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Проведен филогенетический анализ структурных предпосылок аутогенной регуляции экспресии 
генов rpUL оперона у представителей у-протеобактерий на уровне трансляции. Исследованы 
структурные предпосылки взаимодействия рибосомного белка LJ0 с мРНК. Показано, что у 
представителей у-протеобактерий аутогенный контроль экспресии генов Ы0 белка осуществля
ется по тому же механизму, что и у Escherichia coli, за исключением эндосимбионтов. 
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Введение. Аутогенный контроль экспрессии генов, 
кодирующих рибосомные белки, является типич
ным для прокариотных организмов [1—3]. Ауторе-
гуляция генов rplJL, кодирующих рибосомные бел
ки L10 и L12, осуществляется на уровне трансля
ции посредством белка-регулятора L10 или же 
комплексом L8 ( L10:4L12) [4, 5]. Белок-регулятор 
способен конкурентно связываться с последователь
ностью-мишенью как на мРНК, так и на рРНК. В 
случае, когда синтез упомянутого белка избыточен 
по отношению к синтезу рРНК, L10 или же комп
лекс L10:4L12, связываясь с сайтом-мишенью на 
мРНК, блокирует трансляцию собственного и со
пряженного с ним цистронов [2, 3 ]. Одновременное 
блокирование инициации трансляции обоих цист-
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ронов (L10 и L12 ) происходит благодаря связыва-
ню белка L10 с мРНК-мишенью, расположенной в 
нетранслируемой 5'-области первого из них, и в 
результате прочного спаривания между удаленны
ми более чем на 500 нуклеотидов от сайта иници
ации трансляции белка L10 5'-концевыми участка
ми названных цистронов единой мРНК [4, 5]. 
Полагают, что у Escherichia coli лидерная область 
перед геном rplJ может существовать в термодина
мически равновесных конформациях — трансляци-
онно активной («открытой») и блокированной («за
крытой») [6]. Предполагается, что связывание L10 
белка возможно лишь с «закрытой» формой rplJ-
лидера. 

Учитывая уже известные данные [7], цель 
данной работы состояла в поиске и исследовании 
структурных предпосылок для осуществления ме-
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ханизма аутогенного контроля экспрессии гена rplJ 
у представителей гамма-протеобактерий. Струк
турный анализ включал поиск и характеристику 
структуры мРНК-мишени для белка L10; построе
ние модели вторичной структуры лидерной после
довательности гена rplJ, а также поиск структур
ных предпосылок для сопряжения трансляции L10 
и L12 цистронов за счет спаривания 5'-областей 
этих цистронов. 

Данные о нуклеотидных последовательностях, 
относящихся к гамма-протеобактериям, получены 
нами из базы данных NCBI, TIGR Microbial Data
base, Sanger Centre, Joint Genome Institute, Univer
sity of Washington, University of Wisconsin. Для 
поиска генов rplJL бактерий с неполностью секве-
нированными геномами использовали BLAST 2.0 на 
NCBI BLAST. 

Были исследованыгена следующие представи
тели гамма-протеобактерий: 

Enterobacteriales: Buchnera aphidicola str. APS 
NC_002528; Candidatus Blochmannia floridanus 
NC_005061; Erwinia carotovora subsp. atroseptica 
SCRI1043; Erwinia chrysanthemi str. 3937; Esche
richia coli K12 NC_000913; Klebsiella pneumoniae', 
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhi 
NCJ)031; Salmonella enteritidis NC__003455; Salmo
nella paratyphi; Salmonella typhimurium DTI04 NC_ 
002056; Shigella dysenteriae M131649; Shigella flex-
neri 2a str. 301 NC_002773; Shigella sonnei 53G 
NC_002809; Wigglesworthia glossinidia endosymbiont 
of Glossina brevipalpis NC_005139; Yersinia entero-
colitica (type 0:8) NC_002120; Yersinia pestis C092 
NC_003143; 

Pasteurellaceae: Actinobacillus actinomycetemco-
mitans NK 1651; Haemophilus ducreyi 35000HP 
NC_002940; Haemophilus influenzae Rd KW20 NC_ 
000907; Haemophilus somnus 129PT NC_002664; 
Mannheimia succiniciproducens MBEL55E NC_ 
006300 Pasteurella multocida NC_001774; 

Pseudomonadaceae: Pseudomonas aeruginosa 
PAOl NC_002516; Pseudomonas fluorescens SBW25; 
Pseudomonas putida KT2440 NCJ)02947; Pseudo
monas syringae pv. syringae B728a NQ_002759; 
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NCJ)06370, Vibrio cholerae 01 biovar eltor str. 
N16961 NC_004982; Vibrio parahaemolyticus RIMD 
2210633 NC_002088; Vibrio vulnificus CMCP6 
NC_004459; Vibrio vulnificus YJ016 NC_005139; 

Xanthomonadaceae: Xanthomonas campestris 
pv. campestris str. ATCC 33913 NCJ)03902; Xylella 

fastidiosa 9a5c NC_002490; Xylella fastidiosa Teme-
culal NC_002144; 

Others: Acidithiobacillus ferrooxidans ATCC 
23270; Colwellia psychrerythraea 34H; Coxiella bur
netii RSA 493; Legionella pneumophila; Methylo-
coccus capsulatus str.; Shewanella oneidensis MR-1 
NCJ)04347. 

Первичные последовательности ДНК сравнива
ли с использованием программы CLUSTAL W [8 ]. 

Модели вторичной структуры rplJ лидера по
строены с помощью программ RNAFOLD [9] (из 
пакета программы PC GENE) и RNADRAW [10]. 

Ранее мы сообщали о высокой степени консер
вативности структуры сайта связывания регулятор
ного рибосомного белка L10 с мРНК у семи пред
ставителей рода энтеробактерий: S. marcescens, P. 
vulgaris, Е. coli, S. typhymurium, С. freundii, E. 
cloacae и К. pneumoniae [7]. При поиске сайта 
связывания белка L10 на мРНК у представителей 
данного семейства учитывали два обстоятельства. 

Во-первых, во всех известных на сегодня как 
м-, так и рРНКовых мишенях L10 белка прокарио
тов присутствуют элементы AGA и C-G пара, 
соседствующая с неспаренным А, а также элемент 
UUAA (рис. 1), характерный для мРНКовых уча
стков связывания белка L10 так называемого энте-
робактериального типа [11—14]. Сайты взаимодей
ствия L10 с мРНК у представителей у-протеобакте-
рий обладают рядом консервтивных структурных 
элементов и четко выраженным структурным сход
ством с областью связывния с L10 на 23SPHK (рис. 
1). Функциональная значимость этих элементов 
подробно обсуждалась ранее [7 ]. 

Во-вторых, все известные на сегодня мРНКо-
вые мишени белка L10 значительно удалены от 
сайта инициации трансляции ЫО-цистрона (при
мерно на 150 п. н.) и обнаруживают очевидную 
структурную гомологию с участком связывания на 
23S рРНК. На основании проведенного сравнитель
ного анализа нами построена консенсусная модель 
вторичной структуры сайта связывания белка L10 
на мРНК, Как видно из данных рис. 1, все пере
численные выше характерные элементы мРНК сай
та связывания I^IKJ иелка (на рис. і ЭТИ последова
тельности отмечены жирным шрифтом) сохраняют
ся для организмов гамма-протеобактерий. 

Исходя из определенной первичной последова
тельности мРНК rplJ лидеров представителей у-
протеобактерий очевидно, что их общая структур
ная организация (рис. 2, а) консервативна. При 
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Рис. 1. Вторичная структура сайта связывания регуляторного белка L10 на мРНК и на 23S рРНК: общий консенсус, выведенный 
для участка связывания L10 на мРНК (а) и 23S рРНК (б). Консервативные нуклеотиды обозначены буквами, вариабельные — 
звездочками. Y и R соответственно С, U и G, А 

этом сохраняются характерные для Е. coli [4 ] пять 
двухцепочечных (ds) и пять одноцепочечных (ss) 
участков. Участки dsIV и dsIII наиболее консерва
тивны, что коррелирует с их ключевой ролью в 
ауторегуляции экспрессии генов rplJL [7]. DsIV 
содержит сайт связывания регуляторного белка L10 
(L8). DsIII предположительно может существовать 
в двух альтернативных формах, соответствующих 
трансляционно активному и блокированному состо
яниям мРНК L10-L12. Последовательности 5'-СС-
RUC-3' и 5'-GRUGG-3', которые за счет альтерна
тивного спаривания обеспечивают возможность пе
рестройки структуры лидера мРНК L10-L12, 
оказались консервативными у всех проанализиро
ванных представителей у-протеобактерий. Таким 
образом, предположение о конформационном пере
ходе, лежащем в основе регуляции трансляции 
мРНК L10-L12 как Е. coli [4], так и шести видов 
энтеробактерий [15] правомерно и для исследуе
мых представителей у-протеобактерий. 

Механизм ауторегуляции трансляции генов 
rplJL оперона предполагает, что связывание белка 

протеобактерий, что обеспечивает возможность по
добного спаривания (рис. 2, б). Все это позволяет 
предположить наличие одного и того же механизма 
сопряжения трансляции названных цистронов у 
рассматриваемых представителей. 

Следует отметить, что у представителей Pseu-
domonadaceae локализация участков, вовлеченных 
в спаривание и приводящих к блокированию сопря
женных цистронов, отличается от остальных пред
ставителей у-протеобактерий. Данный факт можно 
объяснить филогенетической удаленностью Pseudo-
monadaceae от других групп у-протеобактерий. Для 
некоторых представителей у-протеобактерий не об
наружено структурных предпосылок регуляции 
трансляции белка L10, например, для Buchnera sp., 
С. ruddii, X. fastidiosa, относящихся к организмам-
паразитам. 

Отсутствие структурных предпосылок может 
быть объяснено эндосимбиотическим образом жиз
ни этих организмов [17, 18]. Для эндосимбионтов 
характерно также отсутствие перед геном rplK 
сайта связывания для белка L1 (неопубликованные 

L10 с лидерной областью мРНК L10-L12 блокирует данные). Это дает основание полагать, что кластер 
трансляцию обоих цистронов. Структурной предпо
сылкой сопряженной трансляции L10 и L12 цистро
нов у Е. coli является спаривание удаленных уча
стков 1738—1773 — L10 цистрон и 2256—2290 — 
L12 цистрон мРНК L10-L12 [16]. Аналогичные 
области консервативны у всех представителей у-

rplKAJL не регулируется белком L1. Гены rplJL 
входят в кластер rplKAJL у всех эндосимбионтов, 
следовательно, правомочно сделать предположение 
об участии NusG гена в регуляции экспрессии 
генов rplJL. 

С получением кристаллов РНК и определени-
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Схематическое изображение мРНК L10-L12. Консенсусные модели вторичной структуры: а — участка rplJ лидера мРНК 
0; б— мРНК в области сопряженной трансляции L10 и L12 цистронов. Буквами обозначены консервативные нуклеотиды, 
іми — вариабельные. Y и R соответственно С, U и G, А 
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Рис. 3. Консенсусная структура K-turn мотива для мРНК белка 
L10 

ем ее атомной структуры стало возможным иденти
фицировать ранее неизвестные мотивы РНК, так 
называемые гибкие молекулярные стержни — kink-
turn (K-turn или GA) мотивы, приводящие к кру
тому изгибу в двойной спирали РНК и являющиеся 
важным участком для белкового узнавания [19-
21]. K-turn — это асимметричная внутренняя пет
ля, фланкированная C-G парой с одной стороны и 
G-A парой — с другой. Этот мотив узнается де
вятью из 31 белка большой субъединицы 23S 
рРНК: L4, L7Ae, L10, L15e, L19e, L24, L29, L32e и 
L37Ae. Сайт связывания белка L10 на мРНК ана
логичен КТ-42 в 78-й петле 4-го домена 23S рРНК 
Е. coli [16]. Нами построена модель консенсусной 
структуры K-turn мотива для мРНК белка L10 
представителей у-протеобактерий, приведенная на 
рис. 3. На основании этой модели можно сделать 
вывод о наличии дополнительных структурных 
элементов, участвующих в аутогенном контроле 
экспрессии генов rplJL оперона. 

Таким образом, проведенный нами филогене
тический анализ аутогенного контроля экспрессии 
генов rplJL у представителей гамма-протеобакте-
рий подтвердил, что данные гены регулируется по 
классическому для прокариотов принципу обрат
ной связи и имеют для этого все необходимые 
структурные предпосылки, а именно: сайт связыва
ния для рибосомного белка L10 на мРНК; вторич
ную структуру лидерной области, обеспечивающую 
конформационный переход, лежащий в основе ре
гуляции трансляции мРНК L10-L12, а также усло
вия для сопряженной трансляции L10 и L12 цист-
ронов. 

/. V. Kroupskaya, Е. В. Paton 

Phylogenetic analysis of structural preconditions of autogenous 
control of gene expression of rplJL operon at the translation level in 
y-proteobacteria 

Summary 

Phylogenetic analysis of structural preconditions of autogenous 
control regulation of gene expression of rplJL operon at the 
translation level in y-proteobacteria has been performed. The 
structural preconditions of both L10 ribosomal protein and its RNA 
targets, which determine the possibility and the specificity of 
ЫО-RNA interaction have been studied. Phylogenetic comparison 
provides evidence for similarity of structural preconditions of the 
feedback regulation mechanism in y-proteobacteria and Escherichia 
coli, except for the endosimbionts. 

Keywords: autogenous control, gene expression, L10 ribosomal 
protein, mRNA, interaction site. 

І. В. Крупська, Є. Б. Патон 

Філогенетичний аналіз структурних передумов аутогенного 
контролю експресії генів rplJL оперона на рівні трансляції 
у представників у-протеобактерій 

Резюме 

Здійснено філогенетичний аналіз структурних передумов ау-
тогенної регуляції експресії генів rpUL оперона у представ
ників у-протеобактерій на рівні трансляції Досліджено струк
турні передумови взаємодії рибосомного білка L10 з мРНК. 
Доведено, що у представників у-протеобактерій аутогенний 
контроль експресії генів L10 білка відбувається за тим самим 
механізмом, що й у Escherichia coli, за виключенням ендо-
симбіонтів. 

Ключові слова: аутогенний контроль, експресія генів, рибо-
сомний білок Ы0, мРНК, сайт зв'язування. 
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