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Àííîòàöèÿ�Äàíî ïîäðîáíîå îïèñàíèå ýâðèñòè÷åñêîãî àëãîðèòìà ïîèñêà êëèêè â ìíîãî-
äîëüíîì ãðàôå è ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ê âûðàâíèâàíèþ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé. Â ÷àñòíîñòè, îïèñàíû THI-ðèáîñâèò÷è ó ãèïîòåòè÷åñêîãî ABC òðàíñïîðòåðà àê-
òèíîáàêòåðèé.

1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàçðàáîòàíà ìîäèôèêàöèÿ àëãîðèòìà äëÿ ïîèñêà êîíñåðâàòèâíûõ ïîäñëîâ â ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿõ íóêëåîòèäîâ. Àëãîðèòì îñíîâàí íà ýâðèñòè÷åñêîì ïîäõîäå ê ïîèñêó êëèêè â ìíî-
ãîäîëüíîì ãðàôå è ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèêàöèåé ðàíåå ðàçðàáîòàííîãî àâòîðàìè àëãîðèòìà ïîèñêà
ïëîòíîãî ïîäãðàôà [1].

Áûëè èññëåäîâàíû 5'-íåòðàíñëèðóåìûå îáëàñòè ïåðåä ãåíàìè àêòèíîáàêòåðèé, êîäèðóþ-
ùèìè ïðåäïîëàãàåìûé ABC òðàíñïîðòåð, ãîìîëîãè÷íûé ãåíó ykoE ñåííîé ïàëî÷êè. Íàéäåíû
êîíñåðâàòèâíûå THI-ðèáîñâèò÷è, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ ðàíåå îïèñàíû â [2], à äðóãèå îòêðûòû
íàìè â ñåêâåíèðîâàííûõ ãåíîìàõ.

Êðîìå òîãî, ïðåäëîæåíà ñõåìà ðåãóëÿöèè òðàíñëÿöèè ãåíà alr3806 ïðè ó÷àñòèè Ò-áîêñà â
öèàíîáàêòåðèè Nostoc sp. PCC 7120.

2. ÀËÃÎÐÈÒÌ

Ïîèñê êîíñåðâàòèâíûõ ôðàãìåíòîâ îñíîâàí íà ïîèñêå êëèêè â ìíîãîäîëüíîì ãðàôå. Ïî èñ-
õîäíîìó íàáîðó íåâûðàâíåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé èùåòñÿ ñèãíàë � íàáîð íàèáîëåå ïîïàð-
íî ïîõîæèõ ñëîâ îäèíàêîâîé äëèíû íå áîëåå, ÷åì ïî îäíîìó, èç êàæäîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.
Ðàññìàòðèâàåòñÿ ãðàô, â êîòîðîì âåðøèíàì ïðèïèñàíû âñåâîçìîæíûå ñëîâà ýòîé äëèíû (áåç
ïîâòîðåíèé) èç âñåõ èñõîäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, à äîëåé ÿâëÿþòñÿ âñå âåðøèíû, êîòîðûì
ïðèïèñàíû ñëîâà èç îäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, äîëåé ñòîëüêî, ñêîëüêî ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé. Ðåáðîì ñîåäèíÿþòñÿ äâå âåðøèíû, åñëè ïðèïèñàííûå èì ñëîâà ïîõîæè äðóã
íà äðóãà âûøå íåêîòîðîãî ïîðîãà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì àëãîðèòìà. Àëãîðèòì èùåò â
òàêîì ìíîãîäîëüíîì ãðàôå êëèêó äàííîãî ðàçìåðà q (�q-êëèêà�), ïðè ÷åì q ìîæåò ïîñòåïåííî
óâåëè÷èâàòüñÿ.

Ïîèñê q-êëèêè ïðîèñõîäèò èòåðàòèâíûì èñêëþ÷åíèåì âåðøèí ãðàôà, êîòîðûå ñîåäèíÿþòñÿ
ñ ÷èñëîì äîëåé (õîòÿ áû îäíèì ðåáðîì), êîòîðîå ñòðîãî ìåíüøå q− 1, è òàêæå ðåáåð, ïðèíàä-
ëåæàùèõ ìåíüøåìó, ÷åì ïîðîãîâîå ÷èñëî �òðåóãîëüíèêîâ� (ò.å. 3-êëèê) q − 2, èëè ìåíüøåìó,
÷åì ïîðîãîâîå ÷èñëî �òåòðàýäðîâ� (ò.å. 4-êëèê) (q − 2)(q − 3)/2. Óêàçàííàÿ ïðîöåäóðà ïðèìå-
íÿåòñÿ ïîêà âîçìîæíî. Åñëè ïîñëå ýòîãî: íå îñòàëîñü ðåáåð, àëãîðèòì çàâåðøàåò ðàáîòó; åñëè
èìååòñÿ q-êëèêà, âñå âåðøèíû êîòîðîé ñìåæíû âíóòðè íåå è íå ñìåæíû âíå íåå, òî àëãîðèòì
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âûäàåò ýòó êëèêó è óäàëÿåò åå; åñëè ýòî íå òàê, òî îäíî èç ðåáåð, âõîäÿùèõ â íàèìåíüøåå
÷èñëî òðåóãîëüíèêîâ (ïåðâîå â ñìûñëå ôèêñèðîâàííîé èñõîäíîé íóìåðàöèè âñåõ ðåáåð). Ïðè
ýòîì èñïîëüçóåòñÿ ïðîöåäóðà, îïèñàííàÿ íèæå.

Ïîäñ÷åò ÷èñëà ìàëûõ êëèê, ñîäåðæàùèõ äàííîå ðåáðî. Ðàññìîòðèì íåîðèåíòèðîâàííûé
ãðàô G ñ V âåðøèíàìè è E ðåáðàìè. Îí îïðåäåëÿåòñÿ ñâîåé ìàòðèöåé ñìåæíîñòè, ò.å. ñèì-
ìåòðè÷íîé ïîðÿäêà V ìàòðèöåé A èç 0 è 1 ñ íóëÿìè íà ãëàâíîé äèàãîíàëè. Àðèôìåòè÷åñêàÿ
ñëîæíîñòü ìàòðè÷íîãî óìíîæåíèÿ O(V w), ãäå w < 2.376. Íàïîìíèì, ÷òî äëÿ îáû÷íîãî ìåòîäà
w = 3 è äëÿ àëãîðèòìà Øòðàññåíà w = log2 7. Äëÿ äâóõ ìàòðèö A è B ïîðÿäêà V ïðîèçâåäå-
íèå Àäàìàðà A ∗ B åñòü ìàòðèöà ïîðÿäêà V èç ïðîèçâåäåíèé (A ∗ B)ij = AijBij . Ðàññìîòðèì
ïðîèçâåäåíèå Àäàìàðà A ∗ A2. Äëÿ ëþáûõ çíà÷åíèé i < j ýëåìåíò (A ∗ A2)ij ðàâåí ÷èñëó
òðåóãîëüíèêîâ, ñîäåðæàùèõ îáå âåðøèíû i è j. Ñëîæíîñòü ïîäñ÷åòà ÷èñëà òðåóãîëüíèêîâ â
ãðàôå G äîëæíà ñîñòàâëÿòü O(V w) àðèôìåòè÷åñêèõ îïåðàöèé, ãäå w ðàâíî ïîêàçàòåëþ äëÿ
ìàòðè÷íîãî óìíîæåíèÿ, èëè ïðè ìàëîì ÷èñëå òðåóãîëüíèêîâ - O(V E) àðèôìåòè÷åñêèõ îïåðà-
öèé. Òåòðàýäð (ò.å. 4-êëèêà) îïðåäåëÿåòñÿ ïàðîé íåñìåæíûõ ðåáåð. Ïîäñ÷åò ÷èñëà òåòðàýäðîâ,
ñîäåðæàùèõ äàííîå ðåáðî, äîëæíî âûïîëíÿòüñÿ çà O(E) àðèôìåòè÷åñêèõ îïåðàöèé.

Âîçìîæíî ïîñòðîåíèå àëãîðèòìîì âñïîìîãàòåëüíîãî ãðàôà G′, êîòîðûé óìåíüøàåò ÷èñëî
íåäîïðåäñêàçàíèé èòîãîâûõ êëèê. Ýòîò ãðàô G′ ñòðîèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Åãî âåðøèíû
ñîîòâåòñòâóþò ðåáðàì èñõîäíîãî ãðàôà G. Äâå âåðøèíû â G′ ñìåæíûå, åñëè ñîîòâåòñòâóþùèå
ðåáðà ãðàôà G ÿâëÿþòñÿ íåñìåæíûìè ðåáðàìè õîòÿ áû â êàêîì-òî òåòðàýäðå. Òðåóãîëüíèê â
ãðàôå G′ ñîîòâåòñòâóåò 6-êëèêå â ãðàôå G. Ïîýòîìó ïîäñ÷åò ÷èñëà 6-êëèê äîëæåí íå ïðåâû-
øàòü O(Ew) àðèôìåòè÷åñêèõ îïåðàöèé, ãäå w � ïîêàçàòåëü äëÿ ìàòðè÷íîãî óìíîæåíèÿ.

Èñïîëüçóÿ ïîèñê êëèêè, ëåãêî èñêàòü íàáîðû ïîïàðíî ïîõîæèõ ñëîâ ôèêñèðîâàííîé äèíû
ïî íå áîëåå îäíîé èç êàæäîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ, ãäå ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå
ñèãíàëà.

Ïàðàìåòðàìè ïðîãðàììû ÿâëÿþòñÿ: ÷èñëî ñòðîê q, â êîòîðûõ äîëæåí áûòü ñèãíàë, äëèíà
ñàéòîâ, ìàêñèìàëüíîå ðàññòîÿíèå (ïî Õýììèíãó) ìåæäó ëþáîé ïàðîé ñàéòîâ èç ñèãíàëà. Ñî-
ñòàâ âõîäíûõ äàííûõ ïðîãðàììû: ôàéë, ñîäåðæàùèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ôîðìàòå FASTA
è ïàðàìåòðû ïîèñêà.

3. THI-ÐÈÁÎÑÂÈÒ×È

Ãåíîìû áàêòåðèé ïîëó÷åíû èç áàçû äàííûõ GenBank (NCBI). Â êà÷åñòâå íàáîðà ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé íàìè áûëè âçÿòû 5'-íåòðàíñëèðóåìûå îáëàñòè ïåðåä ãîìîëîãàìè ãåíà ykoE ó
àêòèíîáàêòåðèé, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáëèöå 1, à òàêæå ó Bi�dobacterium longum, Corynebac-

terium jeikeium, Corynebacterium e�ciens è Tropheryma whipplei, ñîäåðæàùèõ ãîìîëîãè ãåíà
ykoE, íî ó êîòîðûõ ñèãíàë íå áûë îáíàðóæåí.

Êðàòêîå è ïîëíîå íàçâàíèå âèäà Áåëîê
Blin Brevibacterium linens ZP_00378910.1
Krad Kineococcus radiotolerans ZP_00619644.1
Lxx Leifsonia xyli YP_062345.1
Ppa Propionibacterium acnes YP_054871.1
Tfus Thermobi�da fusca YP_288648.1
Cdip Corynebacterium diphtheriae NP_939314.1
Cglu Corynebacterium glutamicum YP_225369.1

Òàáëèöà 1 Êðàòêèå îáîçíà÷åíèÿ ãåíîìîâ è íîìåðà áåëêîâ, ãîìîëîãè÷íûõ YkoE â ñåííîé
ïàëî÷êå.

Â òàáëèöå 2 ïîêàçàíî ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå, ïîñòðîåííîå íà îñíîâå ïîèñêà êîíñåð-
âàòèâíûõ ó÷àñòêîâ. Âñåãî íàéäåíî øåñòü êîíñåðâàòèâíûõ ó÷àñòêîâ ñ äëèíàìè äåñÿòü, äâåíà-
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äöàòü, äåñÿòü, òðèíàäöàòü, øåñòü è øåñòü íóêëåîòèäîâ. Ïðè ýòîì âûÿâèëèñü êîíñåðâàòèâíûå
ñïèðàëè, õàðàêòåðíûå äëÿ THI-ðèáîñâèò÷à.

Blin acAGGGgAGCGCCga************uaggGGCGCUgagagUGCAGa**********ugaagCUGCAgaCCCUc

Krad acAGGGgAGCGCCg**************uggGGCGCUgagagUGCGG************guuuCCGCAgaCCCUc

Lxx acACGGgAGUCCGGu************gagCCGGGCUgagagGAAGCUU********auccAAGCUUCgaCCGUc

Pacn acAGGGgAGCAUCg**************ucgGAUGCUgagagUGGGC*************accGCCCAgaCCCUc

Tfus acAGGGgAGCGCcu***************cuaGCGCUgagagUGCGGC***********acaGCCGCAgaCCCUu

Cdip ucACGGguGCUggacGGCAuacguuUGCCacaaAGCugagaCAGGGcgagaagacgugcacguCCCUGaaCCGUu

Cglu acACGGguGCUCGGuga*********aaauCCGGGCugagaucUGGC*************auaGCCAcgaCCGUc

**->1>*->->-2->->->******<-<-<-2<-<-<****->->3->*************<-3<-<-**<1<-*

Blin *gaaCCUgauGCGGcuagcaCCGCcga*AGGaag

Krad *gaaCCUGauCCGGuucagaCCGGcg*UAGGgag

Lxx *gaaCCUGauCUGGgucaugCCAGcg*CAGGgag

Pacn *gaaCCUGaaCCGGuuaggaCCGGcg*UAGGgag

Tfus acuaCCUgauCUGGguaaugCCAGcga*AGGaag

Cdip *gaaCCUGauCCGGguaauaCCGGcgaUAGGaag

Cglu *gaaCCUGauCCGGauaaugCCGGcgaUAGGgag

****>4->**->5>******<5<-***<6<-***

Òàáëèöà 2. Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå, ïîñòðîåííîå íà îñíîâå ïîèñêà êîíñåðâàòèâíûõ ñëîâ.
Ïðîïèñíûìè áóêâàìè âûäåëåíû íóêëåîòèäû, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ñïèðàëåé êîíñåðâàòèâíîé âòî-
ðè÷íîé ñòðóêòóðû ÐÍÊ.

Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî íàéäåííàÿ êîíñåðâàòèâíàÿ ñòðóêòóðà ñâÿçàíà ñ ðåãóëÿöèåé òðàíñëÿ-
öèè. Ïðè ýòîì ó Brevibacterium linens, Kineococcus radiotolerans, Leifsonia xyli, Propionibacterium
acnes è Thermobi�da fusca îáëàñòü ñâÿçûâàíèÿ ðèáîñîìû ïåðåêðûâàåòñÿ äîïîëíèòåëüíîé êî-
ðîòêîé ñïèðàëüþ, à ó Corynebacterium diphtheriae è Corynebacterium glutamicum ðèáîñâèò÷
ïðèìûêàåò íåïîñðåäñòâåííî ê îáëàñòè ñâÿçûâàíèÿ ðèáîñîìû.

Ðàññìîòðåííûå ðèáîñâèò÷è ó òðåõ àêòèíîáàêòåðèé T. fusca, C. diphtheriae è C. glutamicum

îïèñàíû ðàíåå â ñòàòüå [2].

4. ÃÈÏÎÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÉ Ò-ÁÎÊÑ ÈÇ NOSTOC

Äîáàâëÿÿ ê íàáîðó ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñîäåðæàùèõ èçâåñòíûé õîðîøèé ñèãíàë, íîâóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ìîæíî ïðåäñêàçûâàòü íàëè÷èå ñèãíàëà â íåé. Òàê ïðåäñêàçàíà ðåãóëÿöèÿ
òðàíñëÿöèè ñ ó÷àñòèåì Ò-áîêñà â öèàíîáàêòåðèè Nostoc sp. PCC 7120 ãåíà alr3806, êîòîðûé
íå èìååò îðòîëîãîâ íè â êàêîì äðóãîì ïîëíîì ãåíîìå èç áàçû NCBI.

Îòêðûòàÿ ðàìêà ñ÷èòûâàíèÿ alr3806 äëèíîé 450 àìèíîêèñëîò èç Nostoc sp. PCC 7120 ïðåä-
ñêàçàíà òåîðåòè÷åñêè è íå ñîîòâåòñòâóåò ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæä¼ííîìó áåëêó. Ïåðåä
ýòîé îòêðûòîé ðàìêîé íà ðàññòîÿíèè 147 íóêëåîòèäîâ íà êîìïëåìåíòàðíîé öåïè ðàñïîëîæåíà
äðóãàÿ îòêðûòàÿ ðàìêà ñ÷èòûâàíèÿ alr3805, ýêñïðåññèÿ êîòîðîé òàêæå íå ïîäòâåðæäåíà ýêñ-
ïåðèìåíòîì. Ïðåäïîëàãàåìûé Ò-áîêñ ïî÷òè öåëèêîì ðàñïîëîæåí â ïðîìåæóòêå ìåæäó ýòèìè
ðàìêàìè, âêëþ÷àÿ ñòàðò êîäîí alr3805. Ïðåäëàãàåìàÿ ñòðóêòóðà èìååò ñëîâî ñ ïðàâèëüíûì
êîíñåíñóñîì (ñîáñòâåííî Ò-áîêñ) è øïèëüêè, õàðàêòåðíûå äëÿ Ò-áîêñà. Âàæíî, ÷òî òÐÍÊ ñòà-
áèëèçèðóåò òàêóþ ñòðóêòóðó ÐÍÊ, êîòîðàÿ íå ïðåïÿòñòâóåò òðàíñëÿöèè ãåíà alr3806. Â ïðî-
òèâíîì ñëó÷àå âîçíèêàåò ñïèðàëü, ïåðåêðûâàþùàÿ îáëàñòü ñâÿçûâàíèÿ ðèáîñîìû ãåíà alr3806,
ïðåïÿòñòâóÿ òðàíñëÿöèè.

Ñïåöèôèöèðóþùì êîäîíîì, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ àðãèíèíîâûé êîäîí agg â âûïÿ÷èâàíèè íà
3'-ïëå÷å ñîîòâåòñòâóþùåé øïèëüêè. Òàêîå ðàñïîëîæåíèå êîäîíà ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå èçâåñò-
íûì ïðèìåðàì Ò-áîêñîâ. Òàêèì îáðàçîì ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû ÐÍÊ çàâèñèò îò êîíöåí-
òðàöèè àðãèíèíà è, ñëåäîâàòåëüíî, ñâÿçàííîãî àçîòà.
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Îðòîëîãîâ äëÿ ãåíà alr3806 íå íàéäåíî, íî åãî N-êîíöåâîé äîìåí îáëàäàåò ÀÒÔàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ. Áëèæàéøèå ãîìîëîãè ãåíà alr3806 êàê â òîé æå àêòèíîáàêòåðèè Nostoc sp. PCC 7120
(ãåí all4835 ), òàê è äðóãèõ öèàíîáàêòåðèÿõ ïîðÿäêà Nostocales � Anabaena variabilis ATCC
29413 è Nostoc punctiforme PCC 73102 � îðòîëîãè÷íû äðóã äðóãó è ïðèíàäëåæàò COG1066:
ÀÒÔ-çàâèñèìûå ñåðèíîâûå ïðîòåàçû.

Ñêàçàííîå âûøå î ïðåäïîëàãàåìîé ðåãóëÿöèè è ãîìîëîãàõ ãåíà alr3806 ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ñîîòâåòñòâóþùèé áåëîê ó÷àñòâóåò â äåãðàäàöèè öèàíîôèöèíà è îñâîáîæäåíèè
àðãèíèíà. Îäíàêî öèàíîôèöèíîâûå ãðàíóëû õàðàêòåðíû äëÿ äðóãèõ Nostocales, íå èìåþùèõ
îðòîëîãà ãåíà alr3806.

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