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Введение

Система SOS-ответа Escherichia coli
Система SOS-ответа Escherichia coli состоит из множества реакций, индуцирующихся повреждением ДНК. 
Сигнал к запуску SOS-системы – появление участков одноцепочечной ДНК, например, при попытке клетки реплицировать повреждённую ДНК. При связывании RecA  с участками одноцепочечной ДНК образуются нуклеопротеиновые филаменты и RecA активируется (активная форма – RecA*).

Каждый ген этой системы репрессируется транскрипционным фактором LexA. Операторы SOS-генов обладают сродством к LexA и имеют сходные последовательности. Поэтому можно говорить о консенсусной последовательности, называемой  SOS-боксом: TACTGTATATATATACAGTA (жирным выделена наиболее консервативная часть) [1]. LexA обладает большим сродством к последовательности из промоторной области перед recA, чем к паре последовательностей из промоторной области перед lexA. Разное сродство к последовательностям в промоторных областях этих генов было оценено по времени связывания белка и индукции генов [2].

Результат взаимодействия белков RecA* и LexA – протеолитическое расщепление LexA. При этом взаимодействии у LexA проявляется способность к саморасщеплению. Расщепляется LexA в определённом участке – разрывается связь Ala 84– Gly 85 в середине цепочки, что приводит к образованию двух полипептидных фрагментов [3]. Как только в пуле нетронутых молекул LexA снижается количество этих молекул, разнообразные SOS-гены, включая recA,  начинают экспрессироваться гораздо сильнее, чем раньше. Кроме того, система работает тем активнее, чем больше продуктов SOS-генов имеется в клетке. Гены, чьи операторы обладают слабым сродством к LexA, первыми начинают активно экспрессироваться.

Как только клетка начинает устранять последствия повреждающего воздействия, например, репарирует ДНК, количество активированных молекул RecA уменьшается. Продолжающийся синтез LexA приводит к пополнению пула интактных молекул LexA, что приводит к репрессии SOS-генов и возвращает SOS-систему в состояние покоя. В нерасщеплённом состоянии LexA работает как репрессор и связывается с двумя симметричными последовательностями ДНК в промоторной области lexA (длина сайта связывания – 40 пар оснований) и с одной последовательностью в промоторной области recA (длина сайта связывания – 20 пар оснований).

Система включает в себя более 20 генов или оперонов, называемых din (damage-inducible), например: recA (основные функции: репарация разрывов в дочерней цепочке ДНК, репарация разрывов в двойной цепочке ДНК, тандемная дупликация ДНК);  recN  (также отвечает за репарацию разрывов двойной цепочки ДНК). Известно также, что гены dinB, dinD, dinF, ding, dinH, dinI индуцируются SOS-системой. Другие известные гены, входящие в SOS-систему: uvrA, uvrB, uvrC, sulA, umuDC, uvrD, himA, ruvA и ruvB, recA и recN [4].

Гены uvrA, uvrB и uvrC отвечают за эксцизионную (темновую) репарацию. Эксцизионная система репарации у E. coli корректирует пиримидиновые димеры и другие нарушения ДНК. Нарушение опознаётся uvrABC-эндонуклеазой, мультисубъединичным ферментом, кодируемым тремя генами. Ген uvrD кодирует хеликазу II.

Ген sulA индуцирует ингибирование клеточного деления, не позволяя клетке реплицировать повреждённый генетический материал. Белок SulA блокирует белок FtsZ – ключевой белок клеточного деления

C-терминальный домен белка–продукта гена umuD гомологичен C-терминальному домену белка – продукта гена LexA. Таким образом, UmuD способен после взаимодействия с RecA* к протеолитическому саморасщеплению подобно LexA.  Белки UmuC и UmuD способны присоединяться к комплексу ДНК-полимераза III-RecA и изменять его, после чего репликационный комплекс продолжает синтез дочерней цепи ДНК на повреждённой матрице и подставляет на месте повреждений случайные нуклеотиды, только чтобы пройти эти участки. Репликация при этом проходит до конца, а дочерняя цепь ДНК имеет дефекты в местах, которые находятся напротив повреждений в материнской цепи.

Гены ruvAB отвечают за рекомбинационную репарацию ДНК. RuvB связывается c RuvA и затем специфически связывается со структурой Холлидея, формируя комплекс. Главная функция RuvA-индукция образования этого комплекса, а RuvB-осуществление АТФ-зависимой миграции ветви в структуре Холлидея.

Продукт гена recN осуществляет репарацию двухцепочечных разрывов.

Обобщённо функции генов – основных участников SOS-регулона, которые рассматривались в данной работе, приведены в Таблице 1.

Цель данной работы состоит в том, чтобы исследовать SOS-регулон у других организмов, объединённых в таксон γ-протеобактерий. Интересно посмотреть, как у других бактерий устроена эта система: насколько она похожа и чем отличается от SOS-системы E. coli.

Методы и данные 

Для изучения SOS-ответа у γ-протеобактерий использовался метод сравнительного анализа регуляции [5]. Сравнительный анализ регуляторных сайтов связывания был проделан с помощью программ  GenomeExplorer [6]. Для построения множественных выравниваний и филогенетических древ были использованы программы ClustalX [7] и Phylip [8]. Для изображения филогенетических древ была использована программа GeneMaster (Миронов, неопубл.). 

Рассмотрено 17 полных геномов гамма-протеобактерий: Escherichia coli (EcC) [9,10], Salmonella typhi (TY) [11], Salmonella typhimurium (STM) [12],  Shigella flexneri (S) [13], Yersinia enterocolitica (YE1) [14], Yersinia pestis (YP) [15], Photorhabdus luminescens (PLU) [16], Haemophilus ducreyi (DU) [17], Haemophilus influenzae (HI) [15, 18], Pasteurella multocida (VK) [19], Vibrio cholerae (VC) [9], Vibrio parahaemolyticus (VP) [20], Vibrio vulnificus (VV) [21], Pseudomonas aeruginosa (PA) [9], Pseudomonas putida (PP) [22], Pseudomonas syringae (PY1) [22], и  Shewanella oneidensis (SO) [23]. 

Для поиска гомологов в базе данных GenBank использовалась программа BLASTP с параметрами, устанавливаемыми по умолчанию [24].

Параметры GenomeExplorer 

При поиске сигнала в последовательности следует учитывать, в каких областях более вероятно его найти. Регуляторную функцию, как правило, выполняют последовательности в 5’-некодирующей области, поэтому поиск потенциальных сайтов осуществлялся в 5 '-некодирующих областях генов с параметрами -200  и  +50 от аннотированного начала гена. 

Вес сайта вычислялся при помощи матрицы позиционных весов (PWM), которая строилась с использованием программы SignalX из пакета GenomeExplorer по формуле

W(b,k) = log [N(b,k) + 0.5 ]  0.25 Σi=A,C,G,T log [ N(i,k) + 0.5 ],

где N(b,k) – количество появлений нуклеотида b в позиции k.

Вес предполагаемого сайта считался как сумма нуклеотидных весов в соответствующих позициях:

Z(b1…bk) = Σk = 1…k W(bk,k),

где k – длина сайта. Основание логарифма было выбрано так, чтобы на случайных последовательностях распределение Z имело математическое ожидание 0 и дисперсию 1. Вес Z позволяет оценить значимость индивидуального сайта. Матрица позиционных весов приведена в Таблице 3. Рассматривались сайты, вес которых не меньше, чем 3, 75.

Результаты и обсуждение 

Для нескольких порядков гаммапротеобактерий с помощью программы GenomeExplorer  были найдены потенциальные гены SOS-ответа. Известные операторы LexA из хорошо изученного генома E. coli использовались для построения распознающего правила, которое затем применялось для поиска потенциальных SOS-боксов в других геномах. Однако специфичность полученного распознающего правила мала. Поэтому для отсеивания ложных сайтов использовался метод «фильтрации по согласованности» [5], основанный на предположении о сохранении состава регулонов в родственных геномах. Согласно этому предположению истинные сайты расположены в 5’-областях ортологичных генов, в отличие от ложных сайтов, которые расположены случайным образом.

Кроме того, специально исследовалось наличие SOS-боксов в 5’-областях генов, ортологичных известным генам SOS-ответа E. coli. Гены, содержащие Lex-сигнал, в геномах разных организмов группы γ-протеобактерий, представлены в таблице 2.

Из последней таблицы видно, что число генов (26 генов), составляющих ядро регулона у разных представителей таксона Gammaproteobacteria, намного меньше, чем число генов (54 гена), имеющих потенциальный сигнал у E. coli. На это есть две причины:

1. несовершенство распознающего правила;

2. геном-специфичные различия в составе регулона.

Зато оставшиеся гены имеют соответствующий сигнал SOS-бокса явно не случайно и играют важные роли в обеспечении реакции SOS-ответа.  

Эволюция белков LexA из разных геномов рассмотренных организмов, отражена на филогенетическом древе (рис. 1).  Сравнивая древо и таксономическую схему (рис. 2), можно заметить, что гены LexA наиболее более похожи у близких организмов, принадлежащих к одному и тому же порядку, чем у организмов, относящихся к разным порядкам.

I. Структура SOS-регулона у γ-протеобактерий.
 С помощью матрицы позиционных весов (ПВМ) с заданным порогом 3,75 (см. Данные и методы) в геноме E. coli было найдено 54 гена с потенциальными сайтами в 5'-некодирующей области. С помощью сравнительного анализа из них было выделено 25 генов (Таблицы 1,2). В дальнейшем рассматривались 2 типа генов:

1. экспериментально подтверждённые члены SOS-регулона E. coli, сайт перед которыми встречался ещё как минимум в одном случае; 

2. гены с неизвестной функцией, сайт перед которыми сохранялся как минимум в трёх родственных геномах, и которые рассматривались поэтому как вероятно регулируемые SOS-ответом. Среди генов, попавших в этот список, было 15 генов, регуляция которых подтверждена литературными данными [4]. 

Из генов, входящих в ядро регулона, описанное у E.coli, наиболее консервативной регуляцией обладает ген регулятора LexA, а также гены recA, recN, uvr (A, B и D) и dinP. Потенциальные сайты перед генами LexA, RecA, RecN встречаются во всех изученных геномах. В 10 случаях из 17 потенциальные сайты встречены перед ортологами uvrB. В случае P. aeruginosa, P. syringae, H. ducreyi,  P. multocida и S. oneidensis сайт утерян.

Регуляция гена dinP также представляется достаточно консервативной. Потенциальные сайты найдены перед его ортологами у P. putida, V. cholerae, V. parahaemoliticus, V. vulnificus, P. multocida, S. oneidensis и всех рассмотренных геномов из группы Enterobacteriales.

Регуляция остальных генов менее консервативна. Сайт перед dinG сохраняется в группах Pseudomonadales и Enterobacteriales. 

Потенциальные сайты перед геном uvrA и оперонами ruv и umuDC найдены в трёх группах (Vibrionales, Enterobacteriales, Pasteurellales), ген uvrD сохраняется в четырёх группах из пяти рассмотренных.  Потенциальные сайты перед ортологами ssb встречены в двух группах. Регуляция ряда генов оказалась специфичной для группы Enterobacteriales (ftsK, sulA, dinI, dinD), гены sulA и dinI встречаются во всех рассмотренных геномах из этой группы и во всех случаях сохраняют регуляцию. Ген dinD встречен только в двух геномах (E. coli и S. flexneri), однако в обоих случаях имеет потенциальный регуляторный сайт. ftsK встречается в группах Pseudomonadales и Pasteurellales, однако в 5'-некодирующей области этих генов не было обнаружено потенциальных сайтов связывания регулятора. 

При удалении от таксономической группы Enterobacteriales, многие гены, чьё участие в SOS-ответе было показано экспериментально для  E.coli, утратили регуляторные сайты.
II. Потенциальные новые члены SOS-регулона 

При применении методов сравнительной геномики для изучения SOS-ответа в γ-протеобактериях нами были выявлено 13 потенциальных новых членов SOS-регулона (Таблица 4). Сигналы этих генов в разных геномах приведены в Таблице 5. Из них у yigN, yebG и rpoH есть регулируемые ортологи вне группы Enterobacteriales, остальные семь встретились только в этой группе. Для трёх предсказанных генов известны функции, выполняемые белком в клетке: RpoH регулирует ответ на тепловой стресс, OtsB участвует в регуляции осмотического давления, ген sbmC кодирует ингибитор гиразы. Возможно, это указывает на связь между системами ответа на разные виды стресса - повреждение ДНК (SOS-ответ), осмотический стресс и тепловой шок. 

Для генов с неизвестной функцией был произведён поиск генов со сходной последовательностью по базе данных GenBank с помощью программы BLAST и выбран ближайший потенциальный гомолог с известной функцией. Было выявлено, что ген yebG  у E. coli имеет сходство с генами, индуцируемыми повреждением ДНК членами SOS-регулона, например, у S. typhimurium аннотирован белок, участвующий в SOS-ответе (выравнивание 1, e-value = 5e-48),  yigN  у E. coli  имеет сходство с геном из генома другого штамма E.coli, кодирующим белок RmuC, отвечающим за рекомбинацию ДНК (выравнивание 2, e-value = 0.0). В соответствии с результатами поиска по базе данных GenBank для гена yccR может быть предложена функция ДНК-трансформирующего белка, т.к. он имеет сходство с белком S . typhimurium с соответствующей функцией (выравнивание 3, e-value = 1e-86). Ген ybfE, возможно, является LexA-регулируемым членом SOS-регулона - похожий ген есть у S. typhimurium (выравнивание 4, e-value = 4e-33).  В случае гена ygjF можно предположить, что он кодирует G/U- мисмэтч-специфическую ДНК-гликозилазу (Mismatch-specific uracil DNA-glycosylase) (UDG), как в геноме другого штамма E. coli (выравнивание 5, e-value = 4e-92). Ген yfiK имеет сходство с генами, кодирующими транспортные белки, например, с транспортным белком  S. enterica (выравнивания 6.1 и 6.2, e-value = 4e-92 и e-value = 6е-76 соответственно). Ген yjiW также возможно является членом SOS-регулона (его продукт имеет сходство с белком, чья функция связана с SOS-ответом у S. typhimurium ( выравнивание 7, e-value = 4e-42), как и ген ydjM, который аннотирован в геноме S. typhimurium как LexA-регулируемый ген (выравнивание 8, e-value = e-102). 

Выводы и перспективы

1. 15 генов из 25 генов SOS-бокса, которые лежали в основе анализа регуляции, регулируются согласно литературным данным.  

2. 9 генов по итогам проведённого исследования имеют регуляторные сайты и возможно регулируются LexA: yccR, ydjQ, yebG, otsB, sbmC, yfiK, ygjF, yigN и rpoH.
Система SOS-ответа очень консервативна, но её сигнал консервативностью не обладает. У Bacillus subtilis и родственных ей организмов  SOS-система регулируется белком DinR (аналог LexA у E.coli); регуляторный сайт называется Cheo-box (консенсус: CGAACATATGTTC). Интересно посмотреть, как устроены SOS-регулоны в других таксономических группах, сравнить состав регулонов и вид сигналов. Для этого планируется:

1. исследование таксон-специфической регуляции в γ-протеобактериях,

2. сбор известных сайтов LexA/DinR из других геномов (B.subtilis, актиномицетов),

3. получение списка геномов (таксонов), в которых есть LexA или DinR,

4. построение матриц позиционных весов и анализ таксонов, в которых есть известные сайты,

5. поиск новых сигналов в таксонах, о которых известно лишь то, что в геномах их представителей есть LexA или DinR.
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Дополнительные материалы

Таблица 1. Функции генов – основных участников SOS-регулона

	Ген
	Продукт
	Функция

	dinP
	ДНК полимераза IV
	Предположительная

	uvrB
	Субъединица B экзонуклеазы ABC 
	Фермент, деградация ДНК

	dinG
	Предполагаемая АТФ-зависимая геликаза DinG
	Возможный фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК

	ftsK
	Белок клеточного деления FtsK
	Фенотипическая; клеточное деление

	sulA
	Ингибитор клеточного деления и формирования кольца FtsZ
	Фенотипическая; клеточное деление

	dinI
	Индуцируемый разрушением ДНК I
	Фенотипическая

	umuD
	Белок UmuD 
	Возможный фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК 

	ruvA
	ДНК-хеликаза структуры Холлидея
	Фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК

	recN
	Белок репарации ДНК (белок рекомбинацииN)
	Возможный фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК

	recA
	Белок RecA 
	Фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК

	uvrD
	ДНК-геликаза II 
	Фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК

	lexA
	Репрессор LexA 
	Регулятор; широкие регуляторные функции

	uvrA
	Субъединица A экзонуклеазы ABC 
	Фермент; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК

	ssb
	Белок, связывающий однонитевую ДНК 
	Фактор; репликация, репарация, рестрикция/модификация ДНК


Таблица 2А. Гены, содержащие Lex-сигнал, в геномах разных организмов группы γ-протеобактерий.
	 
	Anteromonadales
	Enterobacteriales
	Pasteurellales
	Pseudomonadales
	Vibrionales

	dinP
	1 (+1)
	7 (+7)
	1 (+1)
	3 (+1)
	3 (+3)

	ybfE
	
	7 (+2)
	
	
	

	uvrB
	1 (0)
	7 (+7)
	3 (0)
	3 (+1)
	2 (+2)

	dinG
	1 (0)
	6 (+3)
	
	3 (+3)
	3 (0)

	ftsK
	1 (0)
	7 (+7)
	3 (0)
	3 (0)
	3(0)

	sulA
	
	7 (+7)
	
	
	

	yccR
	
	5 (+5)
	
	
	

	dinI
	
	7 (+7)
	
	
	

	umuD
	1 (+1) (в плазмиде)
	5 (+5)
	
	
	1 (+1)

	ydjM
	
	7 (+7)
	
	
	

	ydjQ
	
	7 (+4)
	
	
	

	yebG
	1 (+1)
	4 (+4)
	
	
	3 (+3)

	ruvA
	1 (0)
	6 (+6)
	3 (+3)
	3 (0)
	3 (+3)

	otsB
	
	7 (+4)
	
	
	

	sbmC
	
	7 (+4)
	
	
	

	yfiK
	
	7 (+4)
	
	
	

	recN
	1 (+1)
	7 (+7)
	3 (+3)
	3 (+3)
	3 (+3)

	recA
	1 (+1)
	7 (+7)
	3 (+3)
	3 (+3)
	3 (+2)

	dinD
	
	2 (+2)
	
	
	

	rpoH
	1 (0)
	7 (+4)
	3 (0)
	3 (0)
	3 (+2)

	uvrD
	1 (0)
	7 (+7)
	3 (+3)
	3 (+1)
	3 (+3)

	yigN
	
	7 (+7)
	1 (+1)
	
	3 (+3)

	lexA
	1 (+1)
	7 (+7)
	3 (+3)
	3 (+3)
	3 (+3)

	uvrA
	1 (0)
	7 (+4)
	3 (+2)
	3 (0)
	3 (+3)

	ssb
	1 (0)
	7 (+7)
	3 (+3)
	3 (0)
	3 (0)


Цифры в ячейках таблицы указывают количество геномов представителей указанного порядка (столбцы), где были обнаружены ортологи указанных генов E.coli (строки). Количество регулируемых ортологов указано в скобках. Количество геномов из рассмотренных порядков:

· Enterobacteriales – 7;

· Alteromonadales – 1;

· Pasteurellales – 3;

· Pseudomonadales – 3;

· Vibrionales – 3.

Таблица 2Б. Ядро регулона.

	 
	EcC
	TY
	STM
	S
	YE1
	YP
	PLU
	DU
	HI
	VK
	VC1*
	VP1*
	VV1
	PA
	PP
	PY1
	SO
	SOA

	uvrB
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	---
	0
	---
	0
	+
	+
	---
	+
	---
	---
	0

	dinG
	+
	0
	+
	+
	---
	---
	---
	0
	0
	0
	---
	---
	---
	+
	+
	+
	---
	0

	ftsK
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	---
	---
	---
	---
	---
	---
	---
	---
	---
	0
	0

	sulA
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	dinI
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	umuD
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	+
	0
	0
	0
	0
	+

	ruvA
	+
	+
	+
	+
	+
	---
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	---
	---
	---
	---
	0

	recN
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0

	recA
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0

	dinD
	+
	0
	0
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	uvrD
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	---
	+
	---
	---
	0

	lexA
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0

	uvrA
	+
	+
	+
	+
	---
	---
	---
	---
	+
	+
	+
	+
	+
	---
	---
	---
	---
	0

	ssb
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	---
	---
	---
	---
	0

	dinP
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	+
	+
	+
	+
	---
	+
	---
	+
	0


* - гены SOS-системы у этих организмов обнаружены только на одной хромосоме, хотя рассмотрены обе хромосомы.

+  означает, что ортолог данного гена в данном геноме имеет регуляцию;

--- означает, что ортолог данного гена присутствует в данном геноме, но регуляцию утратил;

0 означает, что ортологов данного гена в данном геноме не обнаружено.

Таблица 3. Матрица позиционных весов для поиска сайтов LexA.

	   A 
	C
	G
	T

	 –0.01
	  0.03
	 –0.15
	  0.12

	  0.23
	 –0.05
	 –0.01
	 –0.17

	 –0.15 
	 0.46 
	–0.15
	 –0.15

	 –0.15
	 –0.15
	 –0.15
	  0.46

	 –0.15
	 –0.15
	  0.46 
	–0.15

	 –0.13 
	–0.13
	 –0.05
	  0.30

	  0.28
	 –0.07 
	–0.14 
	–0.07

	 –0.22
	  0.07
	 –0.22
	  0.37

	  0.23
	–0.31
	  0.10
	 –0.03

	  0.08
	 –0.07
	 –0.19
	  0.18

	  0.15
	 –0.14
	 –0.05
	  0.04

	  0.01
	 –0.01
	 –0.11
	  0.11

	  0.23 
	–0.05
	 –0.17
	 –0.01

	  0.05
	  0.03
	 –0.21
	  0.13

	  0.22
	  0.15
	 –0.31
	 –0.07

	 –0.15
	  0.46
	 –0.15
	 –0.15

	  0.46
	 –0.15
	 –0.15
	 –0.15

	 –0.15
	 –0.15
	  0.46
	 –0.15

	 –0.11
	  0.01
	 –0.11
	  0.21

	  0.12
	 –0.15
	  0.01
	  0.01


Таблица 4. Потенциальные новые члены SOS-регулона

	 
	EcC
	TY
	STM
	S
	YE1
	YP
	PLU
	DU
	HI
	VK
	VC1
	VP1
	VV1
	PA
	PP
	PY1
	SO
	SOA

	ybfE
	+
	---
	---
	+
	---
	---
	---
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	yccR
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	ydjQ
	+
	+
	+
	+
	---
	---
	---
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	yebG
	+
	+
	+
	0
	0
	+
	0
	0
	0
	0
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	+
	0

	otsB
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	sbmC
	+
	+
	+
	0
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	yfiK
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	ygjF
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	yigN
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0

	yihF
	+
	0
	0
	---
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	yjiW
	+
	---
	---
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	rpoH
	+
	+
	+
	+
	---
	---
	---
	---
	---
	---
	---
	+
	+
	---
	---
	---
	---
	0

	ydjM
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0


Таблица 5. Сигналы генов – потенциальных участников SOS-регулона в рассмотренных геномах.

	Ген
	Геном
	Позиция
	Вес
	Последовательность
	Предполагаемая функция  гена*

	yccR
	EcC
	-197
	5.01
	TACTGTATgaATgTACAGTA
	ДНК-трансформирующий белок

	 
	S
	-197
	4.21
	TACTGTATggATgTgCAGTA
	

	 
	TY
	-196
	5.41
	TACTGTATATtcATACAGTA
	

	 
	STM
	-186
	5.41
	TACTGTATATtcATACAGTA
	

	 
	YE1
	-180
	5.36
	TcCTGTATATATATACAGTA
	

	
	
	
	
	
	

	ydjQ
	EcC
	-34
	4.48
	cACTGgATAgATAacCAGcA
	

	
	TY
	-7
	4.80
	TACTGgATgaATAacCAGTt
	

	
	STM
	-5
	4.80
	TACTGgATgaATAacCAGTt
	

	
	S
	-32
	4.48
	cACTGgATAgATAacCAGcA
	

	
	
	
	
	
	

	yebG
	VC1
	 -50   
	4.77
	aACTGTATAaAcAgcCAGTt
	

	
	VP(ch1)
	 -48    
	4.90
	aACTGTATAaAaAgcCAGTA
	

	
	VV1
	 -53    
	4.95
	agCTGTATAaAcAcACAGTA
	

	
	EcC
	-36
	4.99
	TACTGTATAaAatcACAGTt
	

	
	TY
	-36
	 5.01
	TACTGTATATAaAcACAGgt
	

	
	STM
	-36
	5.01
	TACTGTATATAaAcACAGgt
	

	
	YP
	 -48    
	4.17
	cACTGTgatTATATACAGTt
	

	
	SO
	 -30    
	5.35
	TACTGTATATAaAaACAGTg
	

	
	
	
	
	
	

	otsB
	EcC
	-15
	 3.80
	cACTGTcTATActTACAtgt
	Трегалоза-фосфатаза 

	
	TY
	-69
	3.91
	cACTGTcTATActTACAtgA
	

	
	STM
	-69
	3.91
	cACTGTcTATActTACAtgA
	

	
	S
	-72
	3.80
	cACTGTcTATActTACAtgt
	

	
	
	
	
	
	

	sbmC
	EcC
	-33
	5.46
	 TACTGTATATAaAaACAGTA
	Ингибитор гиразы

	
	TY
	-40
	5.13
	TACTGTAcATtaATACAGTA
	

	
	 
	
	
	
	

	
	STM
	-29
	4.91
	TACTGTAcATtcATACAGcA
	

	
	 
	
	
	
	

	
	YE1
	-72
	5.05
	 TACTGTAcAaATAaACAGTg
	

	
	
	
	
	
	

	yfiK
	EcC
	-31
	4.14
	TACTGTcTAccaAaACAGag
	Транспортный белок

	
	 
	
	
	
	

	
	TY
	-31
	4.19
	TACTGTcTgctaAaACAGag
	

	
	STM
	-18
	4.19
	TACTGTcTgctaAaACAGag
	

	
	S
	-31
	4.14
	TACTGTcTAccaAaACAGag
	

	
	 
	
	
	
	

	ygjF
	EcC
	-68
	3.99
	TgCTGTtTtTATAaACAaTg
	G/U-мисмэтч-специфическая 

ДНК-гликозилаза

	
	TY
	-69
	3.99
	TgCTGTtTtTATAaACAaTg
	

	
	STM
	-69
	3.99
	TgCTGTtTtTATAaACAaTg
	

	
	
	
	
	
	

	yigN
	VC1
	 -57   
	 4.57
	aACTGgAcATtTATcCAGTg
	Рекомбиназа

	
	VP(ch1)
	 -68    
	4.57
	aACTGgAcATtTATcCAGTg
	

	
	VV1
	 -66    
	4.68
	aACTGgAcATtTATcCAGTA
	

	
	EcC
	-64
	4.02
	aACTGgAcgTtTgTACAGcA
	

	
	TY
	-63
	4.42
	aACTGgAcgTtTATACAGcA
	

	
	STM
	-52
	4.42
	aACTGgAcgTtTATACAGcA
	

	
	S
	-77
	4.02
	aACTGgAcgTtTgTACAGcA
	

	
	YE1
	-63
	4.09
	ctCTGgAcATccATACAGTA
	

	
	YP
	-133    
	4.09
	ctCTGgAcATccATACAGTA
	

	
	DU
	 -27   
	4.36
	TACTGTATATtTtTAtAGaA
	

	
	
	
	
	
	

	ybfE
	EcC
	-66
	4.05
	aACTGatTAaAaAccCAGcg
	

	
	S
	-68
	4.05
	aACTGatTAaAaAccCAGcg
	

	
	
	
	
	
	

	yjiW
	EcC
	-94
	3.77
	TACTGatgATATATcCAGgt
	

	
	
	
	
	
	

	rpoH
	VP(ch1)
	 -98    
	3.88
	ccCTGTtTAatTAgtCAGcA
	Сигма-32 

фактор РНК-полимеразы

	
	VV1
	-100    
	3.88
	ccCTGTtTAatTAgtCAGcA
	

	
	EcC
	-102    
	3.96
	cACgGTcTgataAaACAGTg
	

	
	TY
	-103    
	3.96
	cACTGTcTgataAaAgAGTg
	

	
	STM
	-101    
	3.96
	cACTGTcTgataAaAgAGTg
	

	
	S
	-104    
	3.96
	cACgGTcTgataAaACAGTg
	

	
	
	
	
	
	

	ydjM
	EcC
	 -41    
     
	3.96
	cACTGTATAaAaAccCtaTA
	

	
	 
	-23
	4.48
	TACTGTAcgTATcgACAGTt
	

	
	TY
	 -41    
    
	4.05
	TACTGTATAaAaAccCtaTA
	

	
	 
	-23 
	4.72
	TACTGTATgaATtgACAGTt
	

	
	PLU
	 -27    
	4.42
	gACTGTATggATAgACAGTt
	

	
	STM
	 -39   
    
	4.05
	 TACTGTATAaAaAccCtaTA
	

	
	 
	-21
	 4.72
	TACTGTATgaATtgACAGTt
	

	
	S
	 -51    
     
	4.06
	cACTGTATAaAaATcCtaTA
	

	
	 
	-33
	4.48
	TACTGTAcgTATcgACAGTt
	

	
	YE1
	-38
	4.52
	TACTGgATAaATcaACAGct
	

	
	YP
	 -38    
	4.52
	TACTGgATAaATcaACAGct
	


*-  функция указана в случаях, если есть близкий гомолог с экспериментально подтверждённой аннотацией.

  Рис. 1 Филогенетическое древо регуляторов LexA
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Рис.2 Таксономическая схема

Выравнивание 1 

> yebG 

(NC_003197) DNA damage-inducible gene in SOS regulon, dependent on cyclic AMP and H-NS [Salmonella typhimurium LT2]

 Length = 96

 Score =  189 bits (481), Expect = 5e-48

 Identities = 96/96 (100%), Positives = 96/96 (100%)

Query: 1  MAVEVKYVVIREGEEKMSFTSKKEADAWDKMLDTADLLDTWLEQSPVVLEDGQREALSLW 60

          MAVEVKYVVIREGEEKMSFTSKKEADAWDKMLDTADLLDTWLEQSPVVLEDGQREALSLW

Sbjct: 1  MAVEVKYVVIREGEEKMSFTSKKEADAWDKMLDTADLLDTWLEQSPVVLEDGQREALSLW 60

Query: 61 LAEHKEVLSTILKTGKLPSPQAVEKDAASKTKKQAA 96

          LAEHKEVLSTILKTGKLPSPQAVEKDAASKTKKQAA

Sbjct: 61 LAEHKEVLSTILKTGKLPSPQAVEKDAASKTKKQAA 96

Выравнивание 2

 > yigN 

(AF300647) DNA recombination protein RumC [Escherichia coli]

 Length = 475

 Score =  924 bits (2387), Expect = 0.0

 Identities = 474/475 (99%), Positives = 475/475 (100%)

Query: 1   MDFSIMVYAVIALVGVAIGWLFASYQHAQQKAEQLAEREEMVAELSAAKQQITQSEHWRA 60

           MDFSIMVYAVIALVGVAIGWLFASYQHAQQKAEQLAEREEMVAELSAAKQQITQSEHWRA

Sbjct: 1   MDFSIMVYAVIALVGVAIGWLFASYQHAQQKAEQLAEREEMVAELSAAKQQITQSEHWRA 60

Query: 61  ECELLNNEVRSLQSINTSLEADLREVTTRMEAAQQHADDKIRQMINSEQRLSEQFENLAN 120

           ECELLNNEVRSLQSINTSLEADLREVTTRMEAAQQHADDKIRQMINSEQRLSEQFENLAN

Sbjct: 61  ECELLNNEVRSLQSINTSLEADLREVTTRMEAAQQHADDKIRQMINSEQRLSEQFENLAN 120

Query: 121 RIFEHSNRRVDEQNRQSLNSLLSPLREQLDGFRRQVQDSFGKEAQERHTLTHEIRNLQQL 180

           RIFEHSNRRVDEQNRQSLNSLLSPLREQLDGFRRQVQDSFGKEAQERHTLTHEIRNLQQL

Sbjct: 121 RIFEHSNRRVDEQNRQSLNSLLSPLREQLDGFRRQVQDSFGKEAQERHTLTHEIRNLQQL 180

Query: 181 NAQMAQEAINLTRALKGDNKTQGNWGEVVLTRVLEASGLREGYEYETQVSIENDARSRMQ 240

           NAQMAQEAINLTRALKGDNKTQGNWGEVVLTRVLEASGLREGYEYETQVSIENDARSRMQ

Sbjct: 181 NAQMAQEAINLTRALKGDNKTQGNWGEVVLTRVLEASGLREGYEYETQVSIENDARSRMQ 240

Query: 241 PDVIVRLPQGKDVVIDAKMTLVAYERYFNAEDDYTRESALQEHIASVRNHIRLLGRKDYQ 300

           PDVIVRLPQGKDVVIDAKMTLVAYERYFNAEDDYTRESALQEHIASVRNHIRLLGRKDYQ

Sbjct: 241 PDVIVRLPQGKDVVIDAKMTLVAYERYFNAEDDYTRESALQEHIASVRNHIRLLGRKDYQ 300

Query: 301 QLPGLRTLDYVLMFIPVEPAFLLALDRQPELITEALKNNIMLVSPTTLLVALRTIANLWR 360

           QLPGLRTLDYVLMFIPVEPAFLLALDRQPELITEALKNNIMLVSPTTLLVALRTIANLWR

Sbjct: 301 QLPGLRTLDYVLMFIPVEPAFLLALDRQPELITEALKNNIMLVSPTTLLVALRTIANLWR 360

Query: 361 YEHQSRNAQQIADRASKLYDKMRLFVDDMSAIGQSLDKAQDNYRQAMKKLSSGRGNVLAQ 420

           YEHQSRNAQQIADRASKLYDKMRLF+DDMSAIGQSLDKAQDNYRQAMKKLSSGRGNVLAQ

Sbjct: 361 YEHQSRNAQQIADRASKLYDKMRLFIDDMSAIGQSLDKAQDNYRQAMKKLSSGRGNVLAQ 420

Query: 421 AEAFRGLGVEIKREINPDLAEQAVSQDEEYRLRSVPEQPNDEAYQRDDEYNQQSR 475

           AEAFRGLGVEIKREINPDLAEQAVSQDEEYRLRSVPEQPNDEAYQRDDEYNQQSR

Sbjct: 421 AEAFRGLGVEIKREINPDLAEQAVSQDEEYRLRSVPEQPNDEAYQRDDEYNQQSR 475

Выравнивание 3

 > yccR

(NC_003197) putative DNA transformation protein [Salmonella typhimurium LT2]

 Length = 201

 Score =  320 bits (819), Expect = 1e-86

 Identities = 152/199 (76%), Positives = 176/199 (88%)

Query: 1   MKSLSYKRIYKSQEYLATLGTIEYRSLFGSYSLTVDDTVFAMVSDGELYLRACEQSAPYC 60

           M++LSY RIYKSQEYLA+LGTI+YRSLFGSYSLTV+DTVFAMV++GELYLRACE+S PYC

Sbjct: 1   MRALSYDRIYKSQEYLASLGTIQYRSLFGSYSLTVEDTVFAMVANGELYLRACEESVPYC 60

Query: 61  VKHPPVWLTYKKCGRSVTLNYYRVDESLWRNQLKLVRLSKYSLDAALKEKSTRNIRERLK 120

           VKHPP WL + KCGR V LNYYRVDESLWR+Q +LVRLSKYSLDAA+KEK +R ++ RLK

Sbjct: 61  VKHPPAWLMFMKCGRPVMLNYYRVDESLWRDQQQLVRLSKYSLDAAMKEKHSRILQHRLK 120

Query: 121 DLPNMSFHLEAILGEVGIKDVRALRILGAKMCWLRLRQQNSLVTEKILFMLEGAIIGIHE 180

           DLPNM+FHLE +L E GIKD   LRILGAKMCWLRLRQ N L+T K+L+ LEGAI+G+HE

Sbjct: 121 DLPNMTFHLETLLNESGIKDENMLRILGAKMCWLRLRQSNPLLTVKVLYALEGAIVGVHE 180

Query: 181 AALPVARRQELAEWADSLT 199

           AALP +RRQELA+WA SLT

Sbjct: 181 AALPASRRQELADWAHSLT 199

Выравнивание 4

> ybfE
(NC_003197) LexA regulated, putative SOS response [Salmonella typhimurium LT2]

 Length = 97

 Score =  140 bits (352), Expect = 4e-33

 Identities = 72/97 (74%), Positives = 77/97 (79%)

Query: 24  MAKEQTDRTTLDLFAHERRPGRPKTNPLSRDEQLRINKRNQLKRDKVRGLKRXXXXXXXX 83

           MAKEQTDRTTLDLFAHERRPGRPKTNPLSRDEQLRINKRNQLKRDKVRGLKR        

Sbjct: 1   MAKEQTDRTTLDLFAHERRPGRPKTNPLSRDEQLRINKRNQLKRDKVRGLKRVELKLNAQ 60

Query: 84  XXXXXXXXXXSRNMSRSELIEEMLMQQLAALRSQGIV 120

                     +RN+SRSELIEE+LM+QL ALR QG+V

Sbjct: 61  AVDALNELAEARNISRSELIEEILMKQLMALRGQGLV 97

Выравнивание 5

 > yfiK 

(NC_003198) putative membrane protein [Salmonella enterica]

 Length = 195

 Score =  346 bits (888), Expect = 9e-95

 Identities = 164/195 (84%), Positives = 182/195 (93%)

Query: 1   MTPTLLSAFWTYTLITAMTPGPNNILALSSATSHGFRQSTRVLAGMSLGFLIVMLLCAGI 60

           MTP LLSAFWTYTLITA+TPGPNNILALS+AT+HGFRQS RVLAGMSLGFL+VMLLCAGI

Sbjct: 1   MTPMLLSAFWTYTLITALTPGPNNILALSAATAHGFRQSIRVLAGMSLGFLVVMLLCAGI 60

Query: 61  SFSLAVIDPAAVHLLSWAGAAYIVWLAWKIATSPTKEDGLQTKPISFWASFALQFVNVKI 120

           +FSLAVIDPA +HLLSW GAAYI+WLAWKIATSP  ++ ++ KP+ FW SF LQFVNVKI

Sbjct: 61  AFSLAVIDPAIIHLLSWVGAAYILWLAWKIATSPAADEKVRPKPVGFWVSFGLQFVNVKI 120

Query: 121 ILYGVTALSTFVLPQTQALSWVVGVSVLLAMIGTFGNVCWALAGHLFQRLFRQYGRQLNI 180

           ILYG+TALSTFVLPQTQAL+WV+GVS+LLA+IGTFGNVCWALAGHLFQR FR YGRQLNI

Sbjct: 121 ILYGITALSTFVLPQTQALNWVIGVSILLALIGTFGNVCWALAGHLFQRAFRHYGRQLNI 180

Query: 181 VLALLLVYCAVRIFY 195

           +LALLLVYCAVRIFY

Sbjct: 181 ILALLLVYCAVRIFY 195

Выравнивание 6.1

   > ygjF
Sp|P43342|MUG_ECOLI G/U mismatch-specific DNA glycosylase (Mismatch-specific uracil DNA-glycosylase) (UDG) [Escherichia coli K12]
 Length = 168

 Score =  337 bits (864), Expect = 4e-92

 Identities = 165/168 (98%), Positives = 167/168 (99%)

Query: 1   MVEDILAPGLRVVFCGINPGLSSAGTGFPFAHPANRFWKVIYQAGFTDHQLKPQEAQHLL 60

           MVEDILAPGLRVVFCGINPGLSSAGTGFPFAHPANRFWKVIYQAGFTD QLKPQEAQHLL

Sbjct: 1   MVEDILAPGLRVVFCGINPGLSSAGTGFPFAHPANRFWKVIYQAGFTDRQLKPQEAQHLL 60

Query: 61  DYRCGVTKLVDRPTVQANEISKQELHAGGRKLIEKIEDYQPQALAILGKQAYEQGFSQRG 120

           DYRCGVTKLVDRPTVQANE+SKQELHAGGRKLIEKIEDYQPQALAILGKQAYEQGFSQRG

Sbjct: 61  DYRCGVTKLVDRPTVQANEVSKQELHAGGRKLIEKIEDYQPQALAILGKQAYEQGFSQRG 120

Query: 121 AQWGKQTLSIGSTQIWVLPNPSGLSRVSLEKLVEAYRELDQALVVRGR 168

           AQWGKQTL+IGSTQIWVLPNPSGLSRVSLEKLVEAYRELDQALVVRGR

Sbjct: 121 AQWGKQTLTIGSTQIWVLPNPSGLSRVSLEKLVEAYRELDQALVVRGR 168

Выравнивание 6.2

> ygjF
(NC_003197) DNA glycosylase, G/U mismatch specific [Salmonella typhimurium LT2]

 Length = 168

 Score =  283 bits (724), Expect = 6e-76

 Identities = 133/167 (79%), Positives = 150/167 (89%)

Query: 1   MVEDILAPGLRVVFCGINPGLSSAGTGFPFAHPANRFWKVIYQAGFTDHQLKPQEAQHLL 60

           MV+DILAPGLRVVFCGINPGLSSA TGFPFAHPANRFWKVI+ AGFTD QLKP+EA+ LL

Sbjct: 1   MVKDILAPGLRVVFCGINPGLSSANTGFPFAHPANRFWKVIHLAGFTDRQLKPEEAEKLL 60

Query: 61  DYRCGVTKLVDRPTVQANEISKQELHAGGRKLIEKIEDYQPQALAILGKQAYEQGFSQRG 120

           D+RCGVTKLVDRPTVQA E+   EL +GGR LIEKIEDYQP ALA+LGKQA+EQGFSQRG

Sbjct: 61  DFRCGVTKLVDRPTVQATEVKLHELRSGGRNLIEKIEDYQPAALAVLGKQAFEQGFSQRG 120

Query: 121 AQWGKQTLSIGSTQIWVLPNPSGLSRVSLEKLVEAYRELDQALVVRG 167

             WGKQ ++IG+T +WVLPNPSGL+R+  EKLVEAYRELDQAL++RG

Sbjct: 121 IAWGKQKIAIGATMVWVLPNPSGLNRIKTEKLVEAYRELDQALIMRG 167

Выравнивание 7

> yjiW 

(NC_003197) LexA regulated, putative SOS response [Salmonella typhimurium LT2]
 Length = 110

 Score =  170 bits (430), Expect = 4e-42

 Identities = 85/110 (77%), Positives = 93/110 (84%)

Query: 1   MTDTHSIAQPFEAEVSPANNRQLTVSYASRYPDYSRIPAITLKGQWLEAAGFATGTVVDV 60

           MT  HSIA P + EVSP NNR LTVSYASRYPDY+RIPA+T+KGQWLEAAGFATGT VDV

Sbjct: 1   MTTVHSIADPCDPEVSPTNNRHLTVSYASRYPDYTRIPALTMKGQWLEAAGFATGTEVDV 60

Query: 61  KVMEGCIVLTAQPPAAAESELMQSLRQVCKLSARKQRQVQEFIGVIAGKQ 110

           +VM GCIVLTAQ P   ESELMQSLRQV KLSARKQ+QVQ FI V+AG +

Sbjct: 61  RVMNGCIVLTAQQPQPEESELMQSLRQVSKLSARKQKQVQAFIDVMAGSK 110

Выравнивание 8

> ydjM 

(NC_003197) LexA regulated gene, putative SOS response [Salmonella typhimurium LT2]
 Length = 199

 Score =  372 bits (956), Expect = e-102

 Identities = 171/199 (85%), Positives = 186/199 (93%)

Query: 1   MSFIMTAEGHLLFSIACAVFAKNAELTPVLAQGDWWHIVPSAILTCLLPDIDHPKSFLGQ 60

           M FIMTAEGHLLFSIA AVFAKNAELTPVLA GDWWHI+PSAILTCLLPDIDHPKSFLGQ

Sbjct: 1   MGFIMTAEGHLLFSIASAVFAKNAELTPVLAHGDWWHIIPSAILTCLLPDIDHPKSFLGQ 60

Query: 61  RLKWISKPIARAFGHRGFTHSLLAVFALLATFYLKVPESWFIPADALQGMVLGYLSHILA 120

           RLKW+SKPIARAFGHRGFTHSLLAVFALLATFYLKVP++W IPADALQGMVLGYLSHI+A

Sbjct: 61  RLKWVSKPIARAFGHRGFTHSLLAVFALLATFYLKVPDTWIIPADALQGMVLGYLSHIVA 120

Query: 121 DMLTPAGVPLLWPCRWRFRLPILVSQKGNQLERFICMALFVWSVWMPHSLPENSAVRWSS 180

           DMLTPAGVPLLWPCRWRFRLPIL  +KGNQLERF+CMALF W+VWMP S+PEN+ +RWSS

Sbjct: 121 DMLTPAGVPLLWPCRWRFRLPILAPRKGNQLERFLCMALFAWAVWMPQSMPENNVIRWSS 180

Query: 181 QMINTLQIQFHRLIKHQVE 199

           QMI  LQ+QF+R I HQ++

Sbjct: 181 QMITILQMQFNRFINHQID 199
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