñêîïèè✳ Ïî îïðåäåëåíèþ

ïîëó÷åííûå ïðè ïîìîùè äàííîãî ìåòîäà ñòðóêòóðû ÿâëÿþòñÿ íåòî÷íûìè✱ òàê êàê ñîäåðæàò



✹✻

äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðóêòóðîé✱ èñïîëüçóåìîé â êà÷åñòâå øàá✲

ëîíà✳ ➘àæå â ñëó÷àå âûñîêîé ãîìîëîãèè áåëêîâ ìîãóò âîçíèêàòü îøèáêè ïðè ðåêîíñòðóêöèè

ìîáèëüíûõ ó÷àñòêîâ✱ îðèåíòàöèè ýëåìåíòîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû✱ à òàêæå äåòàëåé óïàêîâ✲

êè àòîìîâ✳ ➘àæå íåçíà÷èòåëüíûå íåòî÷íîñòè ïðè ðåêîíñòðóêöèè ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû

áåëêà ìîãóò îêàçàòüñÿ êðèòè÷åñêèìè ïðè èññëåäîâàíèè àêòèâíîãî öåíòðà èëè âçàèìîäåéñòâèé

áåëîê✲ëèãàíä✳ ❒åòîä ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ îïòèìèçàöèè è

óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé✳ Ïðè ýòîì äîñòàòî÷íî ✶✵✕✶✵✵ íñ ìîäåëèðîâàíèÿ

áåëêà â ðàñòâîðå✱ çàäàííûõ â ÿâíîì âèäå ❬✶✷✻❪✳

➶ äàííîé ðàáîòå ìîäåëèðîâàíèå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ïðîâîäèëè â ïðîãðàììíîì ïà✲

êåòå ●❘❖▼❆❈❙ ✺✳✶✳✹ ❬✶✷✼❪ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèëîâîãî ïîëÿ ❈❍❆❘▼▼✸✻ ❬✶✷✽❪✳ Ïîäãîòîâ✲

êà ñòðóêòóð ê ìîäåëèðîâàíèþ ïðîâîäèëàñü ñëåäóþùèì îáðàçîì✳ ➶íà÷àëå áåëîê ïîìåùàëè â

öåíòð êóáè÷åñêîãî áîêñà ñ óñëîâèÿìè ïåðèîäè÷åñêîé ãðàíèöû✱ ïðè ýòîì ðàññòîÿíèå îò àòîìîâ

áåëêà äî ãðàíèö áîêñà ñîñòàâëÿëî ìèíèìóì ✶ íì✳ ➬àòåì âñ➻ äîñòóïíîå ïðîñòðàíñòâî áîêñà

çàïîëíÿëè ìîëåêóëàìè âîäû ✭ìîäåëü ❙P❈❊✮✳ ➘ëÿ òîãî✱ ÷òîáû ñäåëàòü çàðÿä ñèñòåìû íåé✲

òðàëüíûì✱ íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî ìîëåêóë âîäû â íåé çàìåíÿëè íà èîíû✳ ❒îäåëü ëþöèôåðàçû

P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ âêëþ÷àëà ✶✵✼✵✼ àòîìîâ áåëêà✱ ✹✵✾✵✷ ìîëåêóë âîäû è ✸✶ èîí ◆❛2+✱ ëþöèôåðà✲

çû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✖ ✶✵✹✷✸ àòîìîâ áåëêà✱ ✸✻✻✻✽ ìîëåêóë âîäû è ✸✻ èîíîâ ◆❛2+✱ îêñèäîðåäóêòàçû

▲✉①● ✖ ✸✻✷✵ àòîìîâ áåëêà✱ ✶✺✾✹✻ ìîëåêóë âîäû è ✶✶ èîíîâ ◆❛2+✱ îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ ✖ ✸✻✺✻

àòîìîâ áåëêà✱ ✶✷✹✼✽ ìîëåêóë âîäû è ✾ èîíîâ ◆❛2+✳

Ïðè ïîäãîòîâêå ñèñòåìû àòîìû ðàñòâîðèòåëÿ äîáàâëÿþòñÿ àâòîìàòè÷åñêè â ïðîèçâîëüíîì

ïîðÿäêå✱ ïîýòîìó ïåðåä çàïóñêîì îñíîâíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ìèíèìè✲

çàöèþ ýíåðãèè ðàñòâîðèòåëÿ✳ ➘ëÿ ýòîãî àòîìû áåëêà ôèêñèðîâàëèñü✱ â òî âðåìÿ êàê â õîäå

ïðîöåäóðû ìèíèìèçàöèè àòîìû ðàñòâîðèòåëÿ ìîãëè ñìåùàòüñÿ äî òåõ ïîð✱ ïîêà ñèëà ìåæäó

íèìè íå ñòàíåò ìåíüøå ✶✵✵✵ ê➘æ ìîëü−1 íì−1✳ Ïîñëå ýòîãî ïðîâîäèëîñü íåñêîëüêî ðàóí✲

äîâ ðåëàêñàöèè ðàñòâîðèòåëÿ ïðè çàôèêñèðîâàííîé è íå ôèêñèðîâàííîé ñòðóêòóðå ìîëåêóëû

áåëêà äëÿ òîãî✱ ÷òîáû ñòàáèëèçèðîâàòü òåìïåðàòóðó ✭✸✵✵ ✃✮✱ äàâëåíèå ✭✶ àòì✮ è ïëîòíîñòü

ñèñòåìû✳ ➘åòàëè ðàñ÷åòîâ äëÿ êàæäîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå ✷✳✹✳ ➬àòåì áûëè ñäå✲

ëàíû ðàñ÷åòû îñíîâíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â òå÷åíèå ✷✵ íñ✳ Ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ

â èññëåäóåìûõ ñèñòåìàõ ðàññ÷èòûâàëèñü ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà P▼❊ ✭P❛rt✐❛❧ ▼❡s❤ ❊✇❛❧❞✮✳

➘ëÿ êàæäîé èññëåäóåìîé ñèñòåìû îïðåäåëÿëè ïàðàìåòð ❘▼❙❉ ✕ ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îò✲

êëîíåíèå àòîìîâ áåëêà â äàííîé êîíôèãóðàöèè îòíîñèòåëüíî íà÷àëüíîãî ñîñòîÿíèÿ✳ ➘àííûé

ïàðàìåòð õàðàêòåðèçóåò èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ìîëåêóëû áåëêà✳

Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû ïðîâåðÿëè íà íàëè÷èå ñòåðè÷åñêèõ

êîíôëèêòîâ ïóòåì ïîñòðîåíèÿ êàðò Ðàìà÷àíäðàíà â ïðîãðàììå P❘❖❈❍❊❈❑ ❬✶✷✾❪✳



✹✼

Òàáëèöà ✷✳✹✿ Ïàðàìåòðû ðàñ÷åòîâ ðåëàêñàöèè ëþöèôåðàç ✭✶✮ P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ è ✭✷✮ ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱
îêñèäîðåäóêòàç ✭✸✮ ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è ✭✹✮ ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐

➑ Ñèñòåìà Ôèêñàöèÿ àòîìîâ
áåëêà

➚íñàìáëü ➶ðåìÿ ðàñ÷åòà✱
íñ

✶ ✶✲✹ ➘➚ ◆❱❚ ✺
✷ ✶✲✹ ➘➚ ◆P❚ ✶✵
✸ ✶✲✹ ❮➴Ò ◆P❚ ✶✵

✷✳✻ ➪åëîê✲áåëêîâûé äîêèíã

Òàê êàê íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóþùèõ â ïîëü✲

çó ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæäó áåëêàìè áûëî íàéäåíî äëÿ ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ è

◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭❋❘P✮✱ òî èìåííî äàííàÿ ïàðà ôåðìåíòîâ áûëà âû✲

áðàíà äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ áåëîê✲áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé✳ Ïðåäâàðèòåëüíî â ôàéëû ñòðóêòó✲

ðû áûëè äîáàâëåíû àòîìû âîäîðîäà✱ ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèëàñü èõ îïòèìèçàöèÿ â ïðîãðàììíîì

ïàêåòå ❈❍❆❘▼▼ ❬✶✸✵❪✳

✃àæäîìó àòîìó îáîèõ áåëêîâ ïðèñâàèâàëè çíà÷åíèÿ ìàññû è çàðÿäà✳ Ïîñëå ÷åãî✱ äëÿ ìîëå✲

êóëû ëþöèôåðàçû ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèå ïîòåíöèàëà ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ñ ïîìîùüþ ïðî✲

ãðàììû ❆P❇❙ ✭❆❞❛♣t✐✈❡ P♦✐ss♦♥ ❇♦❧t③♠❛♥♥ ❙♦❧✈❡r✮ ❬✶✸✶❪ ïðè òåìïåðàòóðå ✸✵✵ ✃ è êîíöåí✲

òðàöèè ïîëîæèòåëüíî è îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ èîíîâ ðàäèóñîì ✷✳✵ ✝❆ ðàâíîé ✵✳✶✷ ❒✳

Ðàñ÷åò ïðîèçâîäèëñÿ â ïðÿìîóãîëüíîì áîêñå✱ öåíòðèðîâàííîì âîêðóã ìîëåêóëû ëþöèôåðà✲

çû✳ ➶ ýòîì áîêñå áûëà çàäàíà òðåõìåðíàÿ ñåòêà ðàçìåðîì ✷✺✺×✷✺✺×✷✺✺ ñ øàãîì ✶✳✵ ✝❆ ✭äëÿ

áîëåå òî÷íîãî ðàñ÷åòà ïîòåíöèàëà âáëèçè áåëêà✮ è ✷✳✵ ✝❆ ✭äëÿ èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèé

íà äàëüíèõ ðàññòîÿíèÿõ✮✳ ✃àæäîé ÿ÷åéêå ïðèñâàèâàëè çíà÷åíèÿ çàðÿäà✱ äèýëåêòðè÷åñêîé ïðî✲

íèöàåìîñòè è èîííîé ñèëû✳ ➘ëÿ ÿ÷ååê✱ ïîëíîñòüþ íàõîäÿùèõñÿ âíóòðè áåëêà✱ ïðèíèìàëè

ε ❂ ✹✱ äëÿ ÿ÷ååê ðàñòâîðà ε ❂ ✽✵✳ ➬íà÷åíèå èîííîé ñèëû âíóòðè áåëêà ñ÷èòàëè ðàâíûì íóëþ✳

➘ëÿ îïðåäåëåíèÿ ãðàíèöû äèýëåêòðè÷åñêîé ïðîíèöàåìîñòè ìåæäó áåëêîì è ðàñòâîðèòåëåì

èñïîëüçîâàëè ìîëåêóëó âîäû ðàäèóñîì ✶✳✹ ✝❆✳ ❮à îñíîâàíèè äàííûõ ïàðàìåòðîâ äëÿ êàæäîé

ÿ÷åéêè ñåòêè ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèå ïîòåíöèàëà ïðè ïîìîùè ëèíåàðèçîâàííîãî óðàâíåíèÿ

Ïóàññîíà✲➪îëüöìàíà ❬✶✸✷✱✶✸✸❪✳

Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà äëÿ ìîëåêóëû ëþöèôåðàçû â äàëü✲

íåéøåì èñïîëüçîâàëèñü äëÿ íàõîæäåíèÿ áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé

ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ❬✶✸✷✱✶✸✸❪✿



✹✽

Ginter =
︀Nq

i=1 qiφ({p}, rqi) =
︀Np

i=1 piφ({q}, rpi), ✭✷✳✸✮

ãäå ◆q è ◆p ✲ êîëè÷åñòâî çàðÿäîâ â íàáîðå ④q⑥ è ④♣⑥✱ ñîîòâåòñòâåííî φ✭④♣⑥✱rqi✮ ✖ ïîòåí✲

öèàë✱ ñîçäàâàåìûé íàáîðîì çàðÿäîâ ④♣⑥ â òî÷êå ñ çàðÿäîì qi✱ è íàîáîðîò φ✭④q⑥✱rpi✮ ✖ ïîòåí✲

öèàë✱ ñîçäàâàåìûé íàáîðîì çàðÿäîâ ④q⑥ â òî÷êå ñ çàðÿäîì ♣i✳ ➶ íàøåì ñëó÷àå êàæäûé áåëîê

ïðåäñòàâëÿë ñîáîé íàáîð òî÷å÷íûõ çàðÿäîâ✳ ➘ëÿ ïîèñêà âîçìîæíûõ êîíôèãóðàöèé êîìïëåêñà

èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ❒îíòå✲✃àðëî✱ ðåàëèçîâàííûé â ïðîãðàììå ▼❈✲❉♦❝❦ ❬✶✸✹❪✳ ➘ëÿ îòáîðà

êîìïëåêñîâ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ❒åòðîïîëèñà ❬✶✸✺❪✳ ➶ õîäå ñèìóëÿöèè ìîëåêóëà ëþöè✲

ôåðàçû áûëà çàôèêñèðîâàíà✱ â òî âðåìÿ êàê îêñèäîðåäóêòàçà ìîãëà ñâîáîäíî ïåðåìåùàòüñÿ

â ïîëå✱ ñîçäàâàåìîì ëþöèôåðàçîé✳ Ñóììàðíî áûëî ïðîèçâåäåíî ✶✵✵ çàïóñêîâ ñèìóëÿöèè ❝

✶×✶✵6 øàãîâ äëÿ êàæäîé ïðè òåìïåðàòóðå ✸✵✵ ✃✳ ➶ ðåçóëüòàòå✱ ñîãëàñíî êðèòåðèþ ❒åòðîïî✲

ëèñà✱ áûëî îòîáðàíî ✼✱✾×✶✵5 âîçìîæíûõ êîíôèãóðàöèé✱ ñðåäè êîòîðûõ áûëè âûáðàíû äåñÿòü

ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé âçàèìîäåéñòâèÿ✳

✷✳✼ ➶èçóàëèçàöèÿ è àíàëèç òðåõìåðíûõ ñòðóêòóð

➘ëÿ âèçóàëèçàöèè è àíàëèçà ìîäåëåé ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð áåëêîâ èñïîëüçîâàëè

ïðîãðàììó ❱▼❉ ✭❱✐s✉❛❧ ▼♦❧❡❝✉❧❛r ❉②♥❛♠✐❝s✮ ❬✶✸✻❪✳ ➘ëÿ ñòðóêòóðíîãî âûðàâíèâàíèÿ áåëêîâ â

❱▼❉ èñïîëüçîâàëè ïëàãèí ▼✉❧t✐❙❡q ❬✶✸✻❪✳



✹✾

➹❐➚➶➚ ✸

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòðóêòóðû ëþöèôåðàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé

➘àííàÿ ãëàâà ïîñâÿùåíà èññëåäîâàíèþ ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è ïðîñòðàíñòâåí✲

íûõ ñòðóêòóð ëþöèôåðàçû ðàçëè÷íûõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ❰áñóæäàþòñÿ îñîáåííîñòè ñòðî✲

åíèÿ àêòèâíîãî öåíòðà äàííîãî ôåðìåíòà✱ êîòîðûå ñôîðìèðîâàëèñü â õîäå åãî ýâîëþöèè✳

✸✳✶ ✃îíñåðâàòèâíûå ó÷àñòêè àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áàêòåðèàëüíûõ

ëþöèôåðàç

➶ äàííîé ðàáîòå àíàëèçèðîâàëè àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ëþöèôåðàçû ðàç✲

ëè÷íûõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ➪ûëà íàéäåíà ✷✶ àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü α✲

ñóáúåäèíèö ëþöèôåðàçû è ✷✶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü β✲ñóáúåäèíèö✳ ➘ëÿ êàæäîãî íàáîðà äàí✲

íûõ áûëè ïîñòðîåíû ïîïàðíûå âûðàâíèâàíèÿ è ðàññ÷èòàí ïðîöåíò èäåíòè÷íîñòè àìèíî✲

êèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✳ ➪ûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî α✲ñóáúåäèíèöà áîëåå êîíñåðâàòèâíà

✭✺✸✕✾✾✪✱ ìåäèàíà ✕ ✻✻✪✮✱ ÷åì β✲ñóáúåäèíèöà ✭✹✸✕✾✽✪✱ ìåäèàíà ✕ ✺✺✪✮ ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Òàá✲

ëèöà ❆✳✺✮ ❬✶✶✸❪✱ ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè äëÿ ✻✲òè âèäîâ èç ðîäà

P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠✱ P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s è ❱✐❜r✐♦ ❬✾✷❪✳ ❰áå ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû ÿâëÿþòñÿ ãîìîëî✲

ãàìè ñ âûñîêîé äîëåé èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✳

✃ðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ áûëà ðàñøèôðîâàíà âìåñòå ñ ïðîäóê✲

òîì ðåàêöèè ✖ ❋▼◆✱ ÷òî ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ïðîñòðàíñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå àêòèâíîãî

öåíòðà ôåðìåíòà ❬✶✼✱ ✷✶❪✳ ➶ äàííîé ðàáîòå àìèíîêèñëîòàìè àêòèâíîãî öåíòðà áûëî ïðèíÿ✲

òî ñ÷èòàòü îñòàòêè✱ êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â ðàäèóñå ✻ ✝❆ îò àòîìîâ ìîëåêóëû ❋▼◆✳ ➶àæíûì

ýëåìåíòîì ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû ÿâëÿåòñÿ ïîâåðõíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ ñóáúåäèíèö✱

êîòîðóþ òàêæå îáîçíà÷àþò✱ êàê α✴β✲èíòåðôåéñ✳ ➶ ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû â êà÷åñòâå îñòàòêîâ

èíòåðôåñà✱ áûëè âûáðàíû òå àìèíîêèñëîòû α✲ è β✲ñóáúåäèíèöû✱ ðàññòîÿíèå ìåæäó àòîìàìè

êîòîðûõ íå ïðåâûøàåò ✹ ✝❆✳

❒íîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé α✲ñóáúåäèíèöû ïîçâîëèëî âûÿâèòü

äîëþ èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ✖ ✸✽✱✵✷✪ ✭✶✸✽ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✮✱ äîëþ

ïàðíûõ ñîâïàäåíèé ✖ ✼✶✱✹✺✪ è äîëþ ïàðíîãî ñõîäñòâà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ✖ ✾✵✱✹✹✪ ❬✶✶✸❪✳

➶ ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî✱ ÷òî ✽ èç ✶✸✽ íàéäåííûõ èäåí✲

òè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ôåðìåíòà✿

α●❧✉✹✸✱ α❍✐s✹✹✱ α❍✐s✹✺✱ α❆r❣✶✵✼✱ α❚②r✶✶✵✱ α❆s♣✶✶✸✱ α❆r❣✶✷✺✱ α●❧✉✶✼✺ ❬✺✱✷✶✱✷✼✱✷✾✱✸✵✱✸✸✱✸✼❪✳



✺✵

Ðèñóíîê ✸✳✶✿ ❆✮ Ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñòðóêòóðà áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû â ëåíòî÷íîì ïðåä✲
ñòàâëåíèè✳ ➹îëóáûì öâåòîì ïîêàçàíà α✲ñóáúåäèíèöà✱ çåëåíûì ✖ β✲ñóáúåäèíèöà✱ ôèîëåòîâûì
öâåòîì îáîçíà÷åíû êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ êðàñíûì öâåòîì ïðè ïîìîùè
➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëè èçîáðàæåíà ìîëåêóëà ❋▼◆✳ ➪✮ ✃îíñåðâàòèâíûå îñòàòêè àêòèâíîãî öåí✲
òðà ëþöèôåðàçû âûäåëåíû ôèîëåòîâûì öâåòîì

➪ûëî îáíàðóæåíî✱ ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü àêòèâíîãî öåíòðà è ïðèëåãàþùèõ ê íåìó îáëàñòåé✱

ñîñòîèò èç êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîò✿ ✷✵ èç ✸✺ îñòàòêîâ✱ ôîðìèðóþùèõ ñàéò ñâÿçûâàíèÿ

ñóáñòðàòîâ è åãî áëèæàéøåå îêðóæåíèå ✭Ðèñóíîê ✸✳✶✮✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî α✲ñóáúåäèíèöà íåïî✲

ñðåäñòâåííî îòâå÷àåò çà ïðîòåêàíèå áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✱ ïîýòîìó íàëè÷èå áîëüøîé

êîíöåíòðàöèè êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà íå ñëó÷àéíî✳ ❰íè îáåñ✲

ïå÷èâàþò ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû êàðìàíà êàòàëèòè÷åñêîãî öåíòðà è ïðàâèëüíîå ðàñïîëî✲

æåíèå ñóáñòðàòîâ â íåì✳

Òðåòü êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ β✲ñóáúåäèíèöû ✭✷✺ èç ✼✻ èäåíòè÷íûõ

ïîçèöèé✮ ëîêàëèçîâàíî íà ïîâåðõíîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ α✲ñóáúåäèíèöåé✳ Òàêæå ✷✺ èäåí✲

òè÷íûõ îñòàòêîâ α✲ñóáúåäèíèöû áûëî îáíàðóæåíî â îáëàñòè α✴β✲èíòåðôåéñà✳ Ðàíåå áûëî

ïîêàçàíî✱ ÷òî àìèíîêèñëîòû✱ ðàñïîëîæåííûå íà ïîâåðõíîñòè êîíòàêòà äâóõ ñóáúåäèíèö ëþ✲

öèôåðàçû✱ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè ñòàáèëüíîñòè ôåðìåíòà✳ ❒óòàöèè íåêîòîðûõ

èç íèõ ìîãóò èçìåíÿòü êîíôîðìàöèè äîñòàòî÷íî óäàëåííûõ îáëàñòåé α✲ñóáúåäèíèöû ❬✷✽❪✳

✃ýìïáýëë ñ ñîàâòîðàìè ❬✷✶❪✱ óñòàíîâèëè ÷òî β✲ñóáúåäèíèöà îòâå÷àåò çà ñòàáèëèçàöèþ àêòèâ✲

íîé êîíôîðìàöèè α✲ñóáúåäèíèöû çà ñ÷åò íåêîâàëåíòíûõ âçàèìîäåéñòâèé✳ Ïîëó÷åííûå íàìè

ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò äàííûå î ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè β✲ñóáúåäèíèöû â ñîñòàâå áàêòåðè✲

àëüíîé ëþöèôåðàçû✳



✺✶

✸✳✷ ➘âå ãðóïïû ëþöèôåðàç

✸✳✷✳✶ Ôèëîãåíèÿ êàòàëèòè÷åñêîé α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû

➘ëÿ ðåêîíñòðóêöèè ôèëîãåíèè êàòàëèòè÷åñêîé α✲ñóáúåäèíèöû áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðà✲

çû èñïîëüçîâàëè ✷✶ àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü✳ ➪ûëî îáíàðóæåíî✱ ÷òî îíè îáðà✲

çóþò äâå êëàäû ñ âûñîêîé áóòñòðýï✲ïîääåðæêîé ✭Ðèñóíîê ✸✳✷✱ ➚ è ➪✮ ❬✶✶✸✱ ✶✸✼❪✳ ➶ îäíó èç

êëàä âõîäÿò α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàç P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱ P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠✱ ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ è ❆✳ ❧♦❣❡✐✱

äëÿ êîòîðûõ ðàíåå áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà áûñòðàÿ êèíåòèêà ìîíîôåðìåíòíîé áèîëþìèíåñ✲

öåíòíîé ðåàêöèè ñ äîäåêàíàëåì ✭➽áûñòðûå➾ ëþöèôåðàçû✱ êîíñòàíòà ñïàäà ñîñòàâëÿåò ✵✳✻✹

✕✶ ñ−1✮✳ ➶ äðóãóþ êëàäó âîøëè α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàç áàêòåðèé ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ ❱✳ s♣❧❡♥❞✐❞✉s

è P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✱ äëÿ êîòîðûõ ðàíåå áûë îáíàðóæåí ìåäëåííûé ñïàä áèîëþìèíåñöåíöèè

✭➽ìåäëåííûå➾ ëþöèôåðàçû✱ êîíñòàíòà ñïàäà îêîëî ✵✳✶✷ ñ−1✮ ✭Ðèñóíîê ✸✳✷✮ ❬✶✶✱ ✸✻✱ ✹✶❪✳

➘îëÿ èäåíòè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ âíóòðè êëàäû âîçðîñëà äî ✻✺✳✵✶ ✪ äëÿ α✲

ñóáúåäèíèö ➽ìåäëåííûõ➾ è äî ✺✸✳✾✾ ✪ äëÿ α✲ñóáúåäèíèö ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç✱ ñîîòâåò✲

ñòâåííî ✭Ðèñóíîê ✸✳✷✮✳ 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♦♥ ïðèíàäëåæàò ê ➽ìåäëåííûì➾ è èìååò íàèáîëüøåå ñõîäñòâî ñ áåëêàìè èç ðîäà

P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s ❬✶✶✸❪✳

➪ûëî âûÿâëåíî ✷✷ ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ êîòîðûå ïðèâîäÿò ê òî÷íîìó ðàç✲

áèåíèþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû íà äâå êëàäû ñîîòâåòñòâóþùèå

äâóì ôóíêöèîíàëüíûì ãðóïïàì ëþöèôåðàç ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Òàáëèöà ❆✳✻✮✳ Ïîä òî÷íûì ðàç✲

áèåíèåì ñòîèò ïîíèìàòü ñëåäóþùåå✿ â ñëó÷àå êëàäû✱ â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäÿò ìèêðîîðãà✲

íèçìû ðîäîâ ❱✐❜r✐♦✱ P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s è âèä ❈❛♥❞✐❞❛t✉s ♣❤♦t♦❞❡s♠✉s ❦❛t♦♣tr♦♥✱ â ïîçèöèè ✶✽✸

íàõîäèòñÿ àëàíèí ✭α❆❧❛✶✽✸✮✱ â òî âðåìÿ êàê â äðóãîé êëàäå ó ïðåäñòàâèòåëåé ðîäîâ ❆❧✐✐✈✐❜r✐♦✱

P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ è ❙❤❡✇❛♥❡❧❧❛ â ýòîé ïîçèöèè íàõîäèòñÿ ëåéöèí ✭α▲❡✉✶✽✸✮ ✭ñì✳ Ðèñóíîê ✸✳✸✮✱

è ò✳ï✳ Ñðåäè íàéäåííûõ ïîçèöèé✱ îïðåäåëÿþùèõ ðàçäåëåíèå íà ãðóïïû✱ áûëè îáíàðóæåíû

àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè îäíîãî òèïà ✭íàïðèìåð✱ ó âñåõ ➽áûñòðûõ➾ ✕ α❆r❣✷✼✶✱ à ó âñåõ ➽ìåä✲

ëåííûõ➾ ✕ α▲②s✷✼✶✮✱ ÷òî ïðåäïîëîæèòåëüíî íå ìåíÿåò ôóíêöèîíàëüíîñòü ñîîòâåòñòâóþùåãî

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

åñÿ ïî ôèçèêî✲õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ✭íàïðèìåð✱ ❆❧❛✻✺ â ñîñòàâå ➽ìåäëåííûõ➾ ôåðìåíòîâ

è ❆r❣✻✺ ✕ â ñîñòàâå ➽áûñòðûõ➾✮✳ Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî òàêèå îñòàòêè ôîðìèðóþò ñàéòû✱ îòâå÷àþ✲

ùèå çà ñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîäñåìåéñòâà áåëêîâ✱ ïðè ýòîì îñíîâíàÿ

ôóíêöèÿ îñòàåòñÿ íåèçìåííîé✳ Ôîðìèðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ñàéòîâ✱ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþ✲



✺✷

Ðèñóíîê ✸✳✷✿ Ôèëîãåíåòè÷åñêèå äåðåâüÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
α✲ñóáúåäèíèöû áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû✳ ➪àêòåðèè â êàæäîé èç êëàä èìåþò ñõîæóþ
êèíåòèêó áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè✳ ❮àçâàíèÿ áàêòåðèé✱ äëÿ êîòîðûõ êèíåòèêà áûëà
îïðåäåëåíà ýêñïåðèìåíòàëüíî✱ âûäåëåíû æèðíûì øðèôòîì✳ ➚✮ ✃ëàäîãðàììà✱ äëÿ êàæäîãî
óçëà óêàçàíî ÷èñëî îæèäàåìûõ àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí íà ñàéò✳ ➪✮ ✃ëàäîãðàììà✱ óêàçàíû
çíà÷åíèÿ áóòñòðýï✲èíäåêñîâ ✭êîëè÷åñòâî ïîâòîðíîñòåé ✕ ✶✵✵✵✮ ❬✶✶✸❪

ùèõñÿ 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 äèâåðãåí✲

öèåé òèïà ■■ ❬✶✷✶❪✳ ➮ç ✷✷ íàéäåííûõ ïîçèöèé ✾ áûëè îòíåñåíû ê äàííîìó òèïó ýâîëþöèîííîé

äèâåðãåíöèè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû ❉■❱❊❘●❊ ✭Òàáëèöà ✸✳✶✮✳ Ñ ó÷åòîì âûáðàííîãî ïîðîãî✲

âîãî çíà÷åíèÿ ñðåäè äàííûõ ïîçèöèé íå áûëî îáíàðóæåíî ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ✳

Ðèñóíîê ✸✳✸✿ Ôðàãìåíò ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé α✲ñóáúåäèíèöû
➽áûñòðûõ➾ è ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✳ ❰ðàíæåâûì è çåëåíûì øðèôòîì îáîçíà÷åíû îñòàò✲
êè✱ êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îïðåäåëÿþùèìè äëÿ ðàçáèåíèÿ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ëþöèôåðàçû

✃ðîìå òîãî✱ áûëî îáíàðóæåíî ✷✻ ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé✱ êîòîðûå ÷àñòè÷íî âíîñÿò ñâîé

âêëàä â ôîðìèðîâàíèå äâóõ êëàä ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Òàáëèöà ❆✳✻✮✳ ✃ íèì ñëåäóåò îòíåñòè ïî✲

çèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ â êîòîðûõ✱ íàïðèìåð✱ ó âñåõ ➽áûñòðûõ➾ â ïîçèöèè ✷✻ èìååòñÿ àðãèíèí

✭α❆r❣✷✻✮✱ ó âñåõ ➽ìåäëåííûõ➾ ✖ àñïàðàãèí ✭α❆s♥✷✻✮✱ à ó P❤✳ ❛s②♠❜✐♦t✐❝❛ è P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s ✖

α▲②s✷✻✳ Òî åñòü íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ðàçáèåíèþ✱ íî åñòü ✶✕✸ ➽îðãàíèçìà✲èñêëþ÷åíèÿ➾✳

➚íàëèç ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ïîêàçàë✱ ÷òî äëÿ ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé òàêèå

ïîçèöèè êîíñåðâàòèâíû íå ìåíåå✱ ÷åì íà ✽✵ ✪✳

Òàáëèöà ✸✳✶✿ Ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ✱ â êîòîðûõ àìèíîêèñ✲
ëîòíûå îñòàòêè êîíñåðâàòèâíû êàê ó ➽áûñòðûõ➾✱ òàê è ó ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✱ íî ðàç✲
ëè÷àþòñÿ ìåæäó ãðóïïàìè✳ ➷èðíûì øðèôòîì îáîçíà÷åíû ïîçèöèè✱ äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà
ôóíêöèîíàëüíàÿ äèâåðãåíöèÿ òèïà ■■ ✭θII ❂ ✵✳✵✼✾ ± ✵✳✵✻✶✱ ❩ s❝♦r❡ ❂ ✶✳✷✾✮

➑ ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ
➚áñîëþòíî êîíñåðâàòèâíû äëÿ
ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

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

✃îíñåðâàòèâíû íå ìåíåå✱
÷åì íà ✽✵ ✪

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

➶ îáëàñòü àêòèâíîãî öåíòðà ïîïàëè ✶✶ èç ✷✷ ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✱ êîòîðûå

êîíñåðâàòèâíû âíóòðè ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è ➽áûñòðûõ➾✱ è ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✱

íî ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ãðóïïàìè✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ÷åòûðå èç íèõ ✭α❆❧❛✼✹✱ α❆❧❛✼✺✱ α❈②s✶✵✻

è α❱❛❧✶✼✸✮ âàæíû äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✸✵✕✸✷✱ ✸✺❪✳



✺✹

➶ òî æå âðåìÿ èç ✷✻✲òè ïîçèöèé✱ êîòîðûå âíîñÿò ÷àñòè÷íûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå äâóõ

êëàä✱ òîëüêî äâå ðàíåå áûëè ýêñïåðèìåíòàëüíî îõàðàêòåðèçîâàíû êàê ôóíêöèîíàëüíî âàæíûå✿

α❙❡r✷✷✼ ❬✸✽❪ è α▲②s✷✽✻ ❬✷✺❪✳ Ïîñëåäíèé îñòàòîê âõîäèò â ñîñòàâ ìîáèëüíîé ïåòëè è ó÷àñòâóåò

â ñâÿçûâàíèè è ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè✳ Ïðè èññëåäîâàíèè òî÷å÷íûõ ìóòàíòîâ

îñòàòêà α❙❡r✷✷✼ áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî äàííûé îñòàòîê èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè

ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ôåðìåíòà✳

➚íàëèç êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû ïîêàçàë✱ ÷òî îñòàòêè íåòî÷íîãî ðàçáèå✲

íèÿ ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ïî âñåé ñòðóêòóðå â îòëè÷èå îò àìèíîêèñëîò òî÷íîãî ðàçáèå✲

íèÿ✱ êîòîðûå â îñíîâíîì ëîêàëèçîâàíû â àêòèâíîì öåíòðå ✭Ðèñóíîê ✸✳✹✮✳ ➶îçìîæíî✱ àìèíî✲

êèñëîòû òî÷íîãî ðàçáèåíèÿ íåîáõîäèìû äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ îáåñïå÷åíèÿ êàòàëèòè÷å✲

ñêîé ôóíêöèè✱ â òî âðåìÿ êàê îñòàòêè✱ ó÷àñòâóþùèå â íåòî÷íîì ðàçáèåíèè✱ èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â óêëàäêå è ñòàáèëèçàöèè òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà â öåëîì✳

Ðèñóíîê ✸✳✹✿ Ñòðóêòóðà áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû â ëåíòî÷íîì ïðåäñòàâëåíèè✱ íà êîòî✲
ðîé îáîçíà÷åíû àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ ó÷àñòâóþùèå â ðàçáèåíèè áåëêîâ íà äâå ãðóïïû✳ α
✲ñóáúåäèíèöà îáîçíà÷åíà ãîëóáûì öâåòîì✱ β✲ñóáúåäèíèöà ✖ çåëåíûì✱ àìèíîêèñëîòíûå îñòàò✲
êè òî÷íîãî ðàçáèåíèÿ ✖ ôèîëåòîâûì✱ íåòî÷íîãî ðàçáèåíèÿ ✖ çåëåíûì äëÿ α✲ñóáúåäèíèöû è
ãîëóáûì äëÿ β✲ñóáúåäèíèöû✱ ñîîòâåòñòâåííî✱ ìîëåêóëà ❋▼◆ â àêòèâíîì öåíòðå ïðåäñòàâëåíà
ìàëèíîâûì öâåòîì

✃ íàñòîÿùåìó âðåìåíè ëèøü äâå ãðóïïû ó÷åíûõ ❬✶✷✱ ✸✻❪ èññëåäîâàëè âîïðîñ î ñòðóêòóð✲

íûõ ðàçëè÷èÿõ ➽áûñòðûõ➾✱ è ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✳ ➶àëêîâà ñ ñîàâòîðàìè ❬✶✷❪ â ýêñïå✲

ðèìåíòå ïî èçìåíåíèþ êèíåòèêè ➽ìåäëåííîé➾ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû èç áàêòåðèé P❤✳

❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s çàìåíèëè ✻✼ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ α✲ñóáúåäèíèöû ✭ñî ✶✻✻ ïî ✷✸✸✮ íà ñîîòâåò✲

ñòâóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ➽áûñòðîé➾ ëþöèôåðàçû P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠✳ Ïîëó÷åííûé õèìåð✲



✺✺

íûé áåëîê îáëàäàë ñõîæèìè ñ ➽áûñòðîé➾ ëþöèôåðàçîé õàðàêòåðèñòèêàìè✿ âåëè÷èíà êîíñòàí✲

òû ñïàäà ñâåòîèçëó÷åíèÿ✱ òåðìîñòàáèëüíîñòü✱ çàâèñèìîñòü êîíñòàíòû ñïàäà è îòíîñèòåëüíîé

èíòåíñèâíîñòè áèîëþìèíåñöåíöèè îò êîíöåíòðàöèè äåêàíàëÿ✳ ❰äíàêî✱ àêòèâíîñòü õèìåðíî✲

ãî áåëêà ✐♥ ✈✐✈♦ ñîñòàâèëà ✵✳✵✸ ✪ îò àêòèâíîñòè äèêîãî òèïà ëþöèôåðàçû P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✳

Ñðàâíåíèÿ çíà÷åíèé ìàêñèìóìà èíòåíñèâíîñòè áèîëþìèíåñöåíöèè è êâàíòîâîãî âûõîäà äëÿ

ëþöèôåðàç äèêîãî òèïà P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s è P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ è õèìåðíîãî áåëêà â ñòàòüå ïðåä✲

ñòàâëåíî íå áûëî✳ Ñêîðîñòü ðàñïàäà ✹à✲ãèäðîïåðîêñèôëàâèíà ñîñòàâèëà ✵✳✽✷ ❝−1 ✱ â òî âðåìÿ

êàê äëÿ ➽áûñòðîé➾ ëþöèôåðàçû P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ îíà ðàâíà ✵✳✻✹ ❝−1✳

❮àìè áûëî îáíàðóæåíî✱ ÷òî çàìåíåííàÿ ÷àñòü α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠

✭✻✼ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✮ ñîñòîèò èç ✷✹ êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ✱ ✻ îñòàòêîâ òî÷íîãî è ✸

îñòàòêîâ íåòî÷íîãî ðàçáèåíèÿ ❬✶✶✸❪✳ ❰ñòàâøèåñÿ ✸✹ àìèíîêèñëîòû íå ñîâïàäàþò ñ òåìè✱ ÷òî

âõîäÿò â ñòðóêòóðó ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✳ Òàêîå ðàçëè÷èå ìîãëî âûçâàòü

çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå â ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðå áåëêà è àêòèâíîãî öåíòðà â ÷àñòíî✲

ñòè✱ ÷òî ïðèâåëî ê ðàñïàäó èíòåðìåäèàòîâ ïî òåìíîâîìó ïóòè✳ Ýòî òàêæå îáúÿñíÿåò íèçêóþ

àêòèâíîñòü õèìåðíîãî áåëêà ✐♥ ✈✐✈♦✳

➘ðóãîé ãðóïïîé ó÷åíûõ ❬✸✻❪ áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ìóòàöèÿ α●❧✉✶✼✺ òàêæå ïðèâîäèò ê

èçìåíåíèþ êèíåòèêè ëþìèíåñöåíöèè✳ ❰äíàêî✱ íàìè áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî äàííàÿ àìèíîêèñëîòà

ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíîé è âñòðå÷àåòñÿ ó âñåõ ëþöèôåðàç✱ ïîýòîìó îíà íå ìîæåò îòâå÷àòü

çà êèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà ôåðìåíòîâ✳ Ïî✲âèäèìîìó✱ ìóòàöèÿ â äàííîé ïîçèöèè ïðèâîäèò ê

èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû àêòèâíîãî öåíòðà è óõóäøåíèþ ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè✱

÷òî óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü èõ ðàñïàäà ïî òåìíîâîãî ïóòè✳ ❒óòàöèÿ â óêàçàííîé ïîçèöèè

òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò àêòèâíîñòü ôåðìåíòà è èíòåíñèâíîñòü ñâåòîèçëó÷åíèÿ✱ ïîýòîìó

ñëåäóåò îòìåòèòü✱ ÷òî ➽áûñòðûå➾ ëþöèôåðàçû íå ÿâëÿþòñÿ áîëåå òóñêëûìè✳ ➮íòåíñèâíîñòü

áèîëþìèíåñöåíöèè íåêîòîðûõ èç íèõ äàæå âûøå✱ ÷åì ó ➽ìåäëåííûõ➾ ❬✶✸✽❪✳

✸✳✷✳✷ Ôèëîãåíèÿ β✲ñóáúåäèíèöû

➶ ðåçóëüòàòå ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé β✲

ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû áûëî òàêæå îáíàðóæåíî ðàçáèåíèå íà äâå êëàäû✱ ñîãëàñóþùååñÿ

ñ ïðåäñòàâëåíèåì î ñóùåñòâîâàíèè ➽áûñòðûõ➾ è ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç ✭Ðèñóíîê ✸✳✺✮✳

➚ðõèòåêòóðà äåðåâà✱ âêëþ÷àÿ ïîëîæåíèå êîðíÿ✱ óçëîâ è ëèñòüåâ✱ ïîëíîñòüþ ñîâïàëà ñ ôè✲

ëîãåíåòè÷åñêèì äåðåâîì α✲ñóáúåäèíèö ✭Ðèñóíîê ✸✳✷✮✳ ➪ûëî ïîëó÷åíî ñðàâíèòåëüíî âûñîêîå

çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè ìåæäó ìàòðèöàìè ðàññòîÿíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðå✲

âüåâ 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❆ ✵✳✾✹✶ ✵✳✽✺✽ ✵✳✽✾✻ ✵✳✽✹✶ ✵✳✽✸✾

Ðèñóíîê ✸✳✺✿ Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî β✲ñóáúåäèíèö áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç✳ ➪àêòåðèè â
êàæäîé èç êëàä èìåþò ñõîæóþ êèíåòèêó áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè ❬✶✶✸❪

Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà î òîì✱ ÷òî β✲ñóáúåäèíèöà âîçíèêëà â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè ãåíà✱

êîäèðóþùåãî α✲ñóáúåäèíèöó ❬✶✾❪✳ ❰äíàêî✱ íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ íåëüçÿ

ñ òî÷íîñòüþ ñêàçàòü âîçíèêëà ëè îíà â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè ➽áûñòðîé➾ èëè ➽ìåäëåííîé➾

ñóáúåäèíèöû✳ ➶îçìîæíî✱ ðàçäåëåíèå íà ãðóïïû ïðîèçîøëî ïîçæå äàííîãî ýâîëþöèîííîãî

ñîáûòèÿ✱ ÷òî òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ✳

❮à îñíîâàíèè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ✷✶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè β✲ñóáúåäèíèöû áûëî

îáíàðóæåíî ëèøü ✼ ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé✱ îäíîçíà÷íî îïðåäåëÿþùèõ ðàçáèåíèå íà êëàäû✱

è ✶✾✱ êîòîðûå ÷àñòè÷íî âíîñÿò âêëàä â ôîðìèðîâàíèå äâóõ ãðóïï áåëêîâ ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱

Òàáëèöà ❆✳✼✮✳ ✃ íàñòîÿùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòàëüíî íå áûëî âûÿâëåíî ôóíêöèîíàëüíî

âàæíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ β✲ñóáúåäèíèöû✱ çà èñêëþ÷åíèåì β❚②r✶✺✶ â ñòðóêòóðå ❱✳

❤❛r✈❡②✐ ❬✷✶❪✳ ➬à ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ β❚②r✶✺✶ è αP❤❡✷✼✷ ïðîèñõîäèò ñòàáèëèçàöèÿ àêòèâíîé

êîíôîðìàöèè α✲ñóáúåäèíèöû✳ αP❤❡✷✼✷ îòíîñèòñÿ ê àìèíîêèñëîòàì òî÷íîãî ðàçáèåíèÿ ✭ó âñåõ



✺✼

➽áûñòðûõ➾ α❚②r✷✼✷✮✱ à β❚②r✶✺✶ íå ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíûì è íå îòíîñèòñÿ ê îñòàòêàì òî÷íî✲

ãî èëè æå íåòî÷íîãî ðàçáèåíèÿ✳ ❰äíàêî✱ â äàííîé ïîçèöèè β✲ñóáúåäèíèöû ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ

òîëüêî òèðîçèí èëè ôåíèëàëàíèí✱ êàê ó ➽áûñòðûõ➾✱ òàê è ó ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✱ ÷òî

óêàçûâàåò íà ñõîæèå ìåõàíèçìû ñòàáèëèçàöèè àêòèâíîé êîíôîðìàöèè α✲ñóáúåäèíèöû çà ñ÷åò

ñòýêèíã✲âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó àìèíîêèñëîòíûì îñòàòêîì ìîáèëüíîé ïåòëè è ✭αP❤❡✴❚②r✷✼✷✮

è àðîìàòè÷åñêèì îñòàòêîì β✲ñóáúåäèíèöû ✭βP❤❡✴❚②r✶✺✶✮✳

✸✳✸ Ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ àêòèâíûõ öåíòðîâ ➽áûñòðûõ➾ è ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç

➶ ñâÿçè ñ òåì✱ ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ òî÷íîãî ðàçáèåíèÿ ôîð✲

ìèðóþò àêòèâíûé öåíòð ëþöèôåðàçû✱ íàìè áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç òðåòè÷íîé

ñòðóêòóðû α✲ñóáúåäèíèöû ➽áûñòðîé➾ èëè ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû ❬✶✶✸❪✳ ➘ëÿ ýòîãî áûëà

ðåêîíñòðóèðîâàíà ñòðóêòóðà ëþöèôåðàçû P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱ êàê ïðåäñòàâèòåëÿ ➽áûñòðûõ➾ ëþöè✲

ôåðàç✳ ➘àëåå áûëî âûïîëíåíî ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå ïîëó÷åííîé ➽áûñòðîé➾ ëþöèôå✲

ðàçû è ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçû ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✱ äëÿ êîòîðîé êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áûëà

ðàñøèôðîâàíà âìåñòå ñ ❋▼◆✳

❮å ñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî òðåòè÷íàÿ ñòðóêòóðà â âèäå ❚■▼✲áî÷îíêà õàðàêòåðíà äëÿ âñåõ áàê✲

òåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç✱ àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ àêòèâíîãî öåíòðà èìååò ðÿä îñîáåííîñòåé✱

â òîì ÷èñëå çà ñ÷åò óêàçàííûõ âûøå ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ✱ îïðåäåëÿþùèõ

ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè äàííîãî ôåðìåíòà✳ Òàêèì îáðàçîì✱ áûëî íàéäåíî äâà ðàçëè✲

÷èÿ â ñòðóêòóðå àêòèâíîãî öåíòðà ➽áûñòðûõ➾ èëè ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✱ îáóñëîâëåííûõ

íàëè÷èåì ÷åòûðåõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ êîòîðûå âíîñÿò ñâîé âêëàä â òî÷íîå ðàçáèåíèå

ëþöèôåðàç íà äâå ãðóïïû✳ ➮ìåííî èõ ïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî ❋▼◆ áûëî èññëåäîâàíî áîëåå

ïîäðîáíî✳

➶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 ïî✲

çèöèè✱ íàîáîðîò✱ ó ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç íàõîäèòñÿ ëåéöèí ✭α▲❡✉✽✮✱ à ó ➽áûñòðûõ➾ ✖

ôåíèëàëàíèí ✭αP❤❡✽✮ ✭Ðèñóíîê ✸✳✻✱ ➚✮✳ ➶ îáîèõ ñëó÷àÿõ äàííûå îñòàòêè ôîðìèðóþò ó÷à✲

ñòîê àêòèâíîãî öåíòðà âàæíûé äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòà çà ñ÷åò ãèäðîôîáíûõ è ñòýêèíã✲

âçàèìîäåéñòâèé✳ ➬àìåíà ãèäðîôîáíûõ àìèíîêèñëîò íà ëåéöèí èëè èçîëåéöèí✱ êîòîðûå òàêæå

ãèäðîôîáíû✱ ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ãîìîëîãè÷íûõ áåëêàõ✱ òàê êàê â öåëîì íå ïðîèñõîäèò èç✲

ìåíåíèÿ ïîëÿðíîñòè àêòèâíîãî öåíòðà✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì✱ äàííîå ðàçëè÷èå àêòèâíûõ öåíòðîâ

íå áûëî âûÿâëåíî ïðè àíàëèçå ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè ✭Òàáëèöà ✸✳✶✮✳ ❰äíàêî ñëåäóåò

îòìåòèòü✱ ÷òî òàêîå ñìåùåíèå ìîæåò îïðåäåëÿòü ñïåöèôè÷íîñòü ê àëüäåãèäíîìó ñóáñòðàòó



✺✽

Ðèñóíîê ✸✳✻✿ Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ áûñòðûõ ✭P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✮ è ìåäëåí✲
íûõ ✭❱✳ ❤❛r✈❡②✐✮ ëþöèôåðàç✳ ➚✮ Ñäâèã îñòàòêà ôåíèëàëàíèíà✳ ➪✮ ➚ëüòåðíàòèâíîå âçàèìîäåé✲
ñòâèå ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñ ôëàâèíîì ❬✶✶✸❪

áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç✱ òàê êàê αP❤❡✻ è α❙❡r✷✷✼ ôîðìèðóþò ïîëîñòü äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ìî✲

ëåêóëû àëüäåãèäà ïîäîáíî ñòðóêòóðíûì àíàëîãàì áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ✭Ðèñóíîê ✶✳✻✮✳

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

àìèíîêèñëîò✱ ñïîñîáíûõ ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ñòàáèëèçàöèè ïðîèçâîäíûõ ôëàâèíà✿ α❆❧❛✼✹ ó

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

ñóíîê ✸✳✻✱ ➪✮✳ ➪èîëþìèíåñöåíòíàÿ ðåàêöèÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðÿä õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé

èíòåðìåäèàòîâ â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà✳ ❮à îäíîì èç ïåðâîíà÷àëüíûõ ýòàïîâ ïðîèñõîäèò

ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëû ❖2 è äåïðîòîíèðîâàíèå ◆1 â ñîñòàâå ìîëåêóëû ôëàâèíà ñ îáðàçîâàíè✲

åì ✹à✲ãèäðîïåðîêñè✲ôëàâèíà ❬✺❪✳ ➚áó✲Ñîóä ñ ñîàâòîðàìè ❬✸✷❪ ïîêàçàëè✱ ÷òî èìåííî α❈②s✶✵✻

ïðèíèìàåò ó÷àñòèå íà äàííîì ýòàïå ðåàêöèè✱ òàê êàê åãî çàìåíà íà α❱❛❧✶✵✻ ïðèâîäèò ê ôîð✲

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

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

ôåðìåíò ñ äîñòàòî÷íî âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ ñòàáèëüíîãî êîìïëåêñà

èíòåðìåäèàòà ✹à✲ãèäðîïåðîêñè✲ôëàâèíà ñ ëþöèôåðàçîé ❬✸✶❪✳ Ýòè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþò✲

ñÿ ñ íàøèìè íàáëþäåíèÿìè✱ â ÷àñòíîñòè✱ α❈②s✶✵✻ è α❆❧❛✼✺ ïðèíàäëåæàò ê êðèòè÷åñêèì

àìèíîêèñëîòàì ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✱ à α❱❛❧✶✵✻ è α●❧②✼✺ ✖ ➽áûñòðûõ➾✳

Ðîëü îñòàòêîâ öèñòåèíà â ñòðóêòóðå áåëêà✱ çà÷àñòóþ✱ îïðåäåëÿåòñÿ åãî ëîêàëèçàöèåé â

êëåòêå✳ ➶î âíåêëåòî÷íûõ áåëêàõ öèñòåèíû î÷åíü ÷àñòî âûïîëíÿþò ñòðóêòóðíóþ ôóíêöèþ

çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ äèñóëüôèäíûõ ìîñòèêîâ ❬✶✸✾❪✳ ➶î âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêàõ îíè ìîãóò

ó÷àñòâîâàòü â ôîðìèðîâàíèè ñòðóêòóðû✱ íî òàêæå âõîäèòü â ñîñòàâ ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ èëè

àêòèâíîãî öåíòðà✳ Òàê✱ îñòàòêè öèñòåèíà ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â àêòèâíîì öåíòðå ðàçëè÷íûõ



✺✾

ìåòàëëñîäåðæàùèõ áåëêîâ✱ îáðàçóÿ ñâÿçü ñ òàêèìè ìåòàëëàìè✱ êàê öèíê ✭íàïðèìåð✱ öèíêî✲

âûé ïàëåö ❬✶✹✵❪✮✳ ✃ðîìå òîãî✱ öèñòåèí ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå àêöåïòîðà ïðîòîíîâ

â àêòèâíîì öåíòðå ôåðìåíòà ✭íàïðèìåð✱ êàñïàçû èëè ïàïàèíà ❬✶✹✶❪✮✳ ➶ ðåçóëüòàòå àíàëèçà

àìèíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà àêòèâíîãî öåíòðà ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç íàìè íå áûëî íàéäåíî

îñòàòêîâ öèñòåèíà✱ ðàñïîëîæåííûõ àíàëîãè÷íî α❈②s✶✵✻ â àêòèâíîì öåíòðå ➽áûñòðûõ➾ ëþ✲

öèôåðàç✳ Ó÷èòûâàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè α❈②s✶✵✻

äëÿ êàòàëèçà✱ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü✱ ÷òî åãî îòñóòñòâèå ó ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç ñâÿçàíî ñ

àëüòåðíàòèâíûì ìåõàíèçìîì ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ è ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè✳

➶ ñòðóêòóðå ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç áûë íàéäåí ñåðîñîäåðæàùèé îñòàòîê α▼❡t✼✹✱ êîòî✲

ðûé✱ ïî✲âèäèìîìó✱ ìîæåò âûïîëíÿòü òå æå ôóíêöèè✱ ÷òî è α❈②s✶✵✻✱ à èìåííî ñòàáèëèçàöèÿ

èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè✳ Ïðè ýòîì áîëåå âåðîÿòíî✱ ÷òî α▼❡t✼✹ áóäåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ

◆5 àòîìîì✱ â òî âðåìÿ êàê α❈②s✶✵✻ ñ ◆1 ✭Ðèñóíîê ✸✳✻✱ ➪✮✳ Òàêèì îáðàçîì✱ α▼❡t✼✹✱ α●❧②✼✺

è α❱❛❧✶✵✻ ôîðìèðóþò âàæíûé ó÷àñòîê àêòèâíîãî öåíòðà ➽áûñòðûõ➾ ëþöèôåðàç✱ à α❆❧❛✼✹✱

α❆❧❛✼✺ è α❈②s✶✵✻ âûïîëíÿþò òå æå ôóíêöèè ó ➽ìåäëåííûõ➾ ëþöèôåðàç✳ Ôîðìèðîâàíèå äâóõ

ðàçëè÷íûõ àêòèâíûõ öåíòðîâ â õîäå ýâîëþöèè ëþöèôåðàç èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôèëîãåíåçå

áèîëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé è èõ ìåòàáîëèçìå✳

✸✳✹ ➬àêëþ÷åíèå ê ãëàâå

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç èçâåñòíûõ ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áàêòå✲

ðèàëüíîé ëþöèôåðàçû âûÿâèë✱ ÷òî âûñîêî êîíñåðâàòèâíûå áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà ðàçäåëÿþò✲

ñÿ íà äâå✱ åù➻ áîëåå êîíñåðâàòèâíûå✱ ãðóïïû✳ Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ✱ îïðåäåëÿþùèõ ðàçäåëåíèå✱ ëåæèò â àêòèâíîì öåíòðå ëþöèôåðàçû✳ Ñîïîñòàâëåíèå

âèäîâîãî ñîñòàâà äâóõ íàéäåííûõ ãðóïï ñ èçâåñòíûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè î ôóíê✲

öèîíèðîâàíèè ëþöèôåðàç èç ðàçíûõ âèäîâ áàêòåðèé ïîçâîëèëî çàêëþ÷èòü✱ ÷òî íàáëþäàåìûå

ãðóïïû ✕ ýòî òàê íàçûâàåìûå ➽ìåäëåííûå➾ è ➽áûñòðûå➾ ëþöèôåðàçû✱ ðàçëè÷àþùèåñÿ ñïå✲

öèôè÷íîñòüþ ê ñóáñòðàòàì è ñêîðîñòüþ êàòàëèçà✳ Òàêèì îáðàçîì✱ â ðàáîòå âïåðâûå áûëî

ïîêàçàíî✱ ÷òî ðàçäåëåíèå ëþöèôåðàç ïî êèíåòè÷åñêèì ïðèçíàêàì çàêðåïëåíî ýâîëþöèîííî✳

❒îëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå ëþöèôåðàçû ➽áûñòðîãî➾ òèïà è ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå

ñ ➽ìåäëåííîé➾ ëþöèôåðàçîé✱ ÷üÿ êðèñòàëëè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà áûëà ðàñøèôðîâàíà ðàíåå✱ ïîç✲

âîëèëî îïðåäåëèòü êëþ÷åâûå ðàçëè÷èÿ àêòèâíûõ öåíòðîâ✱ îáåñïå÷èâàþùèõ ðàçíûå ñêîðîñòè

ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè✳ ➪ûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî ôóíêöèîíàëüíî âàæíûå àìèíîêèñëîòíûå

îñòàòêè àêòèâíîãî öåíòðà✱ èçâåñòíûå ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì èññëåäîâàíèÿì✱ òàêèå êàê ñåðî✲

ñîäåðæàùèå è àðîìàòè÷åñêèå✱ ðàñïîëàãàþòñÿ â ðàçíûõ îáëàñòÿõ àêòèâíîãî öåíòðà ëþöèôåðàç

äâóõ ãðóïï✳ ➪ûëî ñìîäåëèðîâàíî âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ êëþ÷åâûõ àìèíîêèñëîò ñ ôëàâèíîì è



✻✵

ïîêàçàíî äâà âîçìîæíûõ àëüòåðíàòèâíûõ ïóòè ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòà è ñòàáèëèçàöèè èíòåð✲

ìåäèàòîâ✱ ýâîëþöèîííî çàêðåïë➻ííûõ â äâóõ ãðóïïàõ ëþöèôåðàç✳



✻✶

➹❐➚➶➚ ✹

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç îêèñäîðåäóêòàç

➶ äàííîé ãëàâå ðàññìîòðåíû ðåçóëüòàòû ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàç✱ ñïîñîáíûõ ðàáîòàòü ñîâìåñòíî ñ ëþöèôåðàçîé✱ ïîñòàâëÿÿ ❋▼◆❍− â áèîëþ✲

ìèíåñöåíòíóþ ðåàêöèþ✳ Òàêæå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ñòðóêòóð íåêîòîðûõ

îêñèäîðåäóêòàç è ðàññìîòðåíû îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ àêòèâíûõ öåíòðîâ✳

✹✳✶ Ðåêîíñòðóêöèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ▲✉①● è ❋r❡ îêèñäîðåäóêòàç

▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçà çàêîäèðîâàíà â òîì æå îïåðîíå✱ ÷òî è ëþöèôåðàçà✱ íî íà äàí✲

íûé ìîìåíò ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíà✳ Ïðåæäå ÷åì äàííûé áåëîê áûë îõàðàêòåðèçîâàí ýêñïå✲

ðèìåíòàëüíî ❬✹✸❪✱ åãî ôóíêöèÿ áûëà ïðåäñêàçàíà íà îñíîâå ãîìîëîãèè ñ îêñèäîðåäóêòàçîé

❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ ❬✺✹❪✳ Ñõîäñòâî ñ ❋r❡ ïî ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü àíà✲

ëèç ïðîñòðàíñòâåííîé óêëàäêè áåëêà ▲✉①● íà îñíîâàíèè êðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðû ❋r❡ ❊✳

❝♦❧✐ ❬✺✾❪✳ Ïîñëåäíÿÿ èìååò â ñîñòàâå äîìåíû✱ íàéäåííûå ó ñåìåéñòâà ôåððîäîêñèí✿◆❆❉P+

ðåäóêòàç ✭❋◆❘✮✱ è✱ íåñìîòðÿ íà íèçêîå ñõîäñòâî ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ èìååò èäåí✲

òè÷íóþ ñòðóêòóðó ôóíêöèîíàëüíûõ ñàéòîâ✱ à òàêæå èäåíòè÷íûé ñïîñîá óêëàäêè òðåòè÷íîé

ñòðóêòóðû ✭ãðå÷åñêèé êëþ÷✮✳

▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû áûëè îáíàðóæåíû äîñòàòî÷íî äàâíî✱ êîãäà áûëî îòêðûòî

ëèøü íåñêîëüêî âèäîâ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ❮à ñåãîäíÿøíèé äåíü ðàñøèôðîâàíî äîñòàòî÷✲

íîå êîëè÷åñòâî àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé äàííûõ áåëêîâ✱ íåîáõîäèìîå äëÿ îïðå✲

äåëåíèÿ èõ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé✱ êîòîðûå ñôîðìèðîâàëèñü â õîäå ðàçëè÷íûõ ýâîëþöè✲

îííûõ ïðîöåññîâ✳ Òàê êàê ▲✉①● ñèíòåçèðóåòñÿ ñîâìåñòíî ñ ëþöèôåðàçîé✱ äåòàëüíîå èçó÷å✲

íèå å➻ ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê àêòóàëüíî äëÿ ðàçðàáîòêè áèîòåñòîâ è áèîñåíñîðîâ✱

îáëàäàþùèõ áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãèáðèäíûìè áèîëþìèíåñöåíòíû✲

ìè òåñò✲ñèñòåìàìè✱ ñîñòîÿùèìè èç áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàç ðàçëè÷íûõ

òèïîâ✳

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

ìîùè ñåðâèñà ❇▲❆❙❚ áûë ïîëó÷åí íàáîð àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ â êîòîðûé

âîøëè ✸✸ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ▲✉①●✱ ✸✶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ

áàêòåðèé è ✸✻✼ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❋r❡ íåëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé ✭Ïðè✲

ëîæåíèå ❆✱ Òàáëèöà ❆✳✶✮✳ ❮åñìîòðÿ íà òî✱ ÷òî ïîèñê ãîìîëîãîâ ïðîâîäèëñÿ äëÿ äâóõ ▲✉①●

îêñèäîðåäóêòàç✱ áûëî íàéäåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❋r❡✳ Ïðåîáëàäàíèå



✻✷

îêñèäîðåäóêòàç òèïà ❋r❡ â èññëåäóåìîì íàáîðå äàííûõ íå äîëæíî ïîâëèÿòü íà òîïîëîãèþ

äåðåâà ïðè ðåêîíñòðóêöèè ôèëîãåíèè✱ òàê êàê çíà÷åíèå ❡✲✈❛❧✉❡ äëÿ àíàëèçèðóåìûõ ïîñëå✲

äîâàòåëüíîñòåé íèæå óñòàíîâëåííîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ✳ Òàêèì îáðàçîì✱ íà îñíîâå ìíî✲

æåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ✹✸✶ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëî ðåêîíñòðóèðîâàíî

ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî✳ ❰íî ñîñòîèò èç òðåõ êëàä✿ ✃ëàäà ④✶⑥✱ â êîòîðóþ âîøëè àìèíîêèñ✲

ëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①●❀ ✃ëàäà ④✷⑥✱ ñîñòîÿùàÿ èç îêñèäîðåäóêòàç

❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è íåñêîëüêèõ ❋r❡ íåëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé❀ ✃ëàäà ④✸⑥✱ ñôîðìè✲

ðîâàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡✱ ñðåäè êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû ëèøü

❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû èç ëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s ✭Ðèñóíîê ✹✳✶✱ Ïðèëîæå✲

íèå ❆✱ Ðèñóíîê ❆✳✶✮✳ Ñîãëàñíî ìåòîäó ➪àéåñà ïîëó÷åííûå êëàäû èìåþò âûñîêóþ ïîääåðæêó✱

è ëèøü íåêîòîðûå êëàäû ñ âûñîêîé ïîääåðæêîé áûëè ïîëó÷åíû ïðè ïîìîùè áóòñòðýï àíàëè✲

çà✳

Ðèñóíîê ✹✳✶✿ Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå êëàäîãðàììû ❋r❡ è ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç✱ ïî✲
ñòðîåííîé ìåòîäîì ▼▲ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ▲●✰■✰●✱ óêàçàíû çíà÷åíèå áóòñòðýï✲
èíäåêñîâ✴àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè â ïðîöåíòàõ

▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû ôîðìèðóþò ìîíîôèëåòè÷åñêóþ ✃ëàäó ④✶⑥✱ â êîòîðóþ íå ïîïà✲

ëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè✱ àííîòèðîâàííûå â áàçå äàííûõ ◆❈❇■✱ êàê îêñèäîðåäóêòàçû òèïà

❋r❡✳ ❮åêîòîðûå èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ñîñòàâå äàííîé êëàäû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû✱

êàê ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçû✱ íî àíàëèç ðàñïîëîæåííûõ ðÿäîì ãåíîâ ïîçâîëèë îò✲



✻✸

íåñòè ýòè îêñèäîðåäóêòàçû ê òèïó ▲✉①●✳ ➶ äàííóþ êëàäó òàêæå ïîïàëè ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçû íåëþìèíåñöåíòíûõ âèäîâ✿ P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣✐s❝✐❝♦❧❛✱ ❱✐❜r✐♦ ❧❡♥t✉s è ❱✐❜r✐♦

s♣✳ ❇❈❇✹✾✹✳ Ïîñëåäíèé âèä ÿâëÿåòñÿ òåìíîâûì ìóòàíòîì✱ ó êîòîðîãî ïðîèçîøëà äåëåöèÿ

ãåíà ❧✉①❈ ❬✶✹✷❪✳ ➶ íåêîòîðûõ øòàììàõ áàêòåðèé âèäà P✳ ♣✐s❝✐❝♦❧❛ áûëè îáíàðóæåíû ãåíû ❧✉①✲

îïåðîíà ❬✶✹✸❪✱ ïîýòîìó íàéäåííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òàêæå ìîæåò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíà✱

êàê ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçà✳ ➶ ñâîþ î÷åðåäü áàêòåðèè âèäà ❱✳ ❧❡♥t✉s ôåíîòèïè÷åñêè ñõîæè

ñî ñâåòÿùèìèñÿ áàêòåðèÿìè âèäà ❱✳ s♣❧❡♥❞✐❞✉s ❬✶✹✹❪✱ âîçìîæíî äåòàëüíîå èçó÷åíèå ãåíîìà

áàêòåðèé ❱✳ ❧❡♥t✉s ïîçâîëèò óñòàíîâèòü íàëè÷èå íåêîòîðûõ ãåíîâ ❧✉①✲îïåðîíà✳

✃ëàäà ④✶⑥ ñîäåðæèò äâå ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ▲✉①● áåëêîâ✱ â ÷àñòíîñòè✱ ✭✶✮ ãðóï✲

ïà✱ â êîòîðóþ âõîäÿò áåëêè èç áàêòåðèé ðîäà ❆❧✐✐✈✐❜r✐♦✱ P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ è ❙❤❡✇❛♥❡❧❧❛✱ è ✭✷✮

ãðóïïà✱ ñîñòîÿùàÿ èç ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç áàêòåðèé ðîäà ❱✐❜r✐♦ è ìàëîèçó÷åííûõ áàêòåðèé

❈❛♥❞✐❞❛t✉s P❤♦t♦❞❡s♠✉s ❦❛t♦♣tr♦♥✳ ➮ìååòñÿ òàêæå òðåòüÿ âåòâü✱ êîòîðàÿ îáúåäèíÿåò ▲✉①● îê✲

ñèäîðåäóêòàçû èç ïàòîãåííûõ áàêåòðèé ðîäà ❱✳ ❛❧❜❡♥s✐s ✭òàêæå èçâåñòíûå✱ êàê ❱✳❝❤♦❧❡r❛❡✮ è ïî✲

ñëåäîâàòåëüíîñòè îêñèäîðåäóêòàç áëèçêîðîäñòâåííîãî âèäà ❱✐❜r✐♦ s♣✳ ❘❈✺✽✻ ❬✶✹✺❪✳ Òîïîëîãèÿ

êëàäû ④✶⑥ áëèçêà ñ òàêîâîé äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé α✲ è β✲ñóáúåäèíèöû ❬✶✶✸❪ ✭Ðèñóíîê ✹✳✷✮✳

Ðàñïðåäåëåíèå îñíîâíîãî ÷èñëà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû âíóòðè êëàäû

④✶⑥ ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå îïèñàííîìó ðàçáèåíèþ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ëþ✲

öèôåðàçû íà äâå ãðóïïû✿ ➽áûñòðûå➾ è ➽ìåäëåííûå➾✳ Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ñâèäåòåëüñòâóåò

â ïîëüçó êîýâîëþöèè ❧✉①❆❇ è ❧✉①● ãåíîâ✱ ïðè ýòîì äëÿ ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç òàêîãî ðàçáèåíèÿ

îáíàðóæåíî íå áûëî✳

Ñðåäè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ãîìîëîãîâ ▲✉①● áûëè íàéäåíû áåëêè

êàê ñâåòÿùèõñÿ✱ òàê è íåëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé✱ â îñíîâíîì èç ñåìåéñòâ ❱✐❜r✐♦♥❛❝❡❛❡

è ❊♥t❡r♦❜❛❝t❡r✐❛❝❡❛❡✱ à òàêæå íåñêîëüêî áåëêîâ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâ ❙❤❡✇❛♥❡❧❧❛❝❡❛❡✱

■❞✐♦♠❛r✐♥❛❝❡❛❡✱ ❈❤r♦♠❛t✐❛❝✐❛❡✱ Ps❡✉❞♦❛❧t❡r♦♠♦♥❛❞❛❝❡❛❡ è ❨❡rs✐♥✐❛❝❡❛❡ ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Ðèñó✲

íîê ❆✳✶✮✳ ➶ ñîñòàâ êëàäû ④✷⑥ âîøëè àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ

âèäîâ✱ à òàêæå ðÿäà íåëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé✳ ✃ëàäà ④✸⑥ ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî èç

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ❋r❡✱ íî òàêæå ñîãëàñíî àííîòàöèè ñîäåðæèò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àêâà✲

êîáàëàìèí ðåäóêàòç✱ ✷✲ïîëèïðåíèë✲ôåíîë ãèäðîêñèëàçà✲ïîäîáíûõ îêñèäîðåäóêòàç è ❈❉P✲✻✲

äèîêñè✲äåëüòà✲✸✱✹✲ãëþêîçèí ðåäóêòàç✳ ➶ûøåïåðå÷èñëåííûå ôåðìåíòû òàêæå îáëàäàþò îêñè✲

äîðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòüþ è ìîãóò áûòü èñòî÷íèêîì âîññòàíîâëåííûõ ôëàâèíîâ â êëåò✲

êå✳ ✃ëàäó ④✸⑥ òàêæå ôîðìèðóþò ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû áèîëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé ðîäà

P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s✱ â ❧✉①✕îïåðîíå êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ãåí✱ êîäèðóþùèé ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçó✳

Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî ❧✉①✕îïåðîí ñâåòÿùèõñÿ âèäîâ äàííûõ íàçåìíûõ áàêòåðèé áûë ïðèîáðåòåí â



✻✹

Ðèñóíîê ✹✳✷✿ ✃ëàäà ④✶⑥✱ ñîñòîÿùàÿ èç ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ➘àííàÿ
êëàäà âõîäèò â îáùåå ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî îêñèäîðåäóêòàç ✭Ðèñóíîê ✹✳✶✮✳ ➶ ðàìêàõ êëàäû
ìîæíî âûäåëèòü äâå îñíîâíûå ãðóïïû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✿ ❆✮ ãðóïïà ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç
ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ êèíåòèêà ìîíîôåðìåíòíîé áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè êîòîðûõ áû✲
ëà îïèñàíà✱ êàê ➽ìåäëåííàÿ➾✱ ➪✮ ãðóïïà ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç áèîëþìèíåñöåíòíûõ áàêòåðèé✱
äëÿ êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ ➽áûñòðûé➾ ñïàä ñâåòîèçëó÷åíèÿ✳ ➘ëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îöåíêè òîïî✲
ëîãèè äåðåâà èñïîëüçîâàëñÿ áóòñòðýï àíàëèç è áàéåñîâñêèé àíàëèç✳ ➶ îáîçíà÷åíèÿõ ïåðâîå
÷èñëî óêàçûâàåò ïðîöåíò äåðåâüåâ✱ ïîëó÷åííûõ ïðè ïîìîùè áóòñòðýï àíàëèçà ✭✶✵✵✵ ïîâòîð✲
íîñòåé✮✱ â êîòîðûõ áûëè íàéäåíû ñîîòâåòñòâóþùèå âåòâè✳ ➶òîðîå ÷èñëî äëÿ êàæäîé âåòâè
óêàçûâàåò çíà÷åíèå àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè✱ ðàññ÷èòàííîå ïðè ïîìîùè ìåòîäà ➪àéåñà✳

ðåçóëüòàòå ãîðèçîíòàëüíîãî ïåðåíîñà ãåíîâ✱ ïîýòîìó ❋r❡ îêèñäîðåäóêòàçû ìîãóò âûñòóïàòü

îäíèì èç îñíîâíûõ èñòî÷íèêîâ ❋▼◆❍− äëÿ èõ áèîëþìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè ❬✶✹✻❪✳



✻✺

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííîìó ôèëîãåíåòè÷åñêîìó äåðåâó ▲✉①● è ❋r❡ îêèñäîðåäóêòàçû✱ âîçìîæ✲

íî✱ ïðîèçîøëè â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè ãåíà✱ êîäèðóþùåãî èõ îáùåãî ïðåäêà✳ Òàêèì îáðàçîì✱

ïàðàëîãè÷íûå ãåíû✱ âîçíèêøèå â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè✱ çíà÷èòåëüíî äèâåðãèðîâàëè ââè✲

äó ðàçëè÷íîãî äàâëåíèÿ îòáîðà ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû✱ âûïîëíÿþùèå ñïåöèôè÷åñêèå

ôóíêöèè✳ ❮å ñòîèò òàêæå îòðèöàòü âîçìîæíîå íàëè÷èå ñåëåêòèâíî íåéòðàëüíûõ ýâîëþöèîí✲

íûõ ïðîöåññîâ✱ êîòîðûå ïîâëèÿëè íà ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðíî✲ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííî✲

ñòåé äàííûõ áåëêîâ✳

✹✳✷ ✃îíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ▲✉①● è ❋r❡ îêèñäîðåäóêòàç

❒û ïðîâåëè ïîèñê êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ❋r❡ è ▲✉①● îêèñäîðåäóê✲

òàç✳ ➘ëÿ ïîñòðîåíèÿ âûðàâíèâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ✸✹ àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè✿

✷✵ îêñèäîðåäóêòàç ❋r❡ è ✶✹ îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①●✳ ❰áùàÿ äëèíà âûðàâíèâàíèÿ ñîñòàâèëà ✷✹✷

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà✱ ïîïàðíàÿ èäåíòè÷íîñòü ✕ ✹✽✳✺✻✪✱ ïîïàðíîå ñõîäñòâî ✕ ✼✽✳✺✶✪✳ Òàê✲

æå áûëî âûÿâëåíî ✹✼ ïîçèöèé✱ â êîòîðûõ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè àáñîëþòíî êîíñåðâàòèâíû

èëè êîíñåðâàòèâíû íå ìåíåå✱ ÷åì íà ✾✹ ✕ ✾✼✪✱ ïðè ýòîì áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ ôîðìèðóåò

ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë✲ëèãàíäîâ ✭Ðèñóíîê ✹✳✸✮✳

Òàêèì îáðàçîì áûëè íàéäåíû ñëåäóþùèå êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ ñî✲

îòâåòñòâóþùèå óêàçàííûì äàëåå ïîçèöèÿì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐

✭Ðèñóíîê ✹✳✹✮✿

∙ ➮äåíòè÷íûå ïîçèöèè ✭✷✽ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✮✿ ❆❧❛✸✷✱ ●❧②✸✸✱ ●❧♥✸✹✱ ❚②r✸✺✱ P❤❡✹✽✱

❙❡r✹✾✱ ❆❧❛✺✶✱ Pr♦✺✹✱ ●❧✉✻✶✱ ▲❡✉✻✷✱ ❍✐s✻✸✱ ●❧②✾✸✱ ❆❧❛✾✺✱ ❆❧❛✶✵✾✱ ●❧②✶✶✸✱ ❙❡r✶✶✺✱ ❚②r✶✶✻✱

❙❡r✶✶✾✱ ❚②r✶✸✻✱ ●❧②✶✸✽✱ ❚②r✶✹✻✱ ▲❡✉✶✾✷✱ ❆s♣✶✾✻✱ ■❧❡✶✾✼✱ ❚②♣✶✾✽✱ ●❧②✷✵✶✱ ▼❡t✷✵✺✱ ❆s♣✷✷✼✳

∙ ✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè íå ìåíåå✱ ÷åì íà ✾✼ ✪ ✭✶✵ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✮✿ ❈②s✺✱

Pr♦✷✹✱ P❤❡✸✵✱ ●❧②✻✺✱ ●❧②✶✶✶✱ ❚❤r✶✶✷✱ ■❧❡✶✸✸✱ ❚r♣✶✸✼✱ ●❧✉✶✻✽✱ ❆s♣✶✽✽✳

∙ ✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè íå ìåíåå✱ ÷åì íà ✾✹ ✪ ✭✾ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✮✿ ❚r♣✾✻✱

●❧②✶✶✵✱ ▲❡✉✶✹✺✱ Pr♦✶✻✺✱ ❱❛❧✶✻✻✱ ●❧②✶✼✾✱ ❱❛❧✶✽✶✱ ❆❧❛✷✶✾✱ ❆❧❛✷✷✽✳

✹✳✸ Ôóíêöèîíàëüíûå ñàéòû ▲✉①● è ❋r❡ îêèñäîðåäóêòàç

➶ ðåçóëüòàòå àíàëèçà ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ✸✹ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ▲✉①● è

❋r❡ áûëî îáíàðóæåíî ✷✷ ïîçèöèè✱ â êîòîðûõ ðàñïîëîæåíû êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå



✻✻

Ðèñóíîê ✹✳✸✿Ôóíêöèîíàëüíî âàæíûå ó÷àñòêè îêñèäîðåäóêòàç ❋r❡ è ▲✉①●✿ ➚✮ ✃îíñåðâàòèâíûå
àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè äëÿ ❋r❡ è ▲✉①● îáîçíà÷åíû ðîçîâûì öâåòîì íà ëåíòî÷íîé ìîäåëè
ñòðóêòóðû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐❀ ➪✮ Ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ❋❆❉ ✭îðàíæåâûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✮ è ◆❆❉
✭çåëåíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✮ â ñòðóêòóðå ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✱ íàéäåííûå ïðè ïîìîùè ñåðâå✲
ðà ◆❈❇■ ❈♦♥s❡r✈❡❞ ❞♦♠❛✐♥s❀ ➶✮ Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå ❋r❡ èç ❊✳ ❝♦❧✐ ✭ãîëóáîé✮ è ìîäåëè
▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭ñèíèé✮✱ ãäå èçâåñòíûå âàæíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ❋r❡ îáîçíà÷åíû êðàñ✲
íûì✱ è òå æå îñòàòêè â ñòðóêòóðå ▲✉①● ✖ æåëòûì öâåòîì❀ ➹✮ ➚ìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ ❋❆❉ è ◆❆❉ îêñèäîðåäóêòàç ïðåäñòàâëåí â âèäå ëîãîòèïîâ✱ êîòîðûå ïîñòðîåíû
ïî íàáîðó âûðîâíåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✳ ➶åëè÷èíà áóêâû îáîçíà÷àåò îòíîñèòåëüíóþ
÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè îñòàòêà â êàæäîé ïîçèöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè✱ íîìåðà îñòàòêîâ óêà✲
çàíû îòíîñèòåëüíî ñòðóêòóðû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐

îñòàòêè✱ èìåþùèåñÿ òîëüêî â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ îêñèäîðåäóêòàç ❋r❡ ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Òàá✲

ëèöà ❆✳✽✮✳ ➶ ñâîþ î÷åðåäü ó âñåõ ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîçèöèÿõ âû✲

ðàâíèâàíèÿ áûëè íàéäåíû ëèáî òàêæå êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✱ ëèáî âàðè✲

àáåëüíûå îñòàòêè✳ ✃ðîìå òîãî✱ íåêîòîðûå èç îñòàòêîâ ▲✉①● îêàçàëèñü ñõîæèìè ïî ôèçèêî✲

õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ñ êîíñåðâàòèâíûìè îñòàòêàìè ❋r❡✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïðîâåäåí äî✲

ïîëíèòåëüíûé àíàëèç îáíàðóæåííûõ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ íà ñîîòâåòñòâèå îäíîìó èç äâóõ

òèïîâ ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè ❬✶✷✶❪✳ ➘ëÿ ýòîãî áûëî ðåêîíñòðóèðîâàíî ôèëîãåíåòè÷å✲

ñêîå äåðåâî✱ â êîòîðîì áûëè âûäåëåíû êëàñòåðû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✿ ✭✐✮ êëàñòåð ▲✉①● è

êëàñòåð ❋r❡✱ ✭✐✐✮ ▲✉①●✱ ❋r❡ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ è áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦r❤❛❜❞✉s

✭Ðèñóíîê ✹✳✺✮✳

Òàêèì îáðàçîì✱ òðè èç ✷✷✲õ ïîçèöèé âûðàâíèâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþò ■ òèïó ôóíêöèîíàëüíîé

äèâåðãåíöèè ✭▲②s✹✺✱ ❆r❣✹✻ ❛♥❞ P❤❡ ✷✵✸✮ è äâå ïîçèöèè ✕ òèïó ■■ ✭❙❡r✻✼ ❛♥❞ ❆r❣ ✷✵✷✮ ✭Òàá✲

ëèöà ✹✳✶✮✳ ➬íà÷åíèå êîýôôèöåíòà θII óêàçûâàåò íà òî✱ ÷òî äëÿ èññëåäóåìûõ ãðóïï áåëêîâ íå

õàðàêòåðíà ôóíêöèîíàëüíàÿ äèâåðãåíöèÿ òèïà ■■✳ ➮ñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò ✃ëàñòåð ✶ ✭ïîñëå✲



✻✼

Ðèñóíîê ✹✳✹✿ Ðàñïîëîæåíèå êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ íà ñòðóêòóðå îêñèäî✲
ðåäóêòàçû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✳ ➮äåíòè÷íûå îñòàòêè✱ íàéäåííûå ïðè âûðàâíèâàíèè ✶✹ ▲✉①● è ✶✾ ❋r❡
îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû ❊✳ ❝♦❧✐ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ïî✲
âåðõíîñòè çîëîòîãî öâåòà✱ êîíñåðâàòèâíûå íå ìåíåå ÷åì íà ✾✼ ✪ ïðåäñòàâëåíû ïîâåðõíîñòüþ
îðàíæåâîãî öâåòà✱ íå ìåíåå ÷åì íà ✾✹ ✪ ✕ êðàñíîãî öâåòà✱ îñòàëüíàÿ ÷àñòü ñòðóêòóðû èçîáðà✲
æåíà â âèäå ïðîçðà÷íîé ñåðîé ïîâåðõíîñòè✳ Ðàñïîëîæåíèå ëèãàíäîâ✱ ❋❆❉ ✭ôèîëåòîâûé öâåò✮
è ✷✬✲ôîñôî✲✺✬✲➚❒Ô ✭çåëåíûé öâåò✮ â ôëàâèí✲ è ◆❆❉✭P✮✲ñâÿçûâàþùèõ ñàéòàõ✱ áûëî óñòàíîâ✲
ëåíî ïðè ïîìîùè ñòðóêòóðíîãî âûðàâíèâàíèÿ ❊✳ ❝♦❧✐ ❋r❡ è îêñèäîðåäóêòàçû ❙♣✐♥❛❝✐❛ ♦❧❡r❛❝❡❛

✭P❉❇ ■❉✿ ✶❋◆❈✮✱ îáå ìîëåêóëû ïðåäñòàâëåíû ïðè ïîìîùè ✏ïàëî÷êîâîé✑ ìîäåëè

äîâàòåëüíîñòè ▲✉①●✮ è ✃ëàñòåð ✷✳✶ ✭ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îêèñäîðåäóêòàç ❋r❡ èç ñâåòÿùèõñÿ

îðãàíèçìîâ✮✱ äëÿ êîòîðûõ ñ ó÷åòîì ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ êîýôôèöèåíò θII ìîæåò ïðèíè✲

ìàòü çíà÷åíèå ✵ ❁ θII ≤ ✶✳

➘åâÿòü èç ✷✷ ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé ôîðìèðóþò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ✱ âêëþ÷àÿ

îñòàòêè ïåðå÷èñëåííûå âûøå✳ Ñòîèò îòìåòèòü✱ ÷òî ÷åòûðå ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè✱ êîíñåðâà✲

òèâíûå ó îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● ñîîòâåòñòâóþò òèïó ■ ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè ✭❚❤r✶✸✹✱

▲❡✉✶✺✶✱ ▲❡✉✶✽✻ è ❍✐s✶✾✺✮ ✭Òàáëèöà ✹✳✶✮✱ íî íè îäíà èç íèõ íå ðàñïîëîæåíà â àêòèâíîì öåíòðå✱

ëèáî â ïðèëåãàþùèõ îáëàñòÿõ✳ Ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè✱ êîòîðûå áûëè îáíàðóæåíû â ðåçóëü✲

òàòå ïðîäåëàííîãî àíàëèçà✱ âåðîÿòíî✱ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðàçäåëåíèè ❋r❡ è ▲✉①● íà äâà

ïîäñåìåéñòâà è îáåñïå÷èâàþò ôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ äàííûõ áåëêîâ✳

➘ëÿ àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíûõ ðàçëè÷èé✱ êîòîðûå ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû íàéäåííûìè

ñïåöèôè÷íûìè ïîçèöèÿìè â ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ▲✉①● è ❋r❡✱ áûëè ïîäãîòîâëå✲

íû ïðîñòðàíñòâåííûå ìîäåëè ôåðìåíòîâ✳ ➘ëÿ ýòîãî â ñòðóêòóðå ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ áûëè ðåêîíñòðó✲

èðîâàíû íåðàñøèôðîâàííûå ó÷àñòêè✱ à ñòðóêòóðà ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ áûëà ñîçäàíà ïðè ïîìîùè

ìîäåëèðîâàíèÿ ïî ãîìîëîãèè✳ ➘ëÿ îïòèìèçàöèè ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé èñïîëüçîâàëè ìåòîä ìî✲

ëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Ðèñóíîê ❆✳✸✮✳ ✃à÷åñòâî ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé îöåíèâà✲



✻✽

Ðèñóíîê ✹✳✺✿ ✃ëàäîãðàììà✱ èñïîëüçîâàííàÿ äëÿ àíàëèçà ñïåöèôè÷íûõ ïîçèöèé ▲✉①● è ❋r❡
îêñèäîðåäóêòàç ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû ❉■❱❊❘●❊ ✸✳✵ ❬✶✷✶❪✱ äëÿ êàæäîé âåòâè óêàçàíî çíà✲
÷åíèå áóòñòðýï✲èíäåêñà â ïðîöåíòàõ ✭✶✵✵✵ ïîâòîðåíèé✮

ëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû P❘❖❈❍❊❈❑ ❬✶✷✾❪✳ ➪ûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî äî îïòèìèçàöèè ✽✼✳✸ ✪

îñòàòêîâ â ñòðóêòóðå ▲✉①● íàõîäèëèñü â íàèáîëåå âûãîäíîé êîíôèãóðàöèè✱ ïîñëå ñèìóëÿöèè

êîëè÷åñòâî òàêèõ îñòàòêîâ ñîñòàâèëî ✕ ✾✵✳✼ ✪✱ ÷òî ãîâîðèò î õîðîøåì êà÷åñòâå ïîëó÷åííîé

ìîäåëè ✭Ïðèëîæåíèå ❆✱ Ðèñóíîê ❆✳✹✮✳ ➘ëÿ ïîëó÷åííûõ ìîäåëåé áûëî ñäåëàíî ñòðóêòóðíîå

âûðàâíèâàíèå â ïðîãðàììå ❱▼❉ ïðè ïîìîùè ïëàãèíà ▼✉❧t✐❙❡q✳ ✃îîðäèíàòû ìîëåêóëû ❋❆❉

✭ñàéò ïîñàäêè ôëàâèíà✮ è ✷✬✲ôîñôî✲✺✬✲❆▼P ✭ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ◆❆❉✭P✮❍✮ áûëè òàêæå îïðåäå✲

ëåíû ïðè ïîìîùè âûðàâíèâàíèÿ ñòðóêòóðû ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ è îêñèäîðåäóêòàçû ❙♣✐♥❛❝✐❛ ♦❧❡r❛❝❡❛

♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ✭P❉❇ ■❉✿ ✶❋◆❈✮✳

➘èâåðãåíöèåé òèïà ■ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè áåëêîâ îäíîãî ñåìåéñòâà✱

çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî ñêîðîñòè ýâîëþöèè✳ Òàê✱ â îäíîì ïîäñåìåéñòâå îïðåäåëåí✲

íûé îñòàòîê ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíûì✱ â òî âðåìÿ êàê äëÿ äðóãîãî ïîäñåìåéñòâà õàðàêòåð✲

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



✻✾

Òàáëèöà ✹✳✶✿ ➬íà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè òèïà ■ è òèïà ■■✱ ïî✲
ëó÷åííûå ïðè àíàëèçå êëàñòåðîâ ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ✭Ðèñóíîê ✹✳✺✮✳ Ïîçèöèè âûðàâ✲
íèâàíèÿ✱ ñîîòâåòñòâóþùèå îäíîìó èç òèïîâ ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè✱ îïðåäåëÿëèñü íà
îñíîâàíèè ðàññ÷èòàííîãî çíà÷åíèÿ àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè ✭P ≥ ✵✳✼✺✮✳ ➘îëÿ ëîæíûõ ñïå✲
öèôè÷íûõ ïîçèöèé ✭❋❉❘✮ äëÿ êëàñòåðîâ ✶ è ✷✳✶ ñîñòàâèëà ✶✹ ✪✱ äëÿ êëàñòåðîâ ✶ è ✷✳✷ ✕ ✸
✪✳ ➮ñïîëüçóåìàÿ íóìåðàöèÿ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ñîîòâåòñòâóåò ïîçèöèÿì â ïîñëåäîâà✲
òåëüíîñòè ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû ❊✳ ❝♦❧✐

✃ëàñòåðû
áåëêîâ

✃îýôèöèåíò ôóíêöèîíàëüíîé
äèâåðãåíöèè ✭❩✲s❝♦r❡✮

Ôóíêöèîíàëüíî✲âàæíûå ñàéòû✱
äëÿ êîòîðûõ çíà÷åíèå àïîñòåðè✲
îðíîé âåðîÿòíîñòè ñîñòàâèëî P
≥ ✵✱✼✺

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

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

âåðãåíöèè ✭Òàáëèöà ✹✳✶✮✳ ➘àííûé îñòàòîê âõîäèò â ñîñòàâ ôóíêöèîíàëüíîãî ó÷àñòêà ❆r❣✹✻✲

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

ñóíîê ✹✳✻✱ ❆✮✳ ➶ äàííîé ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ ó âñåõ ▲✉①● íàõîäèòñÿ íåêîíñåðâàòèâíûé

îñòàòîê ✭Ðèñóíîê ✹✳✼✮✮✳ 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✱ ýêñïåðèìåíòàëü✲

íî áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî â òî âðåìÿ êàê ❋r❡ îáëàäàåò áîëüøåé àôôèííîñòüþ ê ❋❆❉✱ ÷åì ê

❋▼◆ ✭êîíñòàíòû äèññîöèàöèè ðàçëè÷àþòñÿ íà òðè ïîðÿäêà✮ ❬✻✺❪✱ ▲✉①● ìîæåò êàòàëèçèðî✲

âàòü âîññòàíîâëåíèå ❋▼◆✱ ❋❆❉ è ðèáîôëàâèíà ñ îäèíàêîâîé ýôôåêòèâíîñòüþ ❬✹✸❪✳ ➶åðîÿò✲

íî✱ îáñóæäàåìûé êîíñåðâàòèâíûé ó÷àñòîê îïðåäåëÿåò ñïåöèôèêó ñâÿçûâàíèÿ ôîñôàòíîé èëè

ïèðîôîñôàòíîé ãðóïïû ôëàâèíîâ ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç✳

❒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 àìèíîêèñëîò✲

íûå îñòàòêè â äàííîé ïîçèöèè ✭Ðèñóíîê ✹✳✻✱ ➪✮✳ ➘àííûå ïîçèöèè ìîæíî îòíåñòè ê òèïó ■

ôóíêöèîíàëüíîé äèâåðãåíöèè✱ îäíàêî ïîëó÷åííûå äëÿ íèõ çíà÷åíèÿ àïîñòåðèîðíîé âåðîÿò✲

íîñòè äîñòàòî÷íî íèçêèå P ❂ ✵✱✸✾ è P ❂ ✵✱✷✹✱ ñîîòâåòñòâåííî✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ó áåëêîâ ñåìåé✲

ñòâà ôåððîäîêñèí✲◆❆❉P✭✰✮ îêñèäîðåäóêòàç äàííàÿ ìîáèëüíàÿ ïåòëÿ ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâàíèè

ôóíêöèîíàëüíîé ãðóïïû àäåíîçèíäèôîñôàòà â ñîñòàâå ❋❆❉✱ êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì



✼✵

Ðèñóíîê ✹✳✻✿ Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ è ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳
Ñïåöèôè÷íûå ïîçèöèè ❋r❡ ✭ñåðûé öâåò✮ è ▲✉①● ✭÷åðíûé öâåò✮✱ íàéäåííûå â ñîîòâåòñòâóþ✲
ùåé ïîçèöèè âûðàâíèâàíèÿ✱ ïðåäñòàâëåíû ïðè ïîìîùè ➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëè✳ ❮à ðèñóíêàõ
✭➚✮ è ✭➪✮ èçîáðàæåíû ðàçëè÷èÿ â ñâÿçûâàíèè ôëàâèíà❀ íà ðèñóíêå ✭➶✮ ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ â
ñâÿçûâàíèè ◆❆❉✭P✮❍

Ðèñóíîê ✹✳✼✿ Ôðàãìåíò ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ✶✹ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî✲
ñòåé ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàç✱ ñåðûì âûäåëåí ôóíêöèîíàëüíûé ñàéò✱ ñîîòâåòñòâóþùèé ñåãìåíòó
❆r❣✹✻✲Pr♦✹✼✲P❤❡✹✽✲❙❡r✹✾ êîíñåðâàòèâíîìó ó ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç✳ ❮èæå ïðåäñòàâëåíû ëîãîòè✲
ïû✱ ïîñòðîåííûå ïî íàáîðó âûðîâíåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ ãäå âåëè÷èíà áóêâû îáîçíà✲
÷àåò îòíîñèòåëüíóþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè îñòàòêà â êàæäîé ïîçèöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

äàííûõ ôåðìåíòîâ ❬✻✵❪✳ Óêîðî÷åííàÿ ïåòëÿ ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç ìîæåò âûïîëíÿòü ñõî✲

æèå ôóíêöèè✱ íî ñ ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ✱ òàê êàê ❋❆❉ ÿâëÿåòñÿ äëÿ äàííûõ ôåðìåíòîâ

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



✼✶

êèñëîòíîãî 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 ìó✲

òàöèÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ ýâîëþöèè✱ ÷òî ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ çíà✲

÷èòåëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ôèçèêî✲õèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì è êîíñåðâàòèâíûõ ñðåäè áåëêîâ

îäíîãî ïîäñåìåéñòâà✳ Ïîçèöèÿ ✷✵✷ ▲✉①● è ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàç õàðàêòåðèçóåòñÿ äèâåðãåíèöåé

òèïà ■■✳ ➘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 ✭ðèñ✳ ✹✳✻✱ ➶✮✳ Ýòî óêàçûâàåò íà òî✱ ÷òî ❋r❡ è ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû

ìîãóò ïî✲ðàçíîìó ñâÿçûâàòü ◆❆❉✭P✮❍ â àêòèâíîì öåíòðå✳

❮à Ðèñóíêå ✹✳✽ èçîáðàæåíà ïîâåðõíîñòü îêñèäîðåäóêòàç ❋r❡ è ▲✉①● äîñòóïíàÿ ðàñòâî✲

ðèòåëþ âáëèçè îò àêòèâíîãî öåíòðà áåëêîâ✳ ❮à ïîâåðõíîñòè ❋r❡ îêñèäîðåäóêòàçû èìååòñÿ

íåñêîëüêî êîíñåðâàòèâíûõ îñòàòêîâ✱ â òî âðåìÿ êàê ó ▲✉①● îñòàòêè✱ êîòîðûå ìîãóò îáåñïå÷è✲

âàòü âçàèìîäåéñòâèå ñ ðàñòâîðèòåëåì è äðóãèìè áåëêàìè íå ÿâëÿþòñÿ êîíñåðâàòèâíûìè✳

Ðèñóíîê ✹✳✽✿ Ôðàãìåíò ïîâåðõíîñòè äîñòóïíîé ðàñòâîðèòåëþ ❆✮ îêñèäîðåäóêòàçû ❋r❡ è ➪✮
îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà✳ Ñèíèì öâåòîì íà ïîâåðõíîñòè îáîçíà✲
÷åíû îñòàòêè äîñòóïíûå ìîëåêóëàì âîäû✱ êðàñíûì ✖ ãèäðîôîáíûå îáëàñòè✳ Ñ ïîìîùüþ
➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëè èçîáðàæåíû ñóáñòðàòû✱ à òàêæå îñòàòêè✱ äëÿ êîòîðûõ ïàðàìåòð ❙❆❙❆
❃ ✾✺ ✝❆2✳ ➷åëòûì öâåòîì îáâåäåíû êîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû
áåëêîâ ✭íîìåðà îñòàòêîâ óêàçàíû â ðàìêå✮

✹✳✹ Ôèëîãåíèÿ ❋❘P è ❋❘● îêèñäîðåäóêòàç

❰êñèäîðåäóêòàçû ❋❘P è ❋❘● îòíîñÿòñÿ ê êëàññó íèòðîðåäóêòàç è ó÷àñòâóþò â âîññòàíî✲

âèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ àçîòîñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé✳ ➮ñõîäÿ èç àíàëèçà ãåííîãî îêðóæåíèÿ èç✲

âåñòíûõ ïîëíîãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íåëüçÿ îòíåñòè äàííûå ôåðìåíòû ê êàêîìó✲òî



✼✷

êîíêðåòíîìó ìåòàáîëè÷åñêîìó ïóòè✱ òàê êàê îáà îíè ýêñïðåññèðóþòñÿ ñîâìåñòíî ñ ðàçëè÷✲

íûìè ãåíàìè ➽äîìàøíåãî õîçÿéñòâà➾✱ è êàê ðÿäîì ñ ❢r♣✱ òàê è ñ ❢r❣ ãåíîì ìîæíî îáíàðóæèòü

ãåíû✱ êîäèðóþùèå ðèáîñîìíûå áåëêè✱ òðàíñìåìáðàííûå áåëêè ✭❆❇❈✲òðàíñïîðòåðû✮ è äðóãèå

áåëêè✱ ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáîëèçìå✳

❋❘P è ❋❘● îêñèäîðåäóêòàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãîìîäèìåðû è ñîäåðæàò ❋▼◆ â êà÷åñòâå

êîôàêòîðà✳ ❰äíàêî äëÿ ❋❘P èç ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî â ïàðå ñ ëþöèôåðàçîé îíà ñïî✲

ñîáíà îòäàâàòü êîôàêòîð ✭❋▼◆❍−✮ â áèîëþìèíåñöåíòíóþ ðåàêöèþ ❬✻✽❪✳ ➪îëåå òîãî✱ êîìïëåêñ

ñ ëþöèôåðàçîé ìîæåò îáðàçîâûâàòü èìåííî ìîíîìåð ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✻✾❪ ïîäîáíî ìîíîìåðàì

❋r❡ è ▲✉①●✳

❮à Ðèñóíêå ✹✳✾ ïðåäñòàâëåíî ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî ❋❘● è ❋❘P îêñèäîðåäóêòàçû✳ Òî✲

ïîëîãèÿ äåðåâüåâ îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé α✲ è β✲ñóáúåäèíèöû ëþöè✲

ôåðàçû✳ Ðàñ÷åò êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè ìåæäó ìàòðèöàìè ðàññòîÿíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ

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

ðàçîé ✭Òàáëèöà ✹✳✷✮✳

Ðèñóíîê ✹✳✾✿ ✃ëàäîãðàììû ❋❘● ✭➚✮ è ❋❘P ✭➪✮ îêñèäîðåäóêòàç✱ äëÿ êàæäîãî óçëà óêàçàíû
çíà÷åíèÿ áóòñòðýï✲èíäåêñîâ â ïðîöåíòàõ ✭✶✵✵✵ ïîâòîðíîñòåé✮

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❆ ✭✷✶✮ ✵✳✽✸✾ ✵✳✷✵✾ ✵✳✹✻✽ ✵✳✶✸✺



✼✸

Ðèñóíîê ✹✳✶✵✿ ➚✮ Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå îêñèäîðåäóêòàç ❋❘P è ❋❘●✱ ãäå ìîëåêóëà ❋▼◆
â àêòèâíîì öåíòðå ❋❘P îáîçíà÷åíà æåëòûì öâåòîì✱ à â ❋❘● ✖ êðàñíûì✳ ❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ â
ñòðóêòóðå ❋❘P îáîçíà÷åíà æåëòûì öâåòîì❀ ➪✮ ❐åíòî÷íàÿ ìîäåëü îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P✱ îñòàò✲
êè✱ ôîðìèðóþùèå ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆ ✭æåëòûé✮✱ îáîçíà÷åíû çåëåíûì öâåòîì❀ ➶✮ ❐åíòî÷✲
íàÿ ìîäåëü îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘●✱ îñòàòêè✱ ôîðìèðóþùèå ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆✱ îáîçíà÷åíû
ðîçîâûì öâåòîì✳ ❮èæå ïðåäñòàâëåíû ëîãîòèïû äëÿ ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆✱ êîòîðû áûë îáíà✲
ðóæåí ïðè ïîìîùè ñåðâåðà ◆❈❇■ ❈♦♥s❡r✈❡❞ ❉♦♠❛✐♥s✳ ❐îãîòèïû áûëè ïîñòðîåííû ïî íàáîðó
âûðîâíåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé✱ ãäå âåëè÷èíà áóêâû îáîçíà÷àåò îòíîñèòåëüíóþ ÷àñòîòó
âñòðå÷àåìîñòè îñòàòêà â êàæäîé ïîçèöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Ñòðóêòóðíîå âûðàâíèâàíèå ❋❘P è ❋❘● ✭Ðèñóíîê ✹✳✶✵✱ ➚✮ ïîêàçàëî✱ ÷òî äàííûå áåëêè èìå✲

þò îäèíàêîâîå ïîëîæåíèå àêòèâíîãî öåíòðà è êîíñåðâàòèâíûõ äîìåíîâ✳ ➚êòèâíûé öåíòð ó

îáîèõ ôåðìåíòîâ ñôîðìèðîâàí äâóìÿ ñóáúåäèíèöàìè✳ Ñòîèò îòìåòèòü✱ ÷òî ïðè ñòðóêòóðíîì

âûðàâíèâàíèè áåëêîâ ïîëîæåíèå ìîëåêóëû ❋▼◆ â àêòèâíîì öåíòðå òàêæå ñîâïàëî✳ Ïîìè✲

ìî ýòîãî îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ìîáèëüíàÿ ïåòëÿ✱ ðàñïîëîæåííàÿ ó âõîäà â àêòèâíûé

öåíòð îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P✱ àíàëîãè÷íî ìîáèëüíîé ïåòëå ❋r❡✳ ➘àííûé ýëåìåíò â ñòðóêòóðå

❋❘● ïðåäñòàâëåí â âèäå àëüôà✲ñïèðàëè✱ ÷òî✱ âåðîÿòíî✱ óêàçûâàåò íà ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû

ñòàáèëèçàöèè ñóáñòðàòîâ â àêòèâíîì öåíòðå✳

Ïðè ïîìîùè ñåðâåðà ◆❈❇■ ❈♦♥s❡r✈❡❞ ❉♦♠❛✐♥s òàêæå áûëè îïðåäåëåíû îñòàòêè✱ ôîðìè✲

ðóþùèå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ❋▼◆ ó îêñèäîðåäóêòàç ❋❘P è ❋❘● ✭Ðèñóíîê ✹✳✶✵✱ ➪ è ➶✮✳ ➘àí✲

íûå îêñèäîðåäóêòàçû ñ÷èòàþòñÿ ôëàâîïðîòåèíàìè✱ òàê êàê ñîäåðæàò îäèí ôëàâèí â êà÷åñòâå

êîôàêòîðà✱ ïðè ýòîì òàêæå ìîãóò ñâÿçûâàòü âòîðîé ôëàâèí â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà è âîññòà✲

íàâëèâàòü åãî ✭ìåõàíèçì ➽ïèíã✲ïîíã➾✮✳ ➶îçìîæíî✱ ïîèñê êîíñåðâàòèâíûõ äîìåíîâ ïîêàçàë

èìåííî ñàéò ñâÿçûâàíèÿ êîôàêòîðà✱ ïîìèìî êîòîðîãî åñòü òàêæå ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòà✱

ïîëîæåíèå êîòîðîãî íà äàííûé ìîìåíò íå èçâåñòíî✳



✼✹

Ðèñóíîê ✹✳✶✶✿ Ôðàãìåíò ïîâåðõíîñòè äîñòóïíîé ðàñòâîðèòåëþ ❆✮ îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P è
➪✮ îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘● â îáëàñòè àêòèâíîãî öåíòðà✳ Ñèíèì öâåòîì íà ïîâåðõíîñòè îáî✲
çíà÷åíû îñòàòêè äîñòóïíûå ìîëåêóëàì âîäû✱ êðàñíûì ✖ ãèäðîôîáíûå îáëàñòè✳ Ñ ïîìîùüþ
➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëè èçîáðàæåíû ñóáñòðàòû✱ à òàêæå îñòàòêè✱ äëÿ êîòîðûõ ïàðàìåòð ❙❆❙❆
❃ ✾✺ ✝❆2✳ ➷åëòûì öâåòîì îáâåäåíû êîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïû
áåëêîâ ✭íîìåðà îñòàòêîâ óêàçàíû â ðàìêå✮

❮à Ðèñóíêå ✹✳✽ èçîáðàæåíà ïîâåðõíîñòü îêñèäîðåäóêòàç ❋❘P è ❋❘● äîñòóïíàÿ ðàñòâîðè✲

òåëþ âáëèçè îò àêòèâíîãî öåíòðà áåëêîâ✳ ❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ ❋❘P ñîñòîèò èç ãèäðîôèëüíûõ

îñòàòêîâ✱ îäíàêî ñðåäè íèõ íå áûëî íàéäåíî êîíñåðâàòèâíûõ ✭Ðèñóíîê ✹✳✽✱ ➚✮✳ ➪ûë íàéäåí

ëèøü ❆r❣✶✺✱ êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíûì è ðàñïîëîæåí íà ➽âõîäå➾ â àêòèâíûé öåíòð✳

➶ ñòðóêòóðå ❋❘● íåò ìîáèëüíîé ïåòëè✱ êîòîðàÿ áû ñâÿçûâàëà ñóáñòðàòû â àêòèâíîì öåí✲

òðå✳ Ñðåäè ïîëÿðíûõ îñòàòêîâ✱ ôîðìèðóþùèõ ➽âõîä➾ â àêòèâíûé öåíòð íå áûëî âûÿâëåíî

êîíñåðâàòèâíûõ✳

✹✳✺ ➬àêëþ÷åíèå ê ãëàâå

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íàéäåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÷åòûð➻õ òè✲

ïîâ ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ✭▲✉①●✱ ❋r❡✱ ❋❘P è ❋❘●✮ ïîçâîëèë

óñòàíîâèòü ýâîëþöèîííûå ñâÿçè ìåæäó íèìè è ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✳

➶ ÷àñòíîñòè✱ áûëî ïîëó÷åíî âåñîìîå äîêàçàòåëüñòâî ïðîèñõîæäåíèÿ ▲✉①● è ❋r❡ â ðåçóëü✲

òàòå äóïëèêàöèè ãåíà îáùåãî ïðåäêà✱ ïîñëå ÷åãî îêñèäîðåäóêòàçà ▲✉①● ýâîëþöèîíèðîâàëà

â ñîñòàâå ❧✉①✲îïåðîíà âìåñòå ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✳ ➶ õîäå ýâîëþöèè ïåðâè÷íûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● ñòàëè áîëåå âàðèàáåëüíû✱ ÷åì ïîñëåäîâàòåëü✲

íîñòè ❋r❡✳ ❒îëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ïîêàçàëî✱ ÷òî ìåíåå

êîíñåðâàòèâíûìè ó ▲✉①● ñòàëè êàê ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ôëàâèíà✱ òàê è ◆❆❉✭P✮❍✳ Ñõîäñòâî



✼✺

ñòðóêòóðû ñ ▲✉①● è ðàñïðîñòðàí➻ííîñòü ❋r❡ â ìèêðîîðãàíèçìàõ✱ âåðîÿòíî✱ ïîçâîëÿåò ýòîé

îêñèäîðåäóêòàçå âûñòóïàòü â ðîëè ïîñòàâùèêà âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà äëÿ ëþöèôåðàçû â

ðåêîìáèíàíòíûõ øòàììàõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ ëèøåííûõ ãåíà ❧✉①●✳ ❰êñèäîðåäóêòàçû ❋❘P

è ❋❘● äåìîíñòðèðóþò íèçêóþ êîýâîëþöèþ ñ áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✱ òî åñòü íå ñâÿçàíû

ôóíêöèîíàëüíî ñ áèîëþìèíåñöåíòíîé ñèñòåìîé ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✳ ❰äíàêî✱ ïîñêîëüêó èõ

ðåäóêòàçíàÿ àêòèâíîñòü ïðåâàëèðóåò â íåêîòîðûõ âèäàõ ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé✱ òî îíè òàêæå

ìîãóò ïîñòàâëÿòü âîññòàíîâëåííûé ôëàâèí ëþöèôåðàçå✳



✼✻

➹❐➚➶➚ ✺

❒îäåëèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ëþöèôåðàçîé è

◆❆❉P❍✿❋▼◆✲îêñèäîðåäóêòàçîé

✺✳✶ ➪åëîê✲áåëêîâûé äîêèíã

Ïîñêîëüêó íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ â ïîëüçó êîìïëåê✲

ñà áûëî íàéäåíî äëÿ ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ❬✻✽✱ ✻✾✱ ✽✷✱ ✾✸❪✱ èìåííî

ýòà ïàðà áûëà âûáðàíà äëÿ ïîèñêà ñòðóêòóðíûõ ïðåäïîñûëîê✱ êîòîðûå ìîãóò âíåñòè âêëàä â

ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî òåìïåðàòóðà äåíàòóðàöèè è ýíåðãèÿ àêòèâàöèè ëþöè✲

ôåðàçû çàâèñÿò îò èîííîé ñèëû ðàñòâîðà ❬✾✾❪✱ à ëþöèôåðàçû íåêîòîðûõ áàêòåðèé ñïîñîáíû

âçàèìîäåéñòâîâàòü ✐♥ ✈✐✈♦ ñ âòîðè÷íûìè ýìèòòåðàìè áèîëþìèíåñöåíöèè ✭íàïðèìåð✱ ëþìà✲

çèíîâûì áåëêîì✮ çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë ❬✶✵✵❪✳ ➘àííûå ôàêòû ïîçâîëÿþò ñäåëàòü

ïðåäïîëîæåíèå✱ ÷òî ýëåêòðîñòàòè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ èãðàþò ðîëü è â ôîðìèðîâàíèè âîç✲

ìîæíîãî êîìïëåêñà ëþöèôåðàçû ñ îêñèäîðåäóêòàçîé✳

➶ äàííîé ðàáîòå ïðè ïîìîùè ìîëåêóëÿðíîãî äîêèíãà áûë èçó÷åí âêëàä ýëåêòðîñòàòè÷å✲

ñêèõ ñèë â ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó ôåðìåíòàìè äâóõêîìïîíåíòíîé ôëàâèíçàâèñèìîé

ñèñòåìû áàêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà ✰ îêñèäîðåäóêòàçà ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✳ ➘ëÿ ýòîãî ìîëåêóëó

ëþöèôåðàçû ïîìåùàëè â ïðÿìîóãîëüíûé áîêñ✱ â êîòîðîì áûëà çàäàíà òðåõìåðíàÿ ñåòêà✱ è çà✲

òåì ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèå ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â êàæäîé ÿ÷åéêå ñåòêè✳ ➬àòåì â

òîò æå áîêñ ïîìåùàëè îêñèäîðåäóêòàçó è ïðîâîäèëè ïîèñê áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà ñ íàè✲

ìåíüøåé ýíåðãèåé ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ✭ñì✳ ➹ëàâó ✷✳✻✮✳ ➶ ðåçóëüòàòå ñðåäè

ïîëó÷åííûõ êîíôèãóðàöèé ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé âçàèìîäåéñòâèÿ áûëà îïðåäåëåíà òàêàÿ✱

äëÿ êîòîðîé ðàñïîëîæåíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ îáîèõ áåëêîâ ñïîñîáñòâóåò ïðÿìîé ïåðåäà÷å

❋▼◆❍−✱ âûïîëíåí àíàëèç ñòðóêòóðíûõ ïðåäïîñûëîê ê îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñà ❬✶✹✼❪✳

❮à ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíûé äîêèíã áåëêîâ✳ ❮à÷àëüíóþ

êîíôèãóðàöèþ îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî ëþöèôåðàçû âûáèðàëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì✱

ïîñëå ÷åãî îêñèäîðåäóêòàçà ìîãëà ñâîáîäíî ïåðåìåùàòüñÿ è âðàùàòüñÿ îòíîñèòåëüíî ôèê✲

ñèðîâàííîãî ïîëîæåíèÿ ëþöèôåðàçû✳ ✃îìïëåêñ ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé✱ ïîëó÷åííûé â õîäå

ïðåäâàðèòåëüíûõ ðàñ÷åòîâ✱ ïðåäñòàâëåí íà Ðèñóíêå ✺✳✶✳ Ýíåðãèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ äàííîãî

êîìïëåêñà ñîñòàâèëà ✕✶✺✳✼ êêàë✴ìîëü✳

➘àëåå áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî âçàèìíîå ïîëîæåíèå àêòèâíûõ öåíòðîâ èññëåäîâàííûõ

ôåðìåíòîâ✳ ➪àêòåðèàëüíàÿ ëþöèôåðàçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîäèìåð ✭Ðèñóíîê ✺✳✶✱ ñòðóê✲



✼✼

Ðèñóíîê ✺✳✶✿ ✃îìïëåêñ ëþöèôåðàçû ✭ñëåâà✮ è îêñèäîðåäóêòàçû ✭ñïðàâà✮✱ ïîëó÷åííûé â ðå✲
çóëüòàòå ïðåäâàðèòåëüíîãî äîêèíãà✳ α✲ñóáúåäèíèöà ëþöèôåðàçû îáîçíà÷åíà ôèîëåòîâûì✱ à
β✲ñóáúåäèíèöà êðàñíûì öâåòîì✳ ❒îëåêóëà ôëàâèíà â àêòèâíûõ öåíòðàõ îáîèõ ôåðìåíòîâ
ïðåäñòàâëåíà ➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëüþ✱ öâåòàìè ïîêàçàíû ýëåìåíòû✳ ✃ðàñíûì êðóãîì îáîçíà✲
÷åí ❈✲êîíåö✳ ❒îáèëüíûå ïåòëè îáîèõ ôåðìåíòîâ âûäåëåíû æåëòûì öâåòîì

òóðà ñëåâà✮✱ êàæäàÿ èç ñóáúåäèíèö êîòîðîãî ôîðìèðóþò ñòðóêòóðó ✭β✴α✮✽✲áî÷îíêà✱ òàêæå èç✲

âåñòíóþ êàê ❚■▼✲áî÷îíîê ❬✷✵❪✳ ➚êòèâíûé öåíòð ðàñïîëîæåí íà α✲ñóáúåäèíèöå✱ ÷òî âèäíî

ïî ñòðóêòóðå ñâÿçàííîãî ôëàâèíà✱ ïîêàçàííîãî íà Ðèñóíêå ✺✳✶ ãîëóáûì öâåòîì✳ ➚êòèâíûé

öåíòð ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëîñòü â öåíòðå β✲áî÷îíêà✱ ñîñòîÿùóþ✱ ãëàâíûì îáðàçîì✱ èç ãèä✲

ðîôîáíûõ îñòàòêîâ è ðÿäà êðèòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò✱ èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ñâÿçûâàíèè

ñóáñòðàòîâ è ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè ❬✶✶✸❪✳

❰êñèäîðåäóêòàçà ❋❘P ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãîìîäèìåð ✭Ðèñóíîê ✺✳✶✱ ñòðóêòóðà ñïðàâà✮✱ îáå

ñóáúåäèíèöû êîòîðîãî ôîðìèðóþò äâà àêòèâíûõ öåíòðà✱ ðàñïîëîæåííûõ ñèììåòðè÷íî â îá✲

ëàñòè ìåæñóáúåäèíè÷íîãî èíòåðôåéñà✳ ✃àæäûé àêòèâíûé öåíòð ìîæåò ñâÿçûâàòü îäíó ìîëå✲

êóëó ❋▼◆✱ à â ñëó÷àå ❋❘P ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✭❋❘P❱✳❤✳✮ â êàæäîì àêòèâíîì öåíòðå òàêæå ñîäåðæèòñÿ

ïî îäíîé äîïîëíèòåëüíîé ìîëåêóëå ❋▼◆ â êà÷åñòâå êîôàêòîðà ❬✹❪✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ìîíîôåð✲

ìåíòíàÿ ðåàêöèÿ✱ êàòàëèçèðóåìàÿ ❋❘P❱✳❤✳✱ ïðîèñõîäèò ïî ìåõàíèçìó ➽ïèíã✲ïîíã➾✱ îäíàêî â

ïðèñóòñòâèè áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ìåõàíèçì èçìåíÿåòñÿ íà ïîñëåäîâàòåëüíûé✱ â êîòî✲

ðîì ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ êîôàêòîðà îò îêñèäîðåäóêòàçû ê ëþöèôåðàçå ❬✹✼✱ ✻✽❪✳

Òàêèì îáðàçîì✱ îðèåíòàöèÿ áåëêîâ â êîìïëåêñå✱ ïðåäñòàâëåííîì íà Ðèñóíêå ✺✳✶✱ ïðåäïî✲

ëàãàåò âîçìîæíîñòü ïðÿìîãî ïåðåíîñà âîññòàíîâëåííîãî ôëàâèíà✳ ❰äíàêî áîëåå âíèìàòåëü✲

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

ìîáèëüíûõ ïåòåëü ✭îáîçíà÷åíû íà ðèñóíêå æåëòûì öâåòîì✮ ìîãóò ïîâëèÿòü íà îðèåíòàöèþ

áåëêîâ✱ ïîñêîëüêó îíè ñîäåðæàò ïîëÿðíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè✳ ❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ áàê✲

òåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîíñåðâàòèâíûõ àìèíîêèñ✲



✼✽

ëîòíûõ îñòàòêîâ α✲ñóáúåäèíèöû ✭ñ ✷✻✷ ïî ✷✾✵ à✳î✳✮✱ êîòîðûå îáëàäàþò îñîáîé ïîäâèæíî✲

ñòüþ ❬✷✺❪✳ Ýêñïåðèìåíòàëüíî áûëî ïîêàçàíî✱ ÷òî îíà îòâå÷àåò çà çàùèòó âîçáóæäåííîãî èí✲

òåðìåäèàòà ðåàêöèè îò âîçìîæíîãî òóøåíèÿ ðàñòâîðèòåëåì ❬✷✹❪ è ôèêñèðóåò ñóáñòðàòû â

àêòèâíîì öåíòðå ❬✶✹✽❪✳ ❒îáèëüíàÿ ïåòëÿ ❋❘P❱✳❤✳ ✭ó÷àñòîê ✷✵✶✲✷✵✾ à✳î✳✮ òàêæå ôèêñèðóåò ñóá✲

ñòðàòû â àêòèâíîì öåíòðå ❬✼✵❪✳ Ñ÷èòàåòñÿ✱ ÷òî âûñîêî ïîäâèæíûå✱ íåóïîðÿäî÷åííûå ó÷àñòêè

áåëêîâ íå ìîãóò áûòü ñòðóêòóðíîé îñíîâîé äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòàáèëüíûõ ìåæáåëêîâûõ êîì✲

ïëåêñîâ çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé✱ íî ïðè ýòîì✱ â íàøåì ñëó÷àå✱ îíè ìîãóò

âíåñòè èñêàæåíèå â ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì✱ äëÿ ñëåäó✲

þùåãî ýòàïà äîêèíãà áûëà óäàëåíà ÷àñòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìîáèëüíûõ ïåòåëü✳ Ïî

ýòîé æå ïðè÷èíå áûëà òàêæå óäàëåíà ÷àñòü Ñ✲êîíöåâûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ áàêòåðè✲

àëüíîé ëþöèôåðàçû ✭▲❡✉✸✺✶✱ ▲②s✸✺✷✱ ●❧✉✸✺✸✱ ▲②s✸✺✹✱ ●❧♥✸✺✺✮✳ Ýòîò ó÷àñòîê òàêæå äîâîëüíî

ïîäâèæåí✱ ðàñïîëîæåí áëèçêî ê àêòèâíîìó öåíòðó ✭Ðèñóíîê ✺✳✶✱ êðàñíûé êðóã✮✱ åãî ñâîáîä✲

íàÿ êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà ñïîñîáíà â ðàñòâîðèòåëå ïðèòÿãèâàòü ïðîòîíû✱ â ðåçóëüòàòå ÷åãî

ïðîèñõîäèò ýêðàíèðîâàíèå✱ êîòîðîå ìîæåò ïîâëèÿòü íà âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêàìè✳

❮à ñëåäóþùåì øàãå âû÷èñëåíèé áûëè èññëåäîâàíû ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû è îêñèäîðå✲

äóêòàçû ñ ➽îòêðûòûì➾ àêòèâíûì öåíòðîì✳ Òðàåêòîðèÿ âû÷èñëåíèé ñîäåðæèò íàáîð êîíôè✲

ãóðàöèé✱ êàæäîé èç êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóåò îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ✳

Ïðè ýòîì ïðèíèìàåòñÿ✱ ÷òî â êîìïëåêñå ýëåêòðîñòàòè÷åñêàÿ ýíåðãèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë

ìèíèìàëüíà èëè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëîêàëüíûé ìèíèìóì✳

➶ õîäå ðàñ÷åòîâ òðàåêòîðèÿ ïîèñêà ñóæàåòñÿ äî îïðåäåëåííîé îáëàñòè✱ â êîòîðîé ðàñïîëî✲

æåí ýòîò ìèíèìóì✳ ❮à Ðèñóíêå ✺✳✷ ✭à✮ ñèíèìè òî÷êàìè ïðåäñòàâëåíû âîçìîæíûå ïîçèöèè îê✲

ñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî ëþöèôåðàçû ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìè ýíåðãèè✱ ïðè ýòîì êàæ✲

äàÿ èç ïîçèöèé áûëà ïîëó÷åíà íå ìåíåå ✶✺✲òè ðàç â õîäå ✶✵✵ çàïóñêîâ ñèìóëÿöèè✳ Ïî ðèñóíêó

âèäíî✱ ÷òî îáëàñòåé ñ ïîâûøåííîé âåðîÿòíîñòüþ íàõîæäåíèÿ îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî

ëþöèôåðàçû ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî è îäíîçíà÷íî ïðåäïî÷òèòåëüíàÿ êîíôèãóðàöèÿ êîìïëåêñà

íå îïðåäåëÿåòñÿ✳ ❰äíàêî✱ ñðåäè äåñÿòè ñòðóêòóð✱ ñîîòâåòñòâóþùèõ íàèìåíüøèì çíà÷åíèÿì

ýíåðãèè âçàèìîäåéñòâèÿ ✭îò ✕✶✹✳✵ äî ✕✾✳✹ êêàë✴ìîëü✮✱ áûëà íàéäåíà êîíôèãóðàöèÿ✱ äëÿ êîòî✲

ðîé âîçìîæåí ïðÿìîé ïåðåíîñ ôëàâèíà ìåæäó àêòèâíûìè öåíòðàìè ôåðìåíòîâ✳ Ïîëó÷åííûé

êîìïëåêñ ñ ýíåðãèåé ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ✕✾✳✻ êêàë✴ìîëü ïðåäñòàâëåí íà Ðè✲

ñóíêå ✺✳✷ ✭á✮✳ ➶ äàííîì êîìïëåêñå àêòèâíûå öåíòðû ôåðìåíòîâ ðàñïîëîæåíû òàê✱ ÷òî ïåðåíîñ

ôëàâèíà âîçìîæåí áåç çíà÷èòåëüíîãî êîíòàêòà ñ ðàñòâîðèòåëåì✱ ïîýòîìó äàëüíåéøåå èññëå✲

äîâàíèå ïîëó÷åííîé êîíôèãóðàöèè ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ✳

➪ûëî ðàññ÷èòàíî ðàññòîÿíèå ìåæäó àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè✱ êîòîðûå ìîãóò ïðèíè✲

ìàòü ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé✳ ➶èäíî✱ ÷òî



✼✾

Ðèñóíîê ✺✳✷✿ à✮ Ïîçèöèè îêñèäîðåäóêòàçû îòíîñèòåëüíî ëþöèôåðàçû ✭ñèíèå òî÷êè✮✱ ïîëó÷åí✲
íûå 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 ➽ïàëî÷êîâîé➾ ìîäåëüþ ❬✶✹✼❪

α❆r❣✷✾✶ è ●❧♥✶✾✼ ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû✱ ñîîòâåòñòâåííî✱ ìîãóò âíîñèòü íàèáîëü✲

øèé âêëàä âî âçàèìîäåéñòâèå ïðè òóííåëèðîâàíèè ❋▼◆❍− ìåæäó àêòèâíûìè öåíòðàìè áåë✲

êîâ✳

➘îïîëíèòåëüíî áûëî ïðîâåäåíî ïðîåöèðîâàíèå ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà íà ïî✲

âåðõíîñòü✱ äîñòóïíóþ ðàñòâîðèòåëþ✱ äëÿ îáîèõ áåëêîâ ✭Ðèñóíîê ✺✳✸✮✳ ➪ûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî

â àêòèâíîì öåíòðå êàê ëþöèôåðàçû✱ òàê è ðåäóêòàçû âûäåëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííàÿ

îáëàñòü✱ ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ñàéò ïîñàäêè ôîñôàòíîé ãðóïïû ôëàâèíà è ñîñòîÿùàÿ èç



✽✵

Òàáëèöà ✺✳✶✿ Ðàññòîÿíèÿ ìåæäó àòîìàìè àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ✭à✳î✳✮✱ êîòîðûå ìîãóò ïðè✲
íèìàòü ó÷àñòèå â ñòàáèëèçàöèè áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà ❬✶✹✼❪

❐þöèôåðàçà ❰êñèäîðåäóêòàçà
Ðàññòîÿíèå✱ ✝❆

➚✳î✳ ➚òîì ➚✳î✳ ➚òîì

❆r❣✷✾✶

◆η1

●❧♥✶✾✼
❖ε1 ✷✳✻✾

◆η2

◆ε2 ✷✳✾✻
❖ε1 ✸✳✾✶

❚❤r✷✶✷ ◆ ✹✳✾✷
❙❡r✷✶✵ ◆ ✹✳✽✵

❚②r✷✾✹ ❖η ●❧♥ ✶✾✹ ❖ε1 ✹✳✶✵

Ðèñóíîê ✺✳✸✿ ✭❛✮ Ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë íà ïîâåðõíîñòè ëþöèôåðàçû ✭ñëåâà✮ è îêñè✲
äîðåäóêòàçû ✭ñïðàâà✮ â êîìïëåêñå ñ ýíåðãèåé âçàèìîäåéñòâèÿ ✕✾✳✻ êêàë✴ìîëü✳ ✭á✮ ➶èä ïîâåðõ✲
íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ â êîìïëåêñå✳ ➚êòèâíûå öåíòðû îáîçíà÷åíû çåëåíûì îâàëîì✳
❰òðèöàòåëüíî çàðÿæåííûé ó÷àñòîê âáëèçè àêòèâíîãî öåíòðà ëþöèôåðàçû âûäåëåí æåëòûì
îâàëîì✳ ✃ðàñíûé öâåò íà ðèñóíêå ñîîòâåòñòâóåò ïîòåíöèàëó ✕ ✕✸ ❦❚✴❡✱ ñèíèé ✕ ✸ ❦❚✴❡ ❬✶✹✼❪

îñòàòêîâ àðãèíèíà ✭Ðèñóíîê ✺✳✸✱ âûäåëåíî çåëåíûìè îâàëàìè✮✳ ❰äíàêî ðÿäîì ñ àêòèâíûì

öåíòðîì ëþöèôåðàçû íàõîäèòñÿ âïàäèíà ñ îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì ✭Ðèñóíîê ✺✳✸✱ á✱ âûäåëå✲



✽✶

íî æåëòûì îâàëîì✮✱ êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò ïî ðàçìåðó ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîìó àêòèâíîìó

öåíòðó îêñèäîðåäóêòàçû✳ Ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà ýòè ðàçíîèìåííî çàðÿæåííûå ó÷àñòêè

ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ äðóã íàïðîòèâ äðóãà✱ òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ ïðàâèëüíîé îðèåíòàöèè

áåëêîâ è îáåñïå÷èâàÿ êàíàë äëÿ ïåðåíîñà ôëàâèíà✳

❰äíîé èç ïðîáëåì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà îñóùåñòâëåíèÿ áåëîê✲áåëêîâûõ

âçàèìîäåéñòâèé ÿâëÿåòñÿ âûáîð ïàðàìåòðà✱ êîòîðûé áû ïîçâîëÿë ñ äîñòîâåðíîñòüþ èäåíòè✲

ôèöèðîâàòü ôîðìèðîâàíèå êîìïëåêñà✳ Òàê✱ íàïðèìåð✱ èçìåíåíèå çíà÷åíèÿ ❑m ïðè èññëåäîâà✲

íèè ñòàöèîíàðíîé êèíåòèêè ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè íå âñåãäà ìîæåò óêàçûâàòü íà íàëè÷èå

âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó áåëêàìè ❬✼✽❪✳ ➶ íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå ðàññìîòðåí âîïðîñ ôîð✲

ìèðîâàíèÿ áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà ìåæäó áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé è ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçîé ñ òî÷êè çðåíèÿ ìåõàíèçìà èõ âçàèìîäåéñòâèÿ✱ à èìåííî çà ñ÷åò ýëåêòðîñòà✲

òè÷åñêèõ ñèë✳

➶ öåëîì✱ ìîæíî çàêëþ÷èòü✱ ÷òî ïðîâåäåííûå ðàñ÷åòû ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà✱

ñîçäàâàåìîãî áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé✱ è åãî âëèÿíèÿ íà âçàèìîäåéñòâèå ñ îêñèäîðåäóê✲

òàçîé ❋❘P❱✳❤✳ ïîêàçûâàþò✱ ÷òî âêëàä ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë â îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà ìåæäó

ýòèìè áåëêàìè✱ âåðîÿòíåé âñåãî✱ íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì✳ ➪ûë ïîëó÷åí íàáîð ñòðóêòóð

âîçìîæíûõ êîìïëåêñîâ ñ ýíåðãèåé ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ îò ✰✸✻✳✶ äî ✕✶✹✳✵

êêàë✴ìîëü✱ êîòîðûå✱ ïî âñåé âèäèìîñòè✱ ÿâëÿþòñÿ êîðîòêîæèâóùèìè✱ òàê êàê âåðîÿòíîñòü èõ

ôîðìèðîâàíèÿ äîñòàòî÷íî ìàëà✳ Ñðåäè êîìïëåêñîâ ñ íàèìåíüøåé ýíåðãèåé âçàèìîäåéñòâèÿ

áûë íàéäåí òàêîé✱ â êîòîðîì âçàèìíàÿ îðèåíòàöèÿ ôåðìåíòîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïðÿìîé

ïåðåäà÷å ôëàâèíà ìåæäó àêòèâíûìè öåíòðàìè✳ ❒îæíî ñêàçàòü✱ ÷òî îòñóòñòâèå ➽ñèëüíîãî➾

êîìïëåêñà ñîãëàñóåòñÿ ñ áåçðåçóëüòàòíûìè ïîïûòêàìè åãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî âûäåëåíèÿ ìå✲

òîäàìè ïåðåêðåñòíîé ñøèâêè ✐♥ ✈✐✈♦ è ✐♥ ✈✐tr♦✱ àíàëèòè÷åñêîãî óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ è

ìåòîäîì àôôèííîé àäñîðáöèè ❬✹✺❪✳

✺✳✷ ➶ëèÿíèå ñòðóêòóðíîé âàðèàáåëüíîñòè áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû

❋❘● íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôåðìåíòàòèâíûõ áèîòåñòîâ íà èõ îñíîâå

➪èôåðìåíòíàÿ ñèñòåìà✱ ñîñòîÿùàÿ èç áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçû✱ ïðè äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå ñóáñòðàòîâ ìîæåò áûòü èñòî÷íèêîì ñòàáèëü✲

íîãî ñâå÷åíèÿ ✐♥ ✈✐tr♦ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìèíóò✱ ÷òî ëåãêî äåòåêòèðóåòñÿ ñîâðåìåííûìè

ïðèáîðàìè ëþìèíîìåòðàìè✳ Ïîýòîìó äàííàÿ ñèñòåìà øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ðåïîð✲

ò➻ðíîé✱ îñîáåííî â îáëàñòè òîêñèêîëîãèè ❬✾✻❪✳ Ôåðìåíòû ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé îáëàäàþò âû✲

ñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê øèðîêîìó êðóãó õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è áûñòðî ðåàãèðóåò íà

èçìåíåíèÿ â áèîõèìè÷åñêîì îêðóæåíèè✳ ❮à îñíîâå áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû ïðîâîäÿò êîíñòðó✲



✽✷

èðîâàíèå áîëåå ñëîæíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì✱ ÷òî ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ñïåêòð àíàëèçè✲

ðóåìûõ êñåíîáèîòèêîâ✳ ➘îïîëíèòåëüíûå ôåðìåíòû ñîïðÿãàþò ñ ëþöèôåðàçîé è îêñèäîðåäóê✲

òàçîé ëèáî çà ñ÷åò îáåñïå÷åíèÿ ïîòîêà ñóáñòðàòîâ ✭íàïðèìåð✱ ðàçëè÷íûå ◆❆❉✭P✮✲çàâèñèìûå

äåãèäðîãåíàçû✮ ❬✶✹✾❪✱ ëèáî çà ñ÷åò áåëîê✲áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ✭íàïðèìåð✱ ãèäðîëàçû✮✳

➮ñòîðè÷åñêè ñëîæèëîñü òàê✱ ÷òî ôåðìåíòàòèâíûå áèîëþìèíåñöåíòíûå áèîòåñòû îñíîâàíû

èñêëþ÷èòåëüíî íà ëþöèôåðàçå P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ è îêñèäîðåäóêòàçå ❋❘● ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✳ ❒åæäó òåì✱

èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðíîé âàðèàáåëüíîñòè äàííûõ êëàññîâ áåëêîâ ïîçâîëÿåò âûñêàçàòü ðåêî✲

ìåíäàöèè ïî èõ êîìáèíèðîâàíèþ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè òîãî èëè èíîãî òèïà

ôåðìåíòàòèâíîãî áèîòåñòà✳ ➶ ÷àñòíîñòè✱ ÷óâñòâèòåëüíîñòü áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû ëþöèôå✲

ðàçà✰îêñèäîðåäóêòàçà ❋❘● ê äåéñòâèþ òðèïñèíà è õèìîòðèïñèíà ïîçâîëèëî îöåíèòü ýôôåêò

ïèùåâûõ äîáàâîê íà äàííûå ýíäîïðîòåàçû ❬✾✺❪✳ ➪ûëî ïîëó÷åíî✱ ÷òî òðèôåðìåíòíàÿ ñèñòåìà

❝ òðèïñèíîì ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü áîëåå íèçêèå êîíöåíòðàöèè êîíñåðâàíòîâ â îáðàçöàõ✱ ÷åì

ñèñòåìà ñ õèìîòðèïñèíîì ✭Òàáëèöà ✺✳✷✮ ❬✾✺❪✳

Òàáëèöà ✺✳✷✿ Ïðåäåë ÷óâñòâèòåëüíîñòè òðèôåðìåíòíûõ áèîëþìèíåñöåíòíûõ ñèñòåì ñ òðèï✲
ñèíîì è õèìîòðèïñèíîì ê ïèùåâûì äîáàâêàì ✭òîêñèêîëîãè÷åñêèé ïàðàìåòð ■❈20✮ ❬✾✺❪

✃îíñåðâàíò
■❈20✱ ìã✴ë

Õèìîòðèïñèí Òðèïñèí
➪åíçîàò íàòðèÿ ✹✳✵ ± ✵✳✽ ✷✳✵ ± ✵✳✹
Ñîðáàò êàëèÿ ✶✷✳✵ ± ✷✳✵ ✶✳✷ ± ✵✳✶
Ñîðáèíîâàÿ êèñëîòà ✹✳✵ ± ✵✳✺ ✵✳✶ ± ✵✳✵✷

➶îçìîæíû✱ êàê ìèíèìóì✱ äâå ïðè÷èíû✱ ïî êîòîðûì ÷óâñòâèòåëüíîñòü òðèôåðìåíòíûõ ñè✲

ñòåì ðàçëè÷íà✳ ➶î✲ïåðâûõ✱ èññëåäîâàííûå òîêñèêàíòû ìîãóò îêàçûâàòü áîëüøåå âîçäåéñòâèå

íà òðèïñèí✱ ÷åì íà õèìîòðèïñèí✳ ➶î✲âòîðûõ✱ ðåïîðò➻ðíàÿ ñèñòåìà òåñòà ✕ ñîïðÿæåííàÿ ðåàê✲

öèÿ ëþöèôåðàçû ñ îêñèäîðåäóêòàçîé ìîæåò áûòü áîëåå ïîäâåðæåíà ðàñùåïëåíèþ òðèïñèíîì✱

÷åì õèìîòðèïñèíîì✳ ➶ ýòîì ñëó÷àå ìèíèìàëüíîå èçìåíåíèå àêòèâíîñòè òðèïñèíà ïîä äåé✲

ñòâèåì òîêñèêàíòà ìîæåò áûòü çàðåãèñòðèðîâàíî ïî èíòåíñèâíîñòè èçëó÷åíèÿ áèôåðìåíòíîé

ñèñòåìû✳

➶ çàâåðøàþùåé ÷àñòè ðàáîòû áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñàéòû ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíî✲

ñòè áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû✱ ÷óâñòâèòåëüíûå ê äåéñòâèþ ýíäîïðîòåàç✳

➮çâåñòíî✱ ÷òî òðèïñèí êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç ïåïòèäíîé ñâÿçè ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå

ëèçèíà è àðãèíèíà✳ ➚íàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ëþöèôåðàçû ïîêàçàë✱ ÷òî

â çàâèñèìîñòè îò âèäà áàêòåðèé α✲ñóáúåäèíèöà áåëêà ñîäåðæèò ✶✹✲✷✹ îñòàòêà ▲②s è ✶✷✲✷✶

îñòàòîê ❆r❣✱ à β✲ñóáúåäèíèöà ✖ ✶✷✲✷✹ îñòàòêà ▲②s è ✺✲✶✻ îñòàòêîâ ❆r❣✳ ❮à îñíîâàíèè ìíî✲



✽✸

æåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü

îñòàòêîâ ❆r❣ è ▲②s✱ âõîäÿùèõ â ñîñòàâ α ñóáúåäèíèöû ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíîé✳ Òàêæå ñðåäè

íèõ áûëè íàéäåíû îñòàòêè✱ êîòîðûå âíîñÿò âêëàä â ðàçáèåíèå ëþöèôåðàç íà ➽áûñòðûå➾ è

➽ìåäëåííûå➾ ✭Òàáëèöà ✺✳✸✮✳

×åòûðå îñòàòêà ✕ α❆r❣✶✵✼✱ α▲②s✶✶✷✱ α❆r❣✶✷✺ è α❆r❣✷✾✵ ✕ ÿâëÿþòñÿ êîíñåðâàòèâíûìè è

ôîðìèðóþò àêòèâíûé öåíòð ëþöèôåðàçû✳ Ïîñëå α❆r❣✷✾✵ èäåò α❆r❣✷✾✶✱ ÷òî ñíèæàåò ñêî✲

ðîñòü ãèäðîëèçà íà äàííîì ó÷àñòêå ïîëèïåïòèäíîé öåïè✳ ❰ñòàòîê α▲②s✷✽✻✱ ó÷àñòâóþùèé â

ðàçáèåíèè ëþöèôåðàç íà äâå ãðóïïû✱ âõîäèò â ñîñòàâ ìîáèëüíîé ïåòëè ëþöèôåðàçû è ñâÿ✲

çûâàåò ôëàâèí â àêòèâíîì öåíòðå ❬✷✺❪✳ ➮çâåñòíî✱ ÷òî ãèäðîëèç ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå

α▲②s✷✽✻ ìîæåò ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà✳

Òàáëèöà ✺✳✸✿ Òðèïñèí✲÷óâñòâèòåëüíûå ñàéòû â ñòðóêòóðå áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû ✭íóìå✲
ðàöèÿ îòíîñèòåëüíî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✮

➪åëîê
➘ëÿ âñåõ ➘ëÿ ➽áûñòðûõ➾ ➘ëÿ ➽ìåäëåííûõ➾

✃îë✲âî ➑ à✳î✳ ✃îë✲âî ➑ à✳î✳ ✃îë✲âî ➑ à✳î✳
▲✉①❆ ✶✼ ✷✱ ✷✸✱ ✽✺✱ ✾✽✱

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

✺ ✷✷✱ ✶✵✷✱ ✷✻✽✱
✷✽✻✱ ✸✺✹

✸ ✷✻✱ ✻✺✱ ✷✻✽

▲✉①❇ ✺ ✷✱ ✽✺✱ ✶✵✵✱
✶✶✾✱ ✶✽✺

✸ ✼✵✱ ✶✶✵✱ ✷✵✶ ✶ ✷✵✶

➚íàëèç ïîêàçàë✱ ÷òî áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê äåéñòâèþ òðèïñèíà ÿâëÿåòñÿ α✲ñóáúåäèíèöà

ëþöèôåðàçû✱ òàê êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ β✲ñóáúåäèíèöåé îíà ñîäåðæèò áîëüøåå êîëè÷åñòâî ▲②s

è ❆r❣✱ ãèäðîëèç êîòîðûõ ìîæåò ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà✳ ❒îæíî ïðåä✲

ïîëîæèòü✱ ÷òî íàèáîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê äåéñòâèþ òðèïñèíà îáëàäàåò ëþöèôåðàçà

P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✱ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðîé ñîäåðæèò ✼✷ îñòàòêà ▲②s è ❆r❣✳ Ïðè èññëåäîâà✲

íèè âëèÿíèÿ êîíñåðâàíòîâ íà òðèïñèí èñïîëüçîâàëè ëþöèôåðàçó P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱ êîòîðàÿ ñîäåð✲

æèò ✻✾ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ▲②s è ❆r❣ ❬✾✺❪✳

Õèìîòðèïñèí ðàñùåïëÿåò ïîëèïåïòèäíóþ öåïü ïðåèìóùåñòâåííî ïîñëå îñòàòêîâ àìè✲

íîêèñëîò ôåíèëàëàíèíà✱ òèðîçèíà✱ òðèïòîôàíà✳ ➪ûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî α✲ñóáúåäèíèöû ñî✲

äåðæàò ✹✕✻ îñòàòêîâ ❚r♣✱ ✶✶✕✶✼ îñòàòêîâ ❚②r è ✶✺✕✷✶ îñòàòêîâ P❤❡✳ ➶ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè β✲

ñóáúåäèíèöû ïðèñóòñòâóþò ✷ îñòàòêà ❚r♣✱ ✶✵✕✶✻ îñòàòêîâ ❚②r è ✶✻✕✷✸ îñòàòêîâ P❤❡✳ ➬íà÷èòåëü✲

íàÿ äîëÿ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✱ êàê α✲✱ òàê è β✲ñóáúåäèíèöû✱ ÿâëÿåòñÿ êîíñåðâàòèâíîé✳

➮ç íèõ â àêòèâíîì öåíòðå ëþöèôåðàçû ðàñïîëîæåíû αP❤❡✹✾✱ α❚②r✶✶✵✱ α❚r♣✶✾✹ è α❚r♣✷✺✵✱ èõ



✽✹

ãèäðîëèç ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå àêòèâíîñòè ôåð✲

ìåíòà✳ ➶ öåëîì✱ îáå ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàçû ìîãóò îáëàäàòü âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

õèìîòðèïñèíó✱ òàê êàê ñîäåðæàò áîëüøîå ÷èñëî àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò✳ ❐þöèôåðàçà P✳

❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✱ èñïîëüçîâàííàÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîíñåðâàíòîâ íà õèìîòðèïñèí✱ ñîäåðæèò

✻✾ àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ❬✾✺❪✳ ➮íòåðåñíî✱ ÷òî✱ êàê è â ñëó÷àå òðèïñèíà✱

ìàêñèìàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìîòðèïñèíó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ó ëþöèôåðàçû P❤✳

❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s✱ êîòîðàÿ ñîäåðæèò ✼✼ àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✳

Òàáëèöà ✺✳✹✿ Õèìîòðèïñèí✲÷óâñòâèòåëüíûå ñàéòû â ñòðóêòóðå ëþöèôåðàçû ✭íóìåðàöèÿ àìè✲
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ îòíîñèòåëüíî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✮

➪åëîê
➘ëÿ âñåõ ➘ëÿ ➽áûñòðûõ➾ ➘ëÿ ➽ìåäëåííûõ➾

✃îë✲âî ➑ à✳î✳ ✃îë✲âî ➑ à✳î✳ ✃îë✲âî ➑ à✳î✳
▲✉①❆ ✷✼ ✸✱ ✶✵✱ ✸✻✱ ✹✵✱

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

✺ ✻✱ ✶✸✶✱ ✶✸✷✱
✶✼✶✱ ✷✼✷

✹ ✽✱ ✷✹✱ ✶✸✶✱
✷✼✷

▲✉①❇ ✶✽ ✻✱ ✼✱ ✶✵✱ ✸✻✱
✹✻✱ ✻✶✱ ✶✵✶✱
✶✶✻✱ ✶✶✼✱ ✶✷✽✱
✶✺✵✱ ✶✺✶✱ ✶✺✸✱
✶✽✷✱ ✶✾✹✱ ✷✵✽✱
✷✹✻✱ ✷✾✾

✷ ✸✵✱ ✶✵✺ ✷ ✸✹✱ ✷✽✵

Ïîìèìî ëþöèôåðàçû â áèîëþìèíåñöåíòíîé ôåðìåíòàòèâíîé òåñò✲ñèñòåìå îòíîñèòåëü✲

íûõ àêòèâíîñòåé ïðîòåàç èñïîëüçîâàëè îêñèäîðåäóêòàçó ❋❘● ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✳ ➘àííûé ôåðìåíò

ñîäåðæèò ✶✾ àðîìàòè÷åñêèõ îñòàòêîâ✱ ïåïòèäíûå ãðóïïû êîòîðûõ ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ãèäðî✲

ëèçó õèìîòðèïñèíîì✳ Ïî ñðàâíåíèþ ñ îêèñäîðåäóêòàçàìè ❋❘● èç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ðîäà

P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠✱ â ñîñòàâå êîòîðûõ ìîæíî îáíàðóæèòü äî ✷✸ àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò✱ ❋❘●

❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíà ê äàííîé ýíäîïðîòåàçå✳ ➶îçìîæíî✱ òåñò✲ñèñòåìà✱ ñîäåðæàùàÿ

îêñèäîðåäóêòàçó ❋❘● èç òîãî æå âèäà áàêòåðèé✱ ÷òî è ëþöèôåðàçà ✭òî åñòü P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐✮ ìîãëà

áû îáëàäàòü áîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ✳

❋❘● ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐ ñîäåðæèò ✶✼ îñòàòêîâ ▲②s è ✼ ❆r❣✱ ÷åòûðå èç êîòîðûõ ôîðìèðóþò ïåïòèä✲

íóþ ñâÿçü ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè îñòàòêàìè✱ ÷òî ìîæåò ñíèæàòü ñêîðîñòü ãèäðîëèçà

òðèïñèíîì✳ ❰êñèäîðåäóêòàçû ❋❘● èç áàêòåðèé ðîäà P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ òàêæå ñîäåðæàò ✷✹✕✷✺



✽✺

îñòàòêîâ ▲②s è ❆r❣✱ êàê è ❋❘● ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✳ ➶ ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ïðåäïîëîæèòü✱ ÷òî èñ✲

ïîëüçîâàííàÿ ãèáðèäíàÿ òåñò✲ñèñòåìà ëþöèôåðàçà P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ✰ îêñèäîðåäóêòàçà ❆✳ ❢✐s❝❤❡r✐✱

âåðîÿòíî✱ íå ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíà ê òðèïñèíó✱ ÷åì ñèñòåìà✱ ñîäåðæàùàÿ áåëêè èç îäíîãî îð✲

ãàíèçìà✳

Òàêèì îáðàçîì✱ àíàëèç ïåðâè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàçû✱

èñïîëüçîâàííûõ â òåñòîâîé ñèñòåìå àêòèâíîñòè ýíäîïðîòåàç✱ ãîâîðèò î òîì✱ ÷òî ðàçëè÷íûå

ïðåäåëû ÷óâñòâèòåëüíîñòè òðèôåðìåíòíûõ áèîòåñòîâ ✭Òàáëèöà ✺✳✷✮ îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì

òîêñèêàíòîâ íà ýíäîïðîòåàçû✳ ×óâñòâèòåëüíîñòü áèîëþìèíåñöåíòíûõ ôåðìåíòîâ ê òðèïñèíó

è õèìîòðèïñèíó ñ òî÷êè çðåíèÿ ñòðóêòóðû áåëêîâ íå ðàçëè÷àþòñÿ✳

Ïîëó÷åííûå â õîäå òåîðåòè÷åñêîãî àíàëèçà è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòà✲

òû ❬✾✺❪ íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò ïåðñïåêòèâíîñòü ñîçäàíèÿ àíàëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ôåðìåí✲

òàòèâíûõ òåñòîâ✱ âêëþ÷àþùåé ðàçëè÷íûå ôåðìåíòû✲áèîìàðêåðû è ïîçâîëÿþùåé îöåíèâàòü

áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ êàê ñóùåñòâóþùèõ✱ òàê è íîâûõ ðàçðàáàòûâàåìûõ ïèùåâûõ äîáà✲

âîê✳ ➬íàíèå î âàðèàáåëüíîñòè ñòðóêòóðû êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ òàêèõ òåñòîâ ✕ ëþöèôåðàç è

îêñèäîðåäóêòàç ïîçâîëÿåò îò ýìïèðè÷åñêîãî ïîèñêà ïåðåéòè ê íàïðàâëåííîìó äèçàéíó àíàëè✲

òè÷åñêèõ ìåòîäîâ òàêîãî òèïà✳

✺✳✸ ➬àêëþ÷åíèå ê ãëàâå

➪ûë ïðîâåä➻í ïîèñê âîçìîæíûõ ñòðóêòóðíûõ ïðåäïîñûëîê îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæ✲

äó áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé è ÷åòûðüìÿ òèïàìè îêñèäîðåäóêòàç ñ ó÷åòîì âàðèàáåëüíîñòè

ñòðóêòóðû ôåðìåíòîâ✳ ➚íàëèç ðîëè ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ïîâåðõíîñòè ëþöèôåðà✲

çû è îêñèäîðåäóêòàçû ❋❘P âî âçàèìîäåéñòâèè áåëêîâ ïîêàçàë✱ ÷òî ýëåêòðîñòàòè÷åñêèé ìåõà✲

íèçì íå ìîæåò áûòü îïðåäåëÿþùèì äëÿ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà✳ ✃ðîìå òîãî✱ óñòàíîâëåíî✱ ÷òî

ó âñåõ îêñèäîðåäóêòàç✱ êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãëè áû ó÷àñòâîâàòü â ïðÿìîé ïåðåäà÷å âîñ✲

ñòàíîâëåííîãî ôëàâèíà ëþöèôåðàçå✱ îòñóòñòâóþò êîíñåðâàòèâíûå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè

íà ïîâåðõíîñòè âîêðóã àêòèâíîãî öåíòðà✱ ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñïåöèôè÷åñêèõ

âçàèìîäåéñòâèé ñ îáðàçîâàíèåì ñòàáèëüíîãî áåëîê✲áåëêîâîãî êîìïëåêñà✳

❮àêîïëåííûé ìàññèâ äàííûõ î âàðèàáåëüíîñòè ñòðóêòóðû ëþöèôåðàç è îêñèäîðåäóêòàç

ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ áèôåðìåíòíûõ áèîëþ✲

ìèíåñöåíòíûõ ñèñòåì ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè✱ íàïðèìåð✱ ñ âûñîêîé èëè íèçêîé ÷óâñòâè✲

òåëüíîñòüþ ê ýíäîïðîòåàçàì✳



✽✻

➬➚✃❐Þ×➴❮➮➴

➶ äèññåðòàöèîííîé ðàáîòå ïðîâåäåí ãëîáàëüíûé àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëü✲

íîñòåé áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è îêñèäîðåäóêòàç✱ êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â áèîëþ✲

ìèíåñöåíòíîé ðåàêöèè áàêòåðèé✳ ➮ññëåäîâàíà âàðèàáåëüíîñòü ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû äàííûõ

ôåðìåíòîâ è îõàðàêòåðèçîâàíû îñîáåííîñòè èõ ýâîëþöèè✱ ÷òî ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðÿä âàæ✲

íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê✳ ➶ïåðâûå áûëà ïðåäëîæåíà è èññëåäîâàíà ìîäåëü ïðî✲

ñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû ➽áûñòðîé➾ ëþöèôåðàçû P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ è îêñèäîðåäóêòà✲

çû ▲✉①● ❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐✱ ñòðóêòóðû êîòîðûõ íà äàííûé ìîìåíò íå ðàñøèôðîâàíû ñ ïîìîùüþ

ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà✳

Ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ëþöèôåðàç ïîêàçàë✱ ÷òî

ïåðâè÷íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîçâîëÿåò îäíîçíà÷íî êëàññèôèöèðîâàòü ëþöèôåðàçû ëèáî

êàê ➽áûñòðûå➾✱ êîòîðûå èìåþò áûñòðóþ êèíåòèêó çàòóõàíèÿ ëþìèíåñöåíöèè â ðåàêöèè ñ

äîäåêàíàëåì è âûñîêèé êâàíòîâûé âûõîä â ðåàêöèè ñ òåòðàäåêàíàëåì✱ ëèáî îòíåñòè ê òè✲

ïó ➽ìåäëåííûõ➾✱ äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíà ìåäëåííàÿ êèíåòèêà è ïðåäïî÷òåíèå äåêàíàëÿ â

êà÷åñòâå ñóáñòðàòà✳ ➪ûë îáíàðóæåí ðÿä ñïåöèôè÷íûõ àìèíîêèñëîòíûõ ïîçèöèé✱ îïðåäåëÿþ✲

ùèõ èõ ôóíêöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè✳ Ïðè ïîìîùè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà èçâåñòíîé ñòðóê✲

òóðû ëþöèôåðàçû ❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐ è ñìîäåëèðîâàííîé ñòðóêòóðû ëþöèôåðàçû P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠

❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî â õîäå ýâîëþöèè ëþöèôåðàç ñôîðìèðîâàëîñü äâà àëüòåðíà✲

òèâíûõ ñïîñîáà âçàèìîäåéñòâèÿ ôëàâèíà ñ àêòèâíûì öåíòðîì çà ñ÷➻ò ñåðîñîäåðæàùèõ àìè✲

íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ✳

➮ññëåäîâàíèå ýâîëþöèè îêñèäîðåäóêòàç ▲✉①● è ❋r❡ ïîêàçàëî✱ ÷òî äàííûå ôåðìåíòû ïðî✲

èçîøëè â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè ãåíà✱ ÷òî ñâÿçàíî ñ ïîÿâëåíèåì ❧✉①✲îïåðîíà✳ ➶ ðåçóëüòà✲

òå ôóíêöèîíàëüíûõ îãðàíè÷åíèé îêñèäîðåäóêòàçû ▲✉①● è ❋r❡ çíà÷èòåëüíî äèâåðãèðîâàëè✱

âñëåäñòâèå ÷åãî êîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè ❋r❡✱ îáåñïå÷èâàþùèå ñïåöèôè÷íîñòü âçàèìîäåé✲

ñòâèÿ ñ ñóáñòðàòîì✱ îêàçàëèñü âàðèàáåëüíû â ñòðóêòóðå ▲✉①●✳ Òàêèì îáðàçîì✱ èññëåäîâàíèå

ïîêàçàëî✱ ÷òî øèðîêàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ▲✉①● ê ðàçëè÷íûì ïðîèçâîäíûì ôëàâèíà ìîæåò îáåñ✲

ïå÷èâàòüñÿ íèçêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ôîñôàòíîé✴ïèðîôîñôàòíîé ãðóïïû

❋▼◆✴❋❆❉✳ Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî✱ ÷òî êîíñåðâàòèâíûå îñòàòêè ▲✉①● ôîðìèðóþò àêòèâíûé

öåíòð ôåðìåíòà è ïðèëåãàþùèå ê íåìó îáëàñòè✱ â òî âðåìÿ êàê ïîâåðõíîñòü áåëêà ñôîðìè✲

ðîâàíà âàðèàáåëüíûìè ó÷àñòêàìè✳ ❮å ñìîòðÿ íà êîýâîëþöèþ ▲✉①● îêñèäîðåäóêòàçû è ëþ✲

öèôåðàçû â ñîñòàâå ❧✉①✲îïåðîíà✱ íà ïîâåðõíîñòè ▲✉①● îòñóòñòâóþò ôóíêöèîíàëüíûå ñàéòû✱

êîòîðûå ìîãëè áû îáåñïå÷èâàòü âçàèìîäåéñòâèå ñ ëþöèôåðàçîé äëÿ ïðÿìîé ïåðåäà÷è ôëà✲



✽✼

âèíà✳ ➶åðîÿòíî✱ ýôôåêòèâíàÿ ïåðåäà÷à ñóáñòðàòà îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò ïðîñòðàíñòâåííîé

ëîêàëèçàöèè ▲✉①● âáëèçè ëþöèôåðàçû ✐♥ ✈✐✈♦✳

➮ññëåäîâàíà âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà ìåæäó ëþöèôåðàçîé è ◆❆❉P❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçîé ❱✐❜r✐♦ ❤❛r✈❡②✐ çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé✳ Ïðè ïîìîùè

áåëîê✲áåëêîâîãî äîêèíãà ñ ó÷åòîì ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà áåëêîâ áûëî ïîêàçàíî✱

÷òî âêëàä ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñèë â îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì✳

Òàêèì îáðàçîì✱ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû✱ èìåþò ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå è âàæ✲

íû äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ áèôåðìåíòíîé ñèñòåìû ëþöèôåðàçà✰◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲

îêñèäîðåäóêòàçà â áèîëþìèíåñöåíòíîì àíàëèçå✳



✽✽

➶Û➶❰➘Û

✶✳ Ïåðâè÷íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áàêòåðèàëüíûõ ëþöèôåðàç ôîðìèðóþò äâå êëàäû✱ ÷òî

ñîãëàñóåòñÿ ñ êèíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè äàííûõ ôåðìåíòîâ✳ ➬íà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü àìèíî✲

êèñëîòíûõ 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 àëüòåðíà✲

òèâíûå ìåõàíèçìû ñâÿçûâàíèÿ ñóáñòðàòîâ è ñòàáèëèçàöèè èíòåðìåäèàòîâ áèîëþìèíåñöåíò✲

íîé ðåàêöèè✳

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

ãåíà✱ êîäèðóþùåãî îáùåãî ïðåäêà✳ ➶ ïðîöåññå ýâîëþöèè â ñîñòàâå ❧✉①✲îïåðîíà ñàéòû ñâÿçû✲

âàíèÿ 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 ïåðå✲

äà÷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 ñó✲

ùåñòâóåò 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✳



✽✾

Ðåçóëüòàòû äèññåðòàöèîííîé ðàáîòû îïóáëèêîâàíû â ñëåäóþùèõ ðàáîòàõ✿

Ñòàòüè â æóðíàëàõ èç ñïèñêà ➶➚✃ ÐÔ

✶✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❚❡♠❧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✳ ✸✵✺✸ ✕ ✸✵✺✼✳

✷✳ ❊s✐♠❜❡❦♦✈❛ ❊✳◆✳✱ ❆s❛♥♦✈❛ ❆✳❆✳✱ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ■♥❤✐❜✐t✐♦♥ ❡❢❢❡❝t ♦❢ ❢♦♦❞

♣r❡s❡r✈❛t✐✈❡s ♦♥ ❡♥❞♦♣r♦t❡✐♥❛s❡s ✴✴ ❋♦♦❞ ❈❤❡♠✐str②✳ ✕ ✷✵✶✼✳ ✕ ❱♦❧✳ ✷✸✺✳ ✕ P✳ ✷✾✹ ✕ ✷✾✼✳

✸✳ ➘ååâà ➚✳ ➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳ ➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳ ➚✳ Ðîëü ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåé✲

ñòâèé â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà ìåæäó áàêòåðèàëüíîé ëþöèôåðàçîé è ◆❆❉P❍✿ ❋▼◆✲

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

Òåçèñû 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✑✳ ◆♦✈♦s✐❜✐rs❦✳ ✲ ✷✵✶✷✳ ✲ ♣✳ ✶✽

✷✳ ✃îâàëü ➚✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳✱ Óëëüìàíí ❒✳➹✳ ❒îëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâà✲

íèå 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✳ ✲ ✷✵✶✸✳

✸✳ ❑♦✈❛❧ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❯❧❧♠❛♥♥ ▼✳●✳ ❉♦❝❦✐♥❣ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛♥❞

◆❆❉P❍✿❋▼◆✲♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡ ✉s✐♥❣ ❝♦♥t✐♥✉✉♠ ❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝ ♠❡t❤♦❞✴✴ ❋❊❇❙ ❏♦✉r♥❛❧✳ ✕ ✷✵✶✸✳ ✲

❱♦❧✳ ✷✽✵ ✭❙✉♣♣❧✳ ✶✮✳ ✕ ♣✳ ✺✹✾

✹✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❙tr✉❝t✉r❛❧ ♣r♦♣❡rt✐❡s ♦❢ tr②♣t♦♣❤❛♥

♠✐❝r♦❡♥✈✐r♦♥♠❡♥t ✐♥ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✴✴ ▲✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✳ ❙♣❡❝✐❛❧ ■ss✉❡✳ ✲ ✷✵✶✹✳ ✲ ❱♦❧✳ ✷✾✳ ✲

♣✳ ✼✷ ✲ ✼✸✳

✺✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠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❦✳ ✲ ✷✵✶✹✳ ✲ ♣✳ ✸✼

✻✳ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱ ➘ååâà ➚✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àê✲

òèâíûõ öåíòðîâ ✧ìåäëåííûõ✧è ✧áûñòðûõ✧ëþöèôåðàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé ✴ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱

➘ååâà ➚✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ ✴✴ ➘âàäöàòü âòîðàÿ ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ✳

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

ìåíò 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✳ ❱♦❧✳ ✸✸✱ ❙✉♣♣❧❡♠❡♥t✱ ✷✵✶✺✳ ✲ ♣✳ ✶✶✺ ✲ ✶✶✻

✽✳ ➘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➾ ✶✼✲✷✵ ❒➚ÐÒ➚ ✷✵✶✺ ã✳ ❒✳✿ ➬➚❰ ➽Ýêñïî✲

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

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

çàâèñèìûõ îêñèäîðåäóêòàç ñâåòÿùèõñÿ áàêòåðèé è ❊✳❝♦❧✐ ✕ âîçìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ êîì✲

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

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

✷✵✶✺ ✕ ñ✳ ✾✵ ✕ ✾✶

✶✵✳ ➘ååâà ➚✳➚✳✱ Ñóêîâàòûé ❐✳➚✳✱ Òåìëÿêîâà ➴✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ Ñðàâíè✲

òåëüíûé àíàëèç æåñòêîñòè àêòèâíîãî öåíòðà áàêòðèàëüíîé ëþöèôåðàçû è åå àíàëîãîâ ñ ïî✲

ìîùüþ ìîëåêóëÿðíî✲äèíàìè÷åñêîãî è áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî ïîäõîäîâ✴✴ ❱ ñúåçä áèîôèçèêîâ

Ðîññèè✳ ❒àòåðèàëû äîêëàäîâ✿ â ✷ ò✳ ✲ Ðîñòîâ✲íà✲➘îíó✿ ➮çäàòåëüñòâî Þæíîãî Ôåäåðàëüíîãî

Óíèâåðñèòåòà✱ ✷✵✶✺ ã✳

✶✶✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❚❡♠❧②❛❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❋❧❛✈✐♥ ❜✐♥❞✐♥❣ ♠♦❞❡s

s♣❡❝✐❢✐❝ ❢♦r ❢❛st ❛♥❞ s❧♦✇ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡s✴✴ ❆❜str❛❝ts ♦❢ t❤❡ ✶✾t❤ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❙②♠♣♦s✐✉♠

♦♥ ❇✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ❛♥❞ ❝❤❡♠✐❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✱ ✷✵✶✻✱ ❆✸✲✶✵✳

✶✷✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❚❡♠❧②❛❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ❙♦r♦❦✐♥ ❆✳❆✳✱ ◆❡♠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✳ ✲ ✷✵✶✻ ✲ ♣✳ ✻✻✳

✶✸✳ ✃îáåö ➶✳➚✳✱ ➘ååâà ➚✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳ Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðåãèñòðàöèÿ êîìïëåêñà áàê✲

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

ìàòåðèàëîâ ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè ñòóäåíòîâ✱ àñïèðàíòîâ è ìîëîäûõ ó÷åíûõ ➽Ïðî✲

ñïåêò Ñâîáîäíûé ✲ ✷✵✶✻➾✱ ïîñâÿùåííîé ➹îäó îáðàçîâàíèÿ â Ñîäðóæåñòâå ❮åçàâèñèìûõ ➹îñó✲

äàðñòâ✱ ➪èîôèçèêà✱ ✷✵✶✻ ã✳ ✕ ñ✳ ✶✹

✶✹✳ ➘ååâà ➚✳➚✳✱ ➬ûêîâà ➴✳➚✳✱ ❮åìöåâà ➴✳➶✳✱ ✃ðàòàñþê ➶✳➚✳ Ñòðóêòóðíûå ñõîäñòâà îêñèäî✲

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

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

❒îëåêóëÿðíîå ìîäåëèðîâàíèå✳ Ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ✳ Ïðîöåññû ñàìîîðãàíèçàöèè➾✳ Òåçèñû✳



✾✶

➶ûïóñê ✷✹✳✱ Ïîä ðåä✳ ➹✳Þ✳ Ðèçíè÷åíêî è ➚✳➪✳ Ðóáèíà✱ ❘✫❈ ❉②♥❛♠✐❝s ❒îñêâà✱ ➮æåâñê✳ ✲ ✷✵✶✼✳

✕ ñ✳ ✶✵✷

✶✺✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❩②❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ❊✈♦❧✉t✐♦♥❛r② r❡❧❛t❡❞♥❡ss ❛♥❞

❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝ ♣r♦♣❡rt✐❡s ♦❢ ◆❆❉✭P✮❍✿❋▼◆✲♦①✐❞♦r❡❞✉❝t❛s❡s ❢r♦♠ ❧✉♠✐♥♦✉s ❜❛❝t❡r✐❛ ✐♥ t❤❡ ❝♦♥t❡①t

♦❢ ❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ r❡❣✉❧❛t✐♦♥✴✴ ❚❤❡ ◆✐♥t❤ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❨♦✉♥❣ ❙❝✐❡♥t✐sts ❙❝❤♦♦❧ ✏❙②st❡♠s ❇✐♦❧♦❣②

❛♥❞ ❇✐♦✐♥❢♦r♠❛t✐❝s✑✳ ❆❜str❛❝ts✳ ■❈● ❙❇ ❘❆❙✳ ◆♦✈♦s✐❜✐rs❦✳ ✲ ✷✵✶✼✳ ✲ ❝✳ ✷✷

✶✻✳ ❉❡❡✈❛ ❆✳❆✳✱ ❩②❦♦✈❛ ❊✳❆✳✱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❊✳❱✳✱ ❑r❛t❛s②✉❦ ❱✳❆✳ ▲✉① ♦♣❡r♦♥ ❝♦♥s❡r✈❛t✐♦♥ ♣❛tt❡r♥s

r❡✈❡❛❧ s♣❡❝✐❢✐❝ str✉❝t✉r❛❧ ♣r♦♣❡rt✐❡s r❡❧❡✈❛♥t t♦ ❢✉♥❝t✐♦♥✐♥❣ ♦❢ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥t s②st❡♠ ✴✴

❆❜str❛❝ts ♦❢ t❤❡ ✷✵t❤ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❙②♠♣♦s✐✉♠ ♦♥ ❇✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ❛♥❞ ❝❤❡♠✐❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✱ ✷✵✶✽✳



✾✷

❐èòåðàòóðà

✶✳ ❍❛st✐♥❣s✱ ❏❲✳ ❇❛❝t❡r✐❛❧ ❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ✴ ❏❲ ❍❛st✐♥❣s✱ ❑❡♥♥❡t❤ ❍ ◆❡❛❧s♦♥ ✴✴ ❆♥♥✉❛❧ ❘❡✈✐❡✇s
✐♥ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②✳ ✖ ✶✾✼✼✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✶✱ ➑ ✶✳ ✖ P✳ ✺✹✾✕✺✾✺✳

✷✳ ❉✉♥❧❛♣✱ P❛✉❧ ❱✳ ▲✉♠✐♥♦✉s ❜❛❝t❡r✐❛ ✴ P❛✉❧ ❱ ❉✉♥❧❛♣✱ ❍❡♥r②❦ ❯r❜❛♥❝③②❦ ✴✴ ❚❤❡ Pr♦❦❛r②♦t❡s✳
✖ ❙♣r✐♥❣❡r✱ ✷✵✶✸✳ ✖ P✳ ✹✾✺✕✺✷✽✳

✸✳ ❲❛❧❧✱ ▲❡❡✳ ❙✉❜✉♥✐t str✉❝t✉r❡ ♦❢ t❤❡ ❢❛tt② ❛❝✐❞ r❡❞✉❝t❛s❡ ❝♦♠♣❧❡① ❢r♦♠ P❤♦t♦❜❛❝t❡r✐✉♠ ♣❤♦s✲
♣❤♦r❡✉♠ ✴ ▲❡❡ ❲❛❧❧✱ ❊❞✇❛r❞ ❆ ▼❡✐❣❤❡♥ ✴✴ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②✳ ✖ ✶✾✽✻✳ ✖ ❱♦❧✳ ✷✺✱ ➑ ✶✺✳ ✖
P✳ ✹✸✶✺✕✹✸✷✶✳

✹✳ ❚✉✱ ❙❤✐❛♦✲❈❤✉♥✳ ❆❝t✐✈✐t② ❝♦✉♣❧✐♥❣ ❛♥❞ ❝♦♠♣❧❡① ❢♦r♠❛t✐♦♥ ❜❡t✇❡❡♥ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ❛♥❞
❢❧❛✈✐♥ r❡❞✉❝t❛s❡s ✴ ❙❤✐❛♦✲❈❤✉♥ ❚✉ ✴✴ P❤♦t♦❝❤❡♠✐❝❛❧ ✫ P❤♦t♦❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❙❝✐❡♥❝❡s✳ ✖ ✷✵✵✽✳ ✖
❱♦❧✳ ✼✱ ➑ ✷✳ ✖ P✳ ✶✽✸✕✶✽✽✳

✺✳ ❯♥❞❡rst❛♥❞✐♥❣ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✿ ❛ t❤❡♦r❡t✐❝❛❧ st✉❞② ♦❢ t❤❡ ❡♥t✐r❡ ♣r♦❝❡ss✱ ❢r♦♠ r❡✲
❞✉❝❡❞ ❢❧❛✈✐♥ t♦ ❧✐❣❤t ❡♠✐ss✐♦♥ ✴ ❈♦♥❣ ❍♦✉✱ ❨❛✲❏✉♥ ▲✐✉✱ ◆✐❝♦❧❛s ❋❡rr✁❡✱ ❲❡✐✲❍❛✐ ❋❛♥❣ ✴✴
❈❤❡♠✐str②✕❆ ❊✉r♦♣❡❛♥ ❏♦✉r♥❛❧✳ ✖ ✷✵✶✹✳ ✖ ❱♦❧✳ ✷✵✱ ➑ ✷✻✳ ✖ P✳ ✼✾✼✾✕✼✾✽✻✳

✻✳ ▼✐t❝❤❡❧❧✱ ●❡♦r❣❡✳ ❚❤❡ ❡❢❢❡❝t ♦❢ ❢❧❛✈✐♥ ✐s♦♠❡rs ❛♥❞ ❛♥❛❧♦❣✉❡s ✉♣♦♥ t❤❡ ❝♦❧♦r ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧
❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ✴ ●❡♦r❣❡ ▼✐t❝❤❡❧❧✱ ❏ ❲♦♦❞❧❛♥❞ ❍❛st✐♥❣s ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str②✳
✖ ✶✾✻✾✳ ✖ ❱♦❧✳ ✷✹✹✱ ➑ ✶✵✳ ✖ P✳ ✷✺✼✷✕✷✺✼✻✳

✼✳ ▼❡✐❣❤❡♥✱ ❊❆✳ ❋❧❛✈✐♥❡ s♣❡❝✐❢✐❝✐t② ♦❢ ❡♥③②♠❡✲s✉❜str❛t❡ ✐♥t❡r♠❡❞✐❛t❡s ✐♥ t❤❡ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❜✐♦❧✉♠✐✲
♥❡s❝❡♥t r❡❛❝t✐♦♥✳ ❙tr✉❝t✉r❛❧ r❡q✉✐r❡♠❡♥ts ♦❢ t❤❡ ❢❧❛✈✐♥❡ s✐❞❡ ❝❤❛✐♥ ✴ ❊❆ ▼❡✐❣❤❡♥✱ ❘❊ ▼❛❝❑❡♥✲
③✐❡ ✴✴ ❇✐♦❝❤❡♠✐str②✳ ✖ ✶✾✼✸✳ ✖ ❱♦❧✳ ✶✷✱ ➑ ✽✳ ✖ P✳ ✶✹✽✷✕✶✹✾✶✳

✽✳ ❍❛st✐♥❣s✱ ❏ ❲♦♦❞❧❛♥❞✳ ❚❤❡ ✐♥❢❧✉❡♥❝❡ ♦❢ ❛❧❞❡❤②❞❡ ❝❤❛✐♥ ❧❡♥❣t❤ ✉♣♦♥ t❤❡ r❡❧❛t✐✈❡ q✉❛♥t✉♠ ②✐❡❧❞
♦❢ t❤❡ ❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥t r❡❛❝t✐♦♥ ♦❢ ❆❝❤r♦♠♦❜❛❝t❡r ❢✐s❝❤❡r✐ ✴ ❏ ❲♦♦❞❧❛♥❞ ❍❛st✐♥❣s✱ ❏❛♠❡s ❙♣✉✲
❞✐❝❤✱ ●❡r❤❛r❞ ▼❛❧♥✐❝ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str②✳ ✖ ✶✾✻✸✳ ✖ ❱♦❧✳ ✷✸✽✱ ➑ ✾✳ ✖
P✳ ✸✶✵✵✕✸✶✵✺✳

✾✳ ❙②♥t❤❡s✐s ♦❢ α✱ β✲✉♥s❛t✉r❛t❡❞ ❛❧❞❡❤②❞❡s ❛s ♣♦t❡♥t✐❛❧ s✉❜str❛t❡s ❢♦r ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡s ✴ ❊✈❡✲
❧✐♥❡ ❇r♦❞❧✱ ❏❛❦♦✈ ■✈❦♦✈✐❝✱ ❈❤❛✐t❛♥②❛ ❘ ❚❛❜✐❜ ❡t ❛❧✳ ✴✴ ❇✐♦♦r❣❛♥✐❝ ✫ ▼❡❞✐❝✐♥❛❧ ❈❤❡♠✐str②✳ ✖
✷✵✶✼✳ ✖ ❱♦❧✳ ✷✺✱ ➑ ✹✳ ✖ P✳ ✶✹✽✼✕✶✹✾✺✳

✶✵✳ ❉✐s❝♦✈❡r② ♦❢ ◆❡✇ ❙✉❜str❛t❡s ❢♦r ▲✉①❆❇ ❇❛❝t❡r✐❛❧ ❇✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ✴ ❚✐❛♥②✉ ❏✐❛♥❣✱ ❲❡✐s✲
❤❛♥ ❲❛♥❣✱ ❳✐♥❣❦❛♥❣ ❲✉ ❡t ❛❧✳ ✴✴ ❈❤❡♠✐❝❛❧ ❜✐♦❧♦❣② ✫ ❞r✉❣ ❞❡s✐❣♥✳ ✖ ✷✵✶✻✳ ✖ ❱♦❧✳ ✽✽✱ ➑ ✷✳
✖ P✳ ✶✾✼✕✷✵✽✳

✶✶✳ ◆❡❛❧s♦♥✱ ❑❍✳ ❇❛❝t❡r✐❛❧ ❜✐♦❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡✿ ✐ts ❝♦♥tr♦❧ ❛♥❞ ❡❝♦❧♦❣✐❝❛❧ s✐❣♥✐❢✐❝❛♥❝❡✳ ✴ ❑❍ ◆❡❛❧s♦♥✱
❏♦❤♥ ❲ ❍❛st✐♥❣s ✴✴ ▼✐❝r♦❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ r❡✈✐❡✇s✳ ✖ ✶✾✼✾✳ ✖ ❱♦❧✳ ✹✸✱ ➑ ✹✳ ✖ P✳ ✹✾✻✳

✶✷✳ ❱❛❧❦♦✈❛✱ ◆❡❧❧②✳ ❈♦♥tr♦❧ ♦❢ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ❞❡❝❛② ❛♥❞ ❢❧❛✈✐♥ ❜✐♥❞✐♥❣ ❜② t❤❡ ▲✉①❆ ❝❛r❜♦①②❧✲
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♠✉t❛♥t ✴ ❖s❛♠✉ ❙❤✐♠♦♠✉r❛✱ ❋r❛♥❦ ❍ ❏♦❤♥s♦♥✱ ❍✐r♦s❤✐ ▼♦r✐s❡ ✴✴ Pr♦❝❡❡❞✐♥❣s ♦❢ t❤❡ ◆❛t✐♦♥❛❧
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✶✼✳ ❚❤❡ ✶✳✺✲ ✝❆ r❡s♦❧✉t✐♦♥ ❝r②st❛❧ str✉❝t✉r❡ ♦❢ ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡ ✐♥ ❧♦✇ s❛❧t ❝♦♥❞✐t✐♦♥s ✴ ❆♥✲
❞r❡✇ ❏ ❋✐s❤❡r✱ ❚❤♦♠❛s ❇ ❚❤♦♠♣s♦♥✱ ❏❛♠❡s ❇ ❚❤♦❞❡♥ ❡t ❛❧✳ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ❈❤❡♠✐str②✳
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s❡q✉❡♥❝❡ ❞❡♠♦♥str❛t❡s s✉❜✉♥✐t ❤♦♠♦❧♦❣② ✴ ❚❤♦♠❛s ❖ ❇❛❧❞✇✐♥✱ ▼✐r✐❛♠ ▼ ❩✐❡❣❧❡r✱ ❉❡♥✲
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❋▼◆✿ ✉♥✈❡✐❧✐♥❣ t❤❡ ❧♦♥❣✲❝❤❛✐♥ ❛❧❦❛♥❡ ❤②❞r♦①②❧❛s❡ ✴ ▲✐✉ ▲✐✱ ❳✉❡q✐❛♥ ▲✐✉✱ ❲❡♥ ❨❛♥❣ ❡t ❛❧✳ ✴✴
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❜✐♦❧♦❣②✳ ✖ ✷✵✵✽✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✼✻✱ ➑ ✷✳ ✖ P✳ ✹✺✸✕✹✻✺✳

✹✸✳ ▲✉①● ✐s ❛ ❢✉♥❝t✐♦♥✐♥❣ ❢❧❛✈✐♥ r❡❞✉❝t❛s❡ ❢♦r ❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥❝❡ ✴ ❙❛r❛②✉t ◆✐❥✈✐♣❛❦✉❧✱
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❇❡r♥❛r❞ ❘ ❇r♦♦❦s✱ ❘♦❜❡rt ❊ ❇r✉❝❝♦❧❡r✐✱ ❇❛rr② ❉ ❖❧❛❢s♦♥ ❡t ❛❧✳ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❝♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧
❝❤❡♠✐str②✳ ✖ ✶✾✽✸✳ ✖ ❱♦❧✳ ✹✱ ➑ ✷✳ ✖ P✳ ✶✽✼✕✷✶✼✳

✶✷✺✳ ❙❲■❙❙✲▼❖❉❊▲✿ ♠♦❞❡❧❧✐♥❣ ♣r♦t❡✐♥ t❡rt✐❛r② ❛♥❞ q✉❛t❡r♥❛r② str✉❝t✉r❡ ✉s✐♥❣ ❡✈♦❧✉t✐♦♥❛r② ✐♥❢♦r✲
♠❛t✐♦♥ ✴ ▼❛r❝♦ ❇✐❛s✐♥✐✱ ❙t❡❢❛♥ ❇✐❡♥❡rt✱ ❆♥❞r❡✇ ❲❛t❡r❤♦✉s❡ ❡t ❛❧✳ ✴✴ ◆✉❝❧❡✐❝ ❛❝✐❞s r❡s❡❛r❝❤✳
✖ ✷✵✶✹✳ ✖ ❱♦❧✳ ✹✷✱ ➑ ❲✶✳ ✖ P✳ ❲✷✺✷✕❲✷✺✽✳

✶✷✻✳ ❋❛♥✱ ❍❛♦✳ ❘❡❢✐♥❡♠❡♥t ♦❢ ❤♦♠♦❧♦❣②✲❜❛s❡❞ ♣r♦t❡✐♥ str✉❝t✉r❡s ❜② ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❞②♥❛♠✐❝s s✐♠✉❧❛t✐♦♥
t❡❝❤♥✐q✉❡s ✴ ❍❛♦ ❋❛♥✱ ❆❧❛♥ ❊ ▼❛r❦ ✴✴ Pr♦t❡✐♥ ❙❝✐❡♥❝❡✳ ✖ ✷✵✵✹✳ ✖ ❱♦❧✳ ✶✸✱ ➑ ✶✳ ✖ P✳ ✷✶✶✕✷✷✵✳

✶✷✼✳ ●❘❖▼❆❈❙✿ ❍✐❣❤ ♣❡r❢♦r♠❛♥❝❡ ♠♦❧❡❝✉❧❛r s✐♠✉❧❛t✐♦♥s t❤r♦✉❣❤ ♠✉❧t✐✲❧❡✈❡❧ ♣❛r❛❧❧❡❧✐s♠ ❢r♦♠
❧❛♣t♦♣s t♦ s✉♣❡r❝♦♠♣✉t❡rs ✴ ▼❛r❦ ❏❛♠❡s ❆❜r❛❤❛♠✱ ❚❡❡♠✉ ▼✉rt♦❧❛✱ ❘♦❧❛♥❞ ❙❝❤✉❧③ ❡t ❛❧✳ ✴✴
❙♦❢t✇❛r❡❳✳ ✖ ✷✵✶✺✳ ✖ ❱♦❧✳ ✶✳ ✖ P✳ ✶✾✕✷✺✳

✶✷✽✳ ❍✉❛♥❣✱ ❏✐♥❣✳ ❈❍❆❘▼▼✸✻ ❛❧❧✲❛t♦♠ ❛❞❞✐t✐✈❡ ♣r♦t❡✐♥ ❢♦r❝❡ ❢✐❡❧❞✿ ❱❛❧✐❞❛t✐♦♥ ❜❛s❡❞ ♦♥ ❝♦♠✲
♣❛r✐s♦♥ t♦ ◆▼❘ ❞❛t❛ ✴ ❏✐♥❣ ❍✉❛♥❣✱ ❆❧❡①❛♥❞❡r ❉ ▼❛❝❑❡r❡❧❧ ❏r ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❝♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧
❝❤❡♠✐str②✳ ✖ ✷✵✶✸✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✹✱ ➑ ✷✺✳ ✖ P✳ ✷✶✸✺✕✷✶✹✺✳

✶✷✾✳ ▲❛s❦♦✇s❦✐✱ ❘❆✳ P❘❖❈❍❊❈❑✿ ✈❛❧✐❞❛t✐♦♥ ♦❢ ♣r♦t❡✐♥ str✉❝t✉r❡ ❝♦♦r❞✐♥❛t❡s ✴ ❘❆ ▲❛s❦♦✇s❦✐✱
▼❲ ▼❛❝❆rt❤✉r✱ ❏▼ ❚❤♦r♥t♦♥ ✴✴ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ t❛❜❧❡s ♦❢ ❝r②st❛❧❧♦❣r❛♣❤②✱ ✈♦❧✉♠❡ ❋✳ ❈r②st❛❧✲

❧♦❣r❛♣❤② ♦❢ ❜✐♦❧♦❣✐❝❛❧ ♠❛❝r♦♠♦❧❡❝✉❧❡s✳ ✖ ✷✵✵✶✳ ✖ P✳ ✼✷✷✕✼✷✺✳

✶✸✵✳ ❈❍❆❘▼▼✿ t❤❡ ❜✐♦♠♦❧❡❝✉❧❛r s✐♠✉❧❛t✐♦♥ ♣r♦❣r❛♠ ✴ ❇❡r♥❛r❞ ❘ ❇r♦♦❦s✱ ❈❤❛r❧❡s ▲ ❇r♦♦❦s ■■■✱
❆❧❡①❛♥❞❡r ❉ ▼❛❝❦❡r❡❧❧ ❏r ❡t ❛❧✳ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❝♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❡♠✐str②✳ ✖ ✷✵✵✾✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✵✱
➑ ✶✵✳ ✖ P✳ ✶✺✹✺✕✶✻✶✹✳

✶✸✶✳ ❲❡❜ s❡r✈❡rs ❛♥❞ s❡r✈✐❝❡s ❢♦r ❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝s ❝❛❧❝✉❧❛t✐♦♥s ✇✐t❤ ❆P❇❙ ❛♥❞ P❉❇✷P◗❘ ✴ ❙❛♠✐r ❯♥✲
♥✐✱ ❨♦♥❣ ❍✉❛♥❣✱ ❘♦❜❡rt ▼ ❍❛♥s♦♥ ❡t ❛❧✳ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❝♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧ ❝❤❡♠✐str②✳ ✖ ✷✵✶✶✳ ✖
❱♦❧✳ ✸✷✱ ➑ ✼✳ ✖ P✳ ✶✹✽✽✕✶✹✾✶✳

✶✸✷✳ ❨♦✉✱ ❚♦♥②✳ ❆♥ ❛♥❛❧②t✐❝❛❧ ❛❧❣♦r✐t❤♠ ❢♦r t❤❡ r❛♣✐❞ ❞❡t❡r♠✐♥❛t✐♦♥ ♦❢ t❤❡ s♦❧✈❡♥t ❛❝❝❡ss✐❜✐❧✐t② ♦❢
♣♦✐♥ts ✐♥ ❛ t❤r❡❡✲❞✐♠❡♥s✐♦♥❛❧ ❧❛tt✐❝❡ ❛r♦✉♥❞ ❛ s♦❧✉t❡ ♠♦❧❡❝✉❧❡ ✴ ❚♦♥② ❨♦✉✱ ❉♦♥❛❧❞ ❇❛s❤❢♦r❞ ✴✴
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❈♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧ ❈❤❡♠✐str②✳ ✖ ✶✾✾✺✳ ✖ ❱♦❧✳ ✶✻✱ ➑ ✻✳ ✖ P✳ ✼✹✸✕✼✺✼✳

✶✸✸✳ ■♥✈❡st✐❣❛t✐♥❣ t❤❡ ♠❡❝❤❛♥✐s♠s ♦❢ ♣❤♦t♦s②♥t❤❡t✐❝ ♣r♦t❡✐♥s ✉s✐♥❣ ❝♦♥t✐♥✉✉♠ ❡❧❡❝tr♦st❛t✐❝s ✴
● ▼❛tt❤✐❛s ❯❧❧♠❛♥♥✱ ❊❞❞❛ ❑❧♦♣♣♠❛♥♥✱ ❚✐♠♠ ❊ss✐❣❦❡ ❡t ❛❧✳ ✴✴ P❤♦t♦s②♥t❤❡s✐s r❡s❡❛r❝❤✳ ✖
✷✵✵✽✳ ✖ ❱♦❧✳ ✾✼✱ ➑ ✶✳ ✖ P✳ ✸✸✳

✶✸✹✳ ❯❧❧♠❛♥♥✱ ● ▼❛tt❤✐❛s✳ ❈♦♠♣✉t❛t✐♦♥❛❧ s✐♠✉❧❛t✐♦♥ ❛♥❞ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ ❞②♥❛♠✐❝ ❛ss♦❝✐❛t✐♦♥ ❜❡✲
t✇❡❡♥ ♣❧❛st♦❝②❛♥✐♥ ❛♥❞ ❝②t♦❝❤r♦♠❡ ❢✳ ❈♦♥s❡q✉❡♥❝❡s ❢♦r t❤❡ ❡❧❡❝tr♦♥✲tr❛♥s❢❡r r❡❛❝t✐♦♥ ✴
● ▼❛tt❤✐❛s ❯❧❧♠❛♥♥✱ ❊r♥st✲❲❛❧t❡r ❑♥❛♣♣✱ ◆❡♥❛❞ ▼ ❑♦st✐✁❝ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ t❤❡ ❆♠❡r✐❝❛♥ ❈❤❡♠✲

✐❝❛❧ ❙♦❝✐❡t②✳ ✖ ✶✾✾✼✳ ✖ ❱♦❧✳ ✶✶✾✱ ➑ ✶✳ ✖ P✳ ✹✷✕✺✷✳

✶✸✺✳ ▼❡tr♦♣♦❧✐s✱ ◆✐❝❤♦❧❛s✳ ❚❤❡ ♠♦♥t❡ ❝❛r❧♦ ♠❡t❤♦❞ ✴ ◆✐❝❤♦❧❛s ▼❡tr♦♣♦❧✐s✱ ❙t❛♥✐s❧❛✇ ❯❧❛♠ ✴✴ ❏♦✉r✲
♥❛❧ ♦❢ t❤❡ ❆♠❡r✐❝❛♥ st❛t✐st✐❝❛❧ ❛ss♦❝✐❛t✐♦♥✳ ✖ ✶✾✹✾✳ ✖ ❱♦❧✳ ✹✹✱ ➑ ✷✹✼✳ ✖ P✳ ✸✸✺✕✸✹✶✳

✶✸✻✳ ❍✉♠♣❤r❡②✱ ❲✐❧❧✐❛♠✳ ❱▼❉✿ ✈✐s✉❛❧ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❞②♥❛♠✐❝s ✴ ❲✐❧❧✐❛♠ ❍✉♠♣❤r❡②✱ ❆♥❞r❡✇ ❉❛❧❦❡✱
❑❧❛✉s ❙❝❤✉❧t❡♥ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ♠♦❧❡❝✉❧❛r ❣r❛♣❤✐❝s✳ ✖ ✶✾✾✻✳ ✖ ❱♦❧✳ ✶✹✱ ➑ ✶✳ ✖ P✳ ✸✸✕✸✽✳

✶✸✼✳ ❉✐❢❢❡r❡♥❝❡s ♦❢ t❤❡ ❛❝t✐✈❡ s✐t❡ str✉❝t✉r❡ ❛s r❡✈❡❛❧❡❞ ❜② s❡q✉❡♥❝❡ ❛♥❛❧②s✐s ♦❢ s❧♦✇ ❛♥❞ ❢❛st
❜❛❝t❡r✐❛❧ ❧✉❝✐❢❡r❛s❡s ✴ ❆♥♥❛ ❆ ❉❡❡✈❛✱ ❊✈❣❡♥✐❛ ❆ ❚❡♠❧②❛❦♦✈❛✱ ❊❧❡♥❛ ❱ ◆❡♠ts❡✈❛ ❡t ❛❧✳ ✴✴
❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ❇✐♦♠♦❧❡❝✉❧❛r ❙tr✉❝t✉r❡ ❛♥❞ ❉②♥❛♠✐❝s✳ ✖ ✷✵✶✺✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✸✱ ➑ s✉♣✶✳ ✖ P✳ ✶✶✺✕✶✶✻✳



✶✵✷

✶✸✽✳ ❑❛ts❡✈✱ ❆♥❞r❡② ▼✳ ❊❢❢❡❝ts ♦❢ ❤②❞r♦❣❡♥ ♣❡r♦①✐❞❡ ♦♥ ❧✐❣❤t ❡♠✐ss✐♦♥ ❜② ✈❛r✐♦✉s str❛✐♥s ♦❢ ♠❛r✐♥❡
❧✉♠✐♥❡s❝❡♥t ❜❛❝t❡r✐❛ ✴ ❆♥❞r❡② ▼ ❑❛ts❡✈✱ ●r③❡❣♦r③ ❲❡☞❣r③②♥✱ ❍❛♥♥❛ ❙③♣✐❧❡✇s❦❛ ✴✴ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢
❜❛s✐❝ ♠✐❝r♦❜✐♦❧♦❣②✳ ✖ ✷✵✵✹✳ ✖ ❱♦❧✳ ✹✹✱ ➑ ✸✳ ✖ P✳ ✶✼✽✕✶✽✹✳

✶✸✾✳ ❙❡✈✐❡r✱ ❈❛r♦❧②♥ ❙✳ ❋♦r♠❛t✐♦♥ ❛♥❞ tr❛♥s❢❡r ♦❢ ❞✐s✉❧♣❤✐❞❡ ❜♦♥❞s ✐♥ ❧✐✈✐♥❣ ❝❡❧❧s ✴ ❈❛r♦❧②♥ ❙ ❙❡✈✐❡r✱
❈❤r✐s ❆ ❑❛✐s❡r ✴✴ ◆❛t✉r❡ r❡✈✐❡✇s ▼♦❧❡❝✉❧❛r ❝❡❧❧ ❜✐♦❧♦❣②✳ ✖ ✷✵✵✷✳ ✖ ❱♦❧✳ ✸✱ ➑ ✶✶✳ ✖ P✳ ✽✸✻✕
✽✹✼✳

✶✹✵✳ ❇r❡❞❡♥❜❡r❣✱ ❏♦❤❛♥✳ ▼♦❞❡❧✐♥❣ ③✐♥❝ s✉❧❢❤②❞r②❧ ❜♦♥❞s ✐♥ ③✐♥❝ ❢✐♥❣❡rs ✴ ❏♦❤❛♥ ❇r❡❞❡♥❜❡r❣✱
▲❡♥♥❛rt ◆✐❧ss♦♥ ✴✴ ■♥t❡r♥❛t✐♦♥❛❧ ❏♦✉r♥❛❧ ♦❢ ◗✉❛♥t✉♠ ❈❤❡♠✐str②✳ ✖ ✷✵✵✶✳ ✖ ❱♦❧✳ ✽✸✱ ➑
✸✲✹✳ ✖ P✳ ✷✸✵✕✷✹✹✳

✶✹✶✳ ❖❧❞✱ ♥❡✇ ❛♥❞ ❡♠❡r❣✐♥❣ ❢✉♥❝t✐♦♥s ♦❢ ❝❛s♣❛s❡s ✴ ❙♦♥✐❛ ❙❤❛❧✐♥✐✱ ▲ ❉♦rst②♥✱ ❙ ❉❛✇❛r✱ ❙ ❑✉♠❛r ✴✴
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❈✳ P✳ ❦❛t♦♣tr♦♥ ✺✺✱✷✶ ✺✹✱✾✶ ✺✹✱✻✵ ✲ ✻✶✱✻✾ ✺✸✱✷✹ ✺✾✱✺✵ ✻✶✱✻✾ ✺✸✱✽✵ ✺✾✱✼✽ ✼✽✱✽✾ ✽✵✱✷✽ ✻✺✱✾✷ ✻✹✱✹✸ ✽✵✱✺✻ ✽✶✱✶✸ ✽✶✱✾✼ ✽✵✱✸✹ ✽✵✱✺✻ ✽✶✱✶✸ ✽✶✱✹✶

P✳ ❛q✉✐♠❛r✐s ✻✷✱✼✼ ✻✷✱✼✼ ✻✸✱✵✽ ✹✾✱✺✹ ✲ ✼✺✱✶✹ ✽✻✱✷✼ ✾✺✱✹✽ ✼✺✱✹✷ ✽✻✱✷✼ ✻✶✱✻✾ ✻✷✱✽✷ ✽✶✱✸✻ ✼✾✱✾✹ ✻✷✱✺✹ ✻✷✱✷✺ ✻✷✱✷✺ ✻✶✱✾✼ ✻✵✱✺✻ ✻✶✱✾✼ ✻✶✱✾✼

P✳ ❞❛♠s❡❧❛❡ ✺✽✱✹✶ ✺✽✱✹✶ ✺✽✱✹✶ ✹✼✱✺✻ ✼✷✱✵✾ ✲ ✻✾✱✶✾ ✼✹✱✽✻ ✾✻✱✽✾ ✻✾✱✹✼ ✺✺✱✷✶ ✺✺✱✼✼ ✻✼✱✺✶ ✻✼✱✷✸ ✺✻✱✵✻ ✺✹✱✸✼ ✺✹✱✸✼ ✺✹✱✵✽ ✺✸✱✷✹ ✺✸✱✽✵ ✺✹✱✻✺

P✳ ❦✐s❤✐t❛♥✐✐ ✻✶✱✵✹ ✻✸✱✶✾ ✻✷✱✽✽ ✺✵✱✶✺ ✼✸✱✺✹ ✻✾✱✷✶ ✲ ✽✼✱✾✻ ✼✵✱✵✸ ✾✽✱✽✽ ✻✵✱✽✾ ✻✶✱✹✺ ✽✵✱✶✶ ✼✽✱✼✶ ✻✵✱✵✻ ✻✶✱✹✺ ✻✶✱✹✺ ✻✵✱✵✻ ✻✶✱✶✼ ✻✵✱✽✾ ✻✶✱✹✺

P✳ ♠❛♥❞❛♣❛♠❡♥s✐s ✻✷✱✽✽ ✻✷✱✽✽ ✻✸✱✺ ✺✵✱✵✵ ✽✼✱✸✽ ✼✷✱✹✽ ✼✹✱✷✸ ✲ ✼✺✱✾✾ ✽✼✱✾✻ ✻✶✱✹✶ ✻✷✱✺✹ ✽✵✱✷✸ ✼✾✱✽✸ ✻✶✱✾✼ ✻✶✱✾✼ ✻✶✱✾✼ ✻✶✱✾✼ ✻✵✱✷✽ ✻✶✱✻✾ ✻✶✱✻✾

P✳ ❧❡✐♦❣♥❛t❤✐ ✺✼✱✼✺ ✺✼✱✼✺ ✺✽✱✵✺ ✹✼✱✽✽ ✼✵✱✼✸ ✾✶✱✹✻ ✻✽✱✹✽ ✼✶✱✹✸ ✲ ✼✵✱✸✶ ✺✺✱✷✶ ✺✻✱✸✹ ✻✾✱✷✶ ✻✾✱✷✶ ✺✻✱✻✷ ✺✺✱✹✾ ✺✺✱✷✶ ✺✺✱✹✾ ✺✹✱✵✽ ✺✺✱✷✶ ✺✺✱✹✾

P✳ ♣❤♦s♣❤♦r❡✉♠ ✻✶✱✵✹ ✻✹✱✶✶ ✻✸✱✽ ✹✾✱✽✺ ✼✸✱✺✹ ✻✽✱✻ ✾✻✱✸✹ ✼✸✱✾✸ ✻✼✱✽✽ ✲ ✻✶✱✶✼ ✻✶✱✼✸ ✼✾✱✽✸ ✼✼✱✽✼ ✻✵✱✸✹ ✻✶✱✼✸ ✻✶✱✼✸ ✻✵✱✸✹ ✻✶✱✹✺ ✻✶✱✶✼ ✻✶✱✼✸

P❤✳ ❛s②♠❜✐♦t✐❝❛ ✺✸✱✾✾ ✺✸✱✵✼ ✺✸✱✻✽ ✺✾✱✷✵ ✺✶✱✸✽ ✹✼✱✵✾ ✹✽✱✶✻ ✺✵✱✾✷ ✹✺✱✾✵ ✹✼✱✽✺ ✲ ✾✺✱✵✵ ✻✺✱✸✺ ✻✺✱✺✺ ✽✶✱✹✶ ✽✵✱✽✺ ✽✹✱✷✸ ✽✸✱✶✺ ✽✷✱✽✷ ✽✸✱✾✹ ✽✸✱✻✻

P❤✳ ❧✉♠✐♥❡s❝❡♥s ✺✷✱✼✻ ✺✷✱✼✻ ✺✸✱✸✼ ✺✾✱✺✼ ✺✶✱✵✽ ✹✽✱✵✶ ✹✽✱✼✼ ✺✶✱✷✸ ✹✼✱✶✶ ✹✽✱✼✼ ✽✸✱✵✷ ✲ ✻✺✱✻✸ ✻✺✱✽✸ ✽✸✱✸✽ ✽✸✱✶ ✽✺✱✻✸ ✽✺✱✶✶ ✽✹✱✷✸ ✽✺✱✸✺ ✽✺✱✵✼

❙✳ ❤❛♥❡❞❛✐ ✼✷✱✼✵ ✼✺✱✼✼ ✼✻✱✾✾ ✺✺✱✸✺ ✻✵✱✾✷ ✺✼✱✵✶ ✻✷✱✵✽ ✺✾✱✽✷ ✺✻✱✻✼ ✻✸✱✵✵ ✺✵✱✾✷ ✺✵✱✻✶ ✲ ✽✾✱✺✺ ✻✻✱✷✵ ✻✼✱✵✹ ✻✺✱✾✷ ✻✺✱✻✸ ✻✺✱✵✼ ✻✺✱✾✷ ✻✻✱✷✵

❙✳ ✇♦♦❞②✐ ✼✺✱✼✼ ✼✻✱✸✽ ✼✼✱✸✵ ✺✹✱✻✵ ✻✶✱✷✸ ✺✼✱✽✵ ✻✷✱✷✼ ✻✵✱✶✷ ✺✻✱✽✹ ✻✷✱✷✼ ✺✶✱✷✸ ✺✵✱✻✶ ✼✸✱✾✸ ✲ ✻✻✱✹✽ ✻✺✱✸✺ ✻✹✱✺✶ ✻✹✱✽✾ ✻✸✱✻✻ ✻✺✱✵✼ ✻✹✱✼✾

❱✳ ❛❧❜❡♥s✐s ✺✶✱✺✵ ✺✺✱✶✺ ✺✺✱✹✽ ✺✹✱✽✷ ✺✵✱✻✻ ✹✽✱✺✷ ✺✵✱✺✵ ✹✽✱✽✹ ✹✼✱✽✽ ✹✾✱✽✸ ✺✼✱✶✹ ✺✼✱✽✶ ✺✸✱✽✷ ✺✼✱✹✽ ✲ ✽✵✱✷✽ ✽✹✱✺✶ ✽✹✱✼✾ ✽✸✱✻✻ ✽✸✱✻✻ ✽✸✱✾✹

❱✳ ❛③✉r❡✉s ✺✶✱✷✸ ✺✷✱✶✺ ✺✷✱✼✻ ✺✽✱✾✺ ✹✹✱✾✷ ✹✹✱✽✷ ✹✻✱✸✷ ✹✺✱✹✵ ✹✸✱✾✹ ✹✺✱✼✶ ✻✵✱✹✾ ✻✶✱✶✶ ✺✵✱✸✶ ✺✵✱✻✶ ✻✷✱✶✸ ✲ ✽✼✱✽✾ ✽✼✱✻✶ ✽✼✱✸✷ ✽✽✱✼✸ ✽✼✱✽✾

❱✳ ❝❛♠♣❜❡❧❧✐✐ ✺✶✱✺✸ ✺✸✱✸✼ ✺✸✱✻✽ ✺✽✱✻✹ ✹✻✱✶✺ ✹✹✱✺✶ ✹✽✱✶✻ ✹✻✱✻✸ ✹✺✱✶✺ ✹✼✱✽✺ ✺✾✱✷✻ ✻✵✱✹✾ ✺✵✱✾✷ ✺✷✱✶✺ ✻✹✱✶✷ ✼✽✱✵✾ ✲ ✾✸✱✽✵ ✾✼✱✼✺ ✾✽✱✺✾ ✾✽✱✸✶

❱✳ ❝❤❛❣❛s✐✐ ✺✵✱✾✷ ✺✷✱✶✺ ✺✷✱✼✻ ✺✼✱✼✷ ✹✺✱✽✺ ✹✷✱✾✾ ✹✺✱✼✶ ✹✺✱✹✵ ✹✸✱✵✸ ✹✻✱✾✸ ✺✻✱✶✼ ✺✼✱✹✶ ✺✵✱✾✷ ✺✶✱✺✸ ✻✷✱✶✸ ✼✹✱✻✾ ✽✸✱✾✺ ✲ ✾✷✱✾✻ ✾✹✱✸✼ ✾✷✱✾✻

❱✳ ❤❛r✈❡②✐ ✺✵✱✻✶ ✺✸✱✵✼ ✺✸✱✸✼ ✺✽✱✾✺ ✹✻✱✶✺ ✹✹✱✺✶ ✹✽✱✶✻ ✹✻✱✻✸ ✹✺✱✹✺ ✹✼✱✽✺ ✺✽✱✸✸ ✺✾✱✺✼ ✺✵✱✻✶ ✺✶✱✺✸ ✻✸✱✼✾ ✼✼✱✹✼ ✾✽✱✹✻ ✽✷✱✼✷ ✲ ✾✼✱✹✻ ✾✼✱✹✻

❱✳ ♦r✐❡♥t❛❧✐s ✺✶✱✺✸ ✺✸✱✵✼ ✺✸✱✸✼ ✺✽✱✾✺ ✹✻✱✶✺ ✹✺✱✶✷ ✹✾✱✵✽ ✹✻✱✻✸ ✹✹✱✽✺ ✹✽✱✹✼ ✺✾✱✽✽ ✻✶✱✶✶ ✺✵✱✾✷ ✺✷✱✶✺ ✻✸✱✹✻ ✼✼✱✼✽ ✾✼✱✷✷ ✽✷✱✼✷ ✾✻✱✸✵ ✲ ✾✼✱✼✺

❱✳ ✈✉❧♥✐❢✐❝✉s ✺✶✱✷✸ ✺✸✱✾✾ ✺✹✱✷✾ ✺✾✱✺✼ ✹✺✱✽✺ ✹✹✱✷✶ ✹✽✱✹✼ ✹✻✱✸✷ ✹✹✱✽✺ ✹✽✱✶✻ ✺✽✱✻✹ ✺✾✱✽✽ ✺✶✱✽✹ ✺✷✱✶✺ ✻✸✱✼✾ ✼✽✱✹✵ ✾✺✱✾✾ ✽✷✱✹✶ ✾✺✱✸✼ ✾✹✱✶✹ ✲



✶✹✼

✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè èññëåäóåìûõ áåëêîâ ✭✶✵✵ ✪ èäåíòè÷íîñòü✮✿

∙ ✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè α✲ñóáúåäèíèöû ëþöèôåðàç ✭íóìåðàöèÿ îòíîñèòåëüíî ❱✳

❤❛r✈❡②✐✮✿ ✶ ✖ ✷✱ ✺✱ ✶✶ ✖ ✶✸✱ ✷✸✱ ✷✽✱ ✸✶ ✖ ✸✷✱ ✸✻✱ ✹✷ ✖ ✺✵✱ ✺✸✱ ✺✼✱ ✻✵✱ ✻✸ ✖ ✻✹✱ ✻✻✱ ✼✷

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

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

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

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

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

∙ ✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè ▲✉①● ✭íóìåðàöèÿ îòíîñèòåëüíî ❱✳ ❤❛r✈❡②✐✮✿ ✶✽✱ ✷✽✱ ✸✵ ✖ ✸✸✱ ✹✺

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

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

✷✵✶ ✖ ✷✵✸✱ ✷✵✻✱ ✷✷✽✱ ✷✸✷

∙ ✃îíñåðâàòèâíûå ïîçèöèè ❋r❡ ✭íóìåðàöèÿ îòíîñèòåëüíî ❊✳ ❝♦❧✐✿ ✺✱ ✷✹✱ ✸✷ ✖ ✸✻✱ ✹✹✱ ✹✺✱ ✹✻✱
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Types of oxidoreductases
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Fre (including luminous species)

Fre (including Photorhabdus species)

Families of Gammaproteobacteria phyla
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Vibrionaceae (Vibrio)

Idiomarinaceae

Chromatiaceae

Pseudoalteromonadaceae

Enterobacteriaceae

Yersiniaceae
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EFP98381.1 FMN reductase Vibrio caribbeanicus ATCC BAA-2122
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CCJ95087.1 NADPH-flavin reductase Cronobacter malonaticus 681
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CBA27132.1 NADPH-flavin reductase Cronobacter turicensis z3032
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EEP94694.1 NADPH-flavin reductase Yersinia aldovae ATCC 35236
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EFE21410.1 FMN reductase Edwardsiella tarda ATCC 23685
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OHY90924.1 NADPH-flavin reductase Vibrio rotiferianus

EGA64738.1 FMN reductase Vibrio brasiliensis LMG 20546
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ABB68314.1 ferrisiderophore reductase Shigella boydii Sb227

pdb 1QFJ A Chain A Crystal Structure Of NADPH flavin Oxidoreductase From Escherichia Coli
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KFW98757.1 FMN reductase Pectobacterium carotovorum subsp carotovorum
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EPM42076.1 FMN reductase Vibrio natriegens NBRC 15636 = ATCC 14048 = DSM 759
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GAL51993.1 NADPH-flavin reductase Citrobacter farmeri GTC 1319

O
AT20

71
8.

1 
N
AD

PH
-fl

av
in

 re
du

ct
as

e 
But

tia
ux

el
la

 g
av

in
ia

e 
ATC

C
 5

16
04

ESN63351.1 Aquacobalamin reductase Serratia sp ATCC 39006

K
FC

00
89

1.
1 

N
A
D
P
H
-fl

av
in

 re
du

ct
as

e 
Tr

ab
ul

si
el

la
 g

ua
m

en
si
s 
AT

C
C
 4

94
90

K
Q

N
5
1
0
3
8
.1

 N
A

D
P

H
-fla

v
in

 re
d
u
c
ta

s
e
 S

e
rra

tia
 s

p
 L

e
a
f5

0

WP 048637051.1 NADPH-flavin reductase Brenneria goodwinii

C
U

U
2
5
5
1
6
.1

 F
M

N
 r

e
d
u
c
ta

s
e
 E

rw
in

ia
 g

e
ru

n
d
e
n
s
is

KIS43594.1 NADPH-flavin reductase Kosakonia radicincitans YD4

S
IP

74843.1 N
A
D
P
H
-flavin reductase X

enorhabdus innexi

AKH
63780.1 Fre Photorhabdus tem

perata subsp thracensis

E
K

T
5
3
0
5
6
.1

 F
M

N
 re

d
u
cta

se
 P

ro
vid

e
n
cia

 sn
e
e
b
ia

 D
S

M
 1

9
9
6
7

E
H
N
68290.1 LuxG

 FM
N
 reductase

A
liivibrio fischeri S

R
5

CCJ72387.1 NADPH-flavin reductase Cronobacter condimenti 1330

SFU19921.1 aquacobalamin reductase / NADPH-flavin reductase Kosakonia arachidis

KLV62529.1 NADPH-flavin reductase Citrobacter sp MGH106

EGK17813.1 NADPH-flavin reductase Shigella flexneri K-272

S
H

I1
4
9
6
7
.1

 N
A

D
P

H
-f

la
v
in

 r
e
d
u
c
ta

s
e
 V

ib
ri
o
 a

e
ro

g
e
n
e
s
 C

E
C

T
 7

8
6
8

A
IX

4
9
9
1
8
.1

 F
M

N
 r
e
d
u
ct

a
se

 P
a
n
to

e
a
 s

p
 P

S
N

IH
1

K
E

Y
9
0
3
1
3
.1

 F
re

 C
a
n
d
id

a
tu

s 
P

h
o
to

d
e
sm

u
s 

ka
to

p
tr
o
n

K
L
N

9
8
2
1
8
.1

 F
M

N
 re

d
u
cta

se
 M

o
e
lle

re
lla

 w
isco

n
se

n
sis

G
A

M
7
8
8
3
2
.1

 N
A

D
P

H
-f
la

vi
n
 r
e
d
u
ct

a
se

 V
ib

ri
o
 is

h
ig

a
ke

n
si

s

O
B

U
0
6
8
8
4
.1

 N
A

D
P

H
-fla

vin
 re

d
u
cta

se
 M

o
rg

a
n
e
lla

 p
sych

ro
to

le
ra

n
s

AJC64761.1 FMN reductase Dickeya zeae EC1

S
D

H
5
6
3
0
5
.1

 a
q
u
a
c
o
b
a
la

m
in

 r
e
d
u
c
ta

s
e
 /

N
A

D
P

H
-f

la
v
in

 r
e
d
u
c
ta

s
e
 V

ib
ri
o
 x

ia
m

e
n
e
n
s
is

E
L

R
6

4
0

8
9

.1
 N

A
D

P
H

-f
la

v
in

 r
e

d
u

c
ta

s
e

 P
h

o
to

b
a

c
te

ri
u

m
 m

a
ri
n

u
m

EAS73719.1 NADPH-flavin reductase Vibrio alginolyticus 12G011-201

OLQ95795.1 NADPH-flavin reductase Vibrio ponticus

OAJ95473.1 NADPH-flavin reductase Vibrio bivalvicida

O
AT

77
50

1.
1 

N
A
D
P
H
-fl

av
in

 re
du

ct
as

e 
M

an
gr

ov
ib

ac
te

r p
hr

ag
m

iti
s

C
D

L81657.1 N
A
D

P
H

-flavin reductase X
enorhabdus szentirm

aii D
S
M

 16338

O
R

J
2
2
7
0
8
.1

 N
A

D
P

H
-fla

v
in

 re
d
u
c
ta

s
e
 R

o
u
x
ie

lla
 s

ilv
a
e

EGS72709.1 N
ADPH-fla

vin re
ductase V

ibrio
 cholera

e B
JG-0

1

BAA04597.1 NADPH-flavin reductase Fre Photorhabdus lum
inescens

K
H

T
6
0

5
2
1
.1

 F
M

N
 re

d
u
c
ta

s
e
 P

h
o
to

b
a
c
te

riu
m

 g
a
e

tb
u
lic

o
la

G
A

L
2
9
3
2
5
.1

 N
A

D
P

H
-f

la
v
in

 r
e
d
u
c
ta

s
e
 V

ib
ri
o
 v

a
ri
a
b
ili

s

SFR18248.1 aquacobalamin re
ductase / N

ADPH-fla
vin re

ductase Enterobacter s
p kpr-6

AFJ93059.1 putative flavin reductase Candidatus Photodesmus blepharus

KIN09718.1 FMN reductase Vibrio mytili

O
AT30978.1

 N
ADPH-fl

avin
 re

duct
ase

 B
utti

auxe
lla

 fe
rra

gutia
e A

TCC 5
1602

KQB06020.1
 F

M
N re

ducta
se

 V
ibrio

 m
eto

ecu
s

EFL91717.1 flavin reductase Candidatus Regiella insecticola LSR1

A
F
K
80965.1 putative flavin reductase P

hotobacterium
 aquim

aris

GAD77481.1 NADPH-flavin reductase Vibrio azureus NBRC 104587
KDO13991.1

 F
M

N re
ducta

se
 V

ibrio
 m

eto
ecu

s

S
K

A
5
8
6
9
9
.1

 a
q
u
a
co

b
a
la

m
in

 re
d
u
cta

se
 / N

A
D

P
H

-fla
vin

 re
d
u
cta

se
 E

n
te

ro
vib

rio
 n

ig
rica

n
s D

S
M

 2
2
7
2
0

O
C

H
1
2
0
2
7
.1

 N
A

D
P

H
-f

la
v
in

 r
e
d
u
c
ta

s
e
 A

lii
v
ib

ri
o
 s

p
 1

S
1
6
5

E
E

B
4
6
6
6
9
.1

 F
M

N
 re

d
u
cta

se
 P

ro
vid

e
n
cia

 a
lca

lifa
cie

n
s D

S
M

 3
0
1
2
0

K
Y

P
9
5
0
6
7
.1

 F
M

N
 r

e
d
u
c
ta

s
e
 b

a
c
te

ri
a
 s

y
m

b
io

n
t 
B

F
o
2
 o

f 
F

ra
n
k
lin

ie
lla

 o
c
c
id

e
n
ta

lis

KFJ99481.1 FMN re
ductase Klebsiella variic

ola

ABP62606.1 oxid
ore

ducta
se

 FAD/N
ADP-b

inding domain pro
tein E

ntero
bacte

r s
p 638

B
A
B
40799.1 hypothetical protein S

hew
anella hanedai

5
8
/1

0
0

6
9
/1

0
0

31/--

5
7
/--

3
3
/1

0
0

98/100

51/91

74
/9

5

47/51

100/100

36/87

93/100

49/92

39/97

100/100

99/100

99/100

1
0
0
/1

0
0

E. coli Fre
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ïðîöåíò äåðåâüåâ✱ ïîëó÷åííûõ ïðè ïîìîùè áóòñòðýï àíàëèçà ✭✶✵✵✵ ïîâòîðíîñòåé✮✱ â êîòîðûõ
áûëè íàéäåíû ñîîòâåòñòâóþùèå âåòâè✳ ➶òîðîå ÷èñëî äëÿ êàæäîé âåòâè óêàçûâàåò çíà÷åíèå
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✶✺✾

Ðèñóíîê ❆✳✹✿ ✃àðòû Ðàìà÷àíäðàíà✱ ïîëó÷åííûå äëÿ ìîäåëè ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐✱ â êîòîðîé áûëè ðåêîí✲
ñòðóèðîâàíû íåðàñøèôðîâàííûå ó÷àñòêè äî ✭➚✮ è ïîñëå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ✭➶✮✳ ➚íà✲
ëîãè÷íî äëÿ ìîäåëè áåëêà ▲✉①● ❱✳ ❤❛r✈❡②✐ äî ✭➪✮ è ïîñëå ✭➹✮ ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè✳ ➪ûëî
îáíàðóæåíî✱ ÷òî äî ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ✽✾✱✽ ✪ è ✽✼✱✸✪ îñòàòêîâ ❋r❡ ❊✳ ❝♦❧✐ è ▲✉①●
❱✳ ❤❛r✈❡②✐ íàõîäèëèñü â íàèáîëåå âûãîäíîé êîíôèãóðàöèè✱ à ïîñëå ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè
✖ ✾✶✱✼✪ è ✾✵✱✼✪ îñòàòêîâ✱ ñîîòâåòñòâåííî✳ ➚íàëèç áûë âûïîëíåí ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû
P❘❖❈❍❊❈❑ ❬✶✷✾❪✳


