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Введение. 
 

Белок FruR из Escherichia coli представляет собой фактор транскрипции, 

регулирующий экспрессию генов, задействованных в метаболизме углеводов и 

энергетическом обмене. Первоначально данный белок был открыт как репрессор fruBKA 

оперона, ответственного за импорт и фосфорилирование фруктозы, за что и был назван 

FruR. Впоследствии же белок получил название Cra (Catabolite Repressor/Activator), 

которое более согласуется с его функциями. 

Белок Cra принадлежит к белковому семейству LacI-GalR. Все белки данного семейства 

имеют N-концевые ДНК-связывающие домены, несущие характерный для факторов 

транскрипции мотив спираль-поворот-спираль. C-концевые домены белков данного 

семейства являются лиганд-связывающими и гомологичны лиганд-связывающим доменам 

у периплазмических рецепторов сахаров. C-концевые домены большинства белков LacI-

GalR семейства связывают углеводы и их производные (Saier, 1996). 

Экспериментально установлено, что влияние белка Cra на экспрессию регулируемых 

генов не зависит от цАМФ, что отличает данный белок от другого регулятора катаболизма 

сахаров, Crp (Saier, 1996). Физиологические свойства cra-мутантов и наблюдаемая 

гомология C-концевого домена с рецепторами сахаров указывает на то, что 

взаимодействие Cra с ДНК может контролироваться какими-либо производными сахаров. 

Действительно, впоследствии было показано, что взаимодействие Cra с микромолярными 

концентрациями фруктозо-1-фосфата или миллимолярными концентрациями фруктозо-

1,6-бифосфата препятствуют связыванию данного белка с ДНК (Milton and Saier, 1996). 

В ряде экспериментальных исследований было показано (Saier, 1996), что Cra 

репрессирует синтез белков фосфо-трансферазных систем, ферментов брожения, 

гликолиза и пути Энтнера-Дудорова, и активирует синтез ферментов, осуществляющих 

окисление субстратов, таких как ферменты глюконеогенеза и цикла трикарбоновых 

кислот. 

На основе 11 экспериментально определенных операторов Cra был определен 

консенсус для его сайта связывания (Рис. 1). Cra-сигнал представляет собой 

несовершенный палиндром, в котором левая половина значительно более консервативна, 

чем правая. Высокая степень вырождения, обнаруженная в правой половине сайта, 

указывает на то, что Cra асимметрично взаимодействует с двумя полусайтами оператора 

(Negre et al., 1996). Было показано, что в тех случаях, когда сайты связывания 

располагаются перед промоторами регулируемого оперона, белок Cra действует как 
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активатор. Если же сайт связывания перекрывается с промотором или располагается за 

промотором, то экспрессия оперона репрессируется Cra. 

Было обнаружено, что Cra может связываться с регуляторной областью оперона fruBKA 

посредством двух операторов, которые расположены между промотором оперона и 

сайтом инициации трансляции гена fruB. Для других регулируемых оперонов показано 

связывание Cra только с одним сайтом. 

Потенциальные Cra-связывающие сайты с достаточно высокой степенью симметрии 

были найдены перед 15 оперонами, при этом, последовательности Cra-сайтов для 

активируемых и репрессируемых генов не различаются (Saier et al, 1996). 

К настоящему времени к Cra-регулону E.coli относятся следующие опероны: 

1) активируемые Cra: ppsA, pckA, aceBA, icdA, fdp и cydAB (Saier et al., 1996); 

2) репрессируемые Cra: edd-eda, , mtlADR, ptsHI-crr, pfkA, pykF, epd-pgk, fruBKA (Saier et 

al, 1996), nirBCD-cysG (Tyson et al, 1997) и adhE (Mikulskis et al., 1997). 

 

 
Рис. 1. Диаграмма Лого для сайтов связывания Cra. По горизонтальной оси указан номер позиции 

нуклеотида, по вертикальной – информационное содержание позиции в битах. Высота столбца 

пропорциональна информационному содержанию данной позиции, относительная высота каждой буквы 

соответствует частоте нуклеотида в данной позиции. 
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Цели и задачи. 
 

Целью настоящей работы является исследование эволюции обобщенного Cra-регулона 

гамма-протеобактерий. 

Для выполнения данной работы были поставлены следующие задачи: 

- Поиск ортологов Cra в геномах гамма-протеобактерий. Данный поиск необходим 

для того, чтобы определить, в каких геномах будет проводиться дальнейшее 

исследование. 

- Поиск ортологов для генов, входящих в Cra-регулон E.coli, и сайтов связывания Cra 

перед ними. 

- Поиск потенциальных новых членов регулона, в частности, анализ таксон-

специфичной регуляции. 

- Описание эволюции обобщенного регулона. 

 

 

Материалы и методы. 
 

Исследованные геномы. 

В данной работе было рассмотрено 29 геномов гамма-протеобактерий, принадлежащих 

к шести порядкам. Полные последовательности геномов Escherichia coli K12 (Blattner et 

al., 1997), Salmonella enterica serovar Typhi Ty2 (Deng et al., 2003), Salmonella typhimurium 

LT2 (McClelland et al., 2001), Yersinia pestis KIM (Deng et al., 2002), Yersinia 

pseudotuberculosis IP 32953 (Chain et al., 2004), Pectobacterium carotovora subsp. atroseptica 

SCRI1043 (Bell et al., 2004), Photorhabdus luminescens subsp. laumondii TTO1, Pasteurella 

multocida Pm70 (May et al., 2001), Haemophilus influenzae KW20 (Fleischmann et al., 1995), 

Haemophilus ducreyi 35000HP, Photobacterium profundum SS9, Vibrio vulnificus CMCP6 

KW20, Vibrio parahaemolyticus RIMD 2210633 (Makino et al., 2003), Vibrio cholerae O1 

(Heidelberg et al., 2000), Vibrio fischeri ES114 (Ruby et al., 2005), Shewanella oneidensis MR-

1 (Heidelberg et al., 2002), Pseudomonas putida KT2440 (Nelson et al., 2002), Pseudomonas 

aeruginosa PAO1 (Stover et al., 2000), Pseudomonas syringae pv. tomato str. DC3000 (Buell et 

al., 2003) и Psychrobacter arcticum 273-4 были взяты были взяты из базы данных GenBank 

(Benson et al., 1999). Последовательности геномов Yersinia enterocolitica, Serratia 

marcescens Db11 и Pseudomonas fluorescens SBW25 были взяты с интернет-сайта Wellcome 

Trust Sanger Institute (http://www.sanger.ac.uk/). Последовательность генома Actinobacillus 
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actinomycetemcomitans HK1651 была взята с интернет-сайта University of Oklahoma's 

Advanced Center for Genome Technology (http://www.genome.ou.edu/). Последовательность 

генома Azotobacter vinelandii AvOP была взята с интернет-сайта DOE Joint Genome 

Institute (http://www.jgi.doe.gov). Последовательность генома Pectobacterium chrysanthemi 

str. 3937 была взята с интернет-сайта The Institute For Genomic Research 

(http://www.tigr.org). 

 

Сравнительно-геномный подход для исследования обобщенного регулона. 

Для определения состава обобщенного Cra-регулона использовался метод проверки 

соответствия. Согласно данному методу, ген считается принадлежащим обобщенному 

регулону, если перед ним в нескольких организмах обнаруживается потенциальный сайт 

связывания. В противном случае, скорее всего, сайт является перепредсказанным и 

данный ген не рассматривается (Gelfand et al, 2000). 

Для поиска потенциальных сайтов в геномных последовательностях использовался 

метод позиционных весовых матриц. В этом методе на основании множественного 

выравнивания известных сайтов связывания рассчитывается вес каждого нуклеотида во 

всех позициях. При этом учитывается разная значимость различных позиций сайта, а 

также возможность и вероятность замены одного нуклеотида на другой в каждой позиции 

(Gelfand et al, 2000). 

 

Програмное обеспечение. 

Поиск ортологов генов и потенциальных сайтов связывания регулятора производился 

программой GenomeExplorer (Миронов и др., 2000). 

Для построения множественных выравниваний и филогенетических деревьев 

использовалась программа ClustalX (Thompson et al., 1997). 

Для визуализации деревьев использовалась программа GeneMaster (Миронов А.А., 

неопубл.). 

Для построения диаграмммы Logo для сайтов связывания Cra использовалась 

программа WebLogo (http://weblogo.berkeley.edu/logo.cgi). 
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Результаты. 
 

1. Поиск ортологов Cra 

В геномах организмов из группы гамма-протеобактерий был произведен поиск 

ортологов для белка Cra из генома Escherichia coli. Всего было исследовано 28 геномов, в 

19 из них были обнаружены ортологи Cra (Табл.1). 

После этого было построено множественное выравнивание аминокислотных 

последовательностей и филогенетическое дерево (Рис.2) ортологов Cra. 

2. Поиск ортологов членов Cra-регулона 

В настоящее время регуляция за счет белка Cra показана для 29 генов E.coli, 

объединенных в 15 оперонов (см. Введение). Для всех этих генов был произведен поиск 

ортологов и потенциальных Cra-сайтов перед последними. Оперон считался потенциально 

регулируемым, если вес потенциального сайта связывания Cra был не меньше 3,75. Поиск 

проводился во всех геномах, где были найдены ортологи Cra (Табл.2). 

3. Новые члены регулона 

Как уже говорилось ранее, белок Cra регулирует в E.coli экспрессию ряда генов, 

кодирующих, ряд ферментов центрального метаболизма. Как видно из Рис.3, Cra-

зависимая регуляция была показана не для полных метаболических путей, а лишь для 

отдельных реакций. Поэтому вполне логичным представляется предположение о том, что 

гены, кодирующие другие ферменты для этих путей, будут также находиться под Cra-

регуляцией. 

С целью проверки этой гипотезы был проведен поиск потенциальных сайтов 

связывания Cra перед генами pgi, glpX, talA, talB, fbaB, fbaA, tpiA,gapA, gpmA, gpmB, gpmC, 

eno, pykA, pdhR-aceEF-lpdA, gltA, acnA, acnB, sucAB, sucCD, sdhCDAB, fumA, fumB, fumC, 

mdh в E.coli, а также перед их ортологами в других геномах. 

В случае, если потенциальные сайты были обнаружены более чем в трех геномах, ген 

считался принадлежащим к Cra-регулону. 

Таким образом была предсказана регуляция четырех оперонов: tpiA, gapA, gpmA, pdhR-

aceEF-lpdA (Табл.3). 

Были рассмотрены выравнивания потенциальных регуляторных областей генов tpiA, 

gapA, gpmA, pdhR для изучения расположения в них Cra-связывающих сайтов и 

промоторов E.coli. По положению сайта относительно промотора в E.coli была сделана 

попытка определения типа регуляции гена. 
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Табл. 1. Исследованные геномы и ортологи Cra. Названия ортологов Cra приводятся в соответствии с 

идентификаторами в геномах. 

Геном 
 

Условные 
обозначения 
геномов 

Ген белка-
регулятора 

Enterobacteriales 

Escherichia coli K-12 EC fruR 

Serratia marcescens Db11 SM 020_0139 

Salmonella typhi Ty2 ST fruR 

Salmonella typhimurium LT2 STM fruR 

Yersinia enterocolitica 8081 YE 001_0554 

Yersinia pestis KIM YP fruR 

Yersinia pseudotuberculosis IP 32953 YPS fruR 

Photorhabdus luminescens subsp. laumondii TTO1 PHL plu3664 

Pectobacterium chrysanthemi  PCH 089_0019 

Pectobacterium carotovorum subsp. atrosepticum PCA 001_3381 

Pasteurellales 

Pasteurella multocida PM70 PM fruR 

Haemophilus influenzae KW20 HI отсутствует 

Haemophilus ducreyi 35000HP HD отсутствует 

Actinobacillus actinomycetemcomitans HK1651 AA 001_1052 

Vibrionales 

Vibrio cholerae N16961 VC VCA0519 

Vibrio fischeri ES114 VF #3670 

Vibrio parahaemolyticus O3:K6 VP VPA0814 

Vibrio vulnificus CMCP6 VV VV20201 

Photobacterium profundum SS9 PBP #1571 

Pseudomonadales 

Pseudomonas aeruginosa PAO1 PA fruR 

Pseudomonas putida KT2440 PP fruR 

Pseudomonas fluorescens SBW25 PF 013_0174 

Pseudomonas syringae pv. tomato DC3000 PS PSPTO0953 

Azotobacter vinelandii AvOP AV отсутствует 

Psychrobacter 273-4 PSY отсутствует 

Alteromonadales 

Shewanella oneidensis MR-1 SO отсутствует 

Xanthomonadales 

Xanthomonas axonopodis pv. citri 306 XA отсутствует 

Xanthomonas campestris pv. campestris  

ATCC33913 XC отсутствует 

Xylella fastidiosa Temecula1 XF отсутствует 
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Рис. 2. Филогенетическое дерево для белков Cra из гамма-протеобактерий. 

Условные обозначения – как в Табл. 1. 
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Табл. 2. Ортологи генов, для которых была экспериментально показана регуляция генов в E.coli. 

Условные обозначения: те же, что и в таблице 1, полужирным шрифтом обозначены гены, начинающие оперон,  

«+» – перед геном расположен потенциальный сайт связывания Cra; «*» – ген находится в регулируемом опероне (но не начинает его); 

«-» – экспрессия гена не регулируется Cra; «0» – ортолога для гена не найдено. 

Gene EC ST STM PCA PCH YP YE YPS SM PHL PM AA PBP VF VC VP VV PA PP PF PS 
                      

fruB + +  +  + + + + + + + - - + + + + + + + + + 
fruK * * * * * * * * * + - - * * * * * * * * * 
fruA * * * * * * * * * * - - * * * * * * * * * 
epd + + + + + + + + + + 0 0 - - - - - - - - - 
pgk * * * * * * * * * * - - - - - - - - - - - 
edd + + + + 0 - - - - 0 0 0 - - - - - - - - - 
eda * * * - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
nirB + + + - - + + + + 0 0 0 - - 0 - - - - - - 
nirD * * * - - * * * * 0 0 0 - - 0 - - - - 0 - 
nirC * * * 0 0 * * * * 0 0 0 - - 0 - - 0 0 0 0 
cysG * * * - - * * - * 0 0 0 - - - - - - 0 - - 
mtlA + + + - - - - - - 0 - 0 - 0 - - - 0 0 0 0 
mtlD * * * - - - - - - 0 - 0 - 0 - - - 0 0 0 0 
mtlR * * * - - - - - - 0 - 0 - 0 - - - 0 0 0 0 
ptsH + + + - - + + + + - - - - - - - - 0 0 - 0 
ptsI * * * - - * * * * - - - - - - - - 0 0 0 0 
crr * * * - - * * * * - - - - - - - - 0 0 - 0 
aceB + + + - - - - - - - 0 0 - - - - - 0 0 0 0 
aceA * * * - - - - - - - 0 0 - - - - - 0 - - - 
aceK * * * - - - - - - - 0 0 - 0 0 0 0 - - - 0 
cydA - - - - - - - - - - - - - - - - - 0 - - 0 
cydB - - - - - - - - - - - - - - - - - 0 - - 0 
pykF + + + + + + + + + + 0 0 - - - - - 0 0 - 0 
pfkA + + + + + + + + + + - - - - - - - 0 0 0 0 
adhE + + + + + + + + + + - - - - - - - 0 0 0 0 
icdA + + + + + + + + + + - 0 - 0 0 0 0 - - - 0 
fbp + + + - - - + - - - - - - - - - - - - - - 
ppsA + + + + + + + + + + 0 0 -   - - - - - - - 
pckA + + + - - - - - - - - - - - - - - - - - - 
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Рис. 3. Экспериментальные данные о Cra-регулоне Esherichia coli. 
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Табл. 3. Гены, для которых была предсказана регуляция Cra. 

Условные обозначения: те же, что и в табл. 2. 

Gene EC ST STM PCA PCH YP YE YPS SM PHL PM AA PBP VF VC VP VV PA PP PF PS 
                      

tpiA + + + + + + + + + + - - - - - - - - - - - 
gapA + + + + + + + + + + - - - - - - - 0 0 0 0 
gpmA + + + + + + + + + + - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
pdhR + + + + + + + + - - 0 0 - - - - - - - - - 
aceE * * * * * * * * - - - - - - - - - - - - - 
aceF * * * * * * * * - - - - - - - - - - - - - 
lpdA * * * * * * * * - - - - - - - - - - - - - 
crp + + + + + + + + + + - - - - - - - - - - - 
nuoA + + + + 0 + + + + + 0 0 0 0 0 0 0 - - - - 
nuoB-N + + + + 0 + + + + + 0 0 0 0 0 0 0 - - - - 
manX + + + - + + + + - - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
manY * * * - * * * * - - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
manZ * * * - * * * * - - - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
copA + + + - - + + + + - 0 - - - - - - 0 0 0 0 
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ST_tpiA CGGTTGAACCGATTAAGCTGGCGTTATCTGAAAA-TCTGGAAGGGGCGAATTGATGACAA
STM_tpiA CGGTTGAACCGATTAAGCTGACGTTATCTGAAAA-TCTGGAAGGGGCGAATTGATGACAA
EC_tpiA CTGTTGAACCGATTAAGCTGGCGCTATCTGAATC-GCTTGAAGGTTTGAATAAATGACAA
PCA_tpiA CTGTTGAACCGATTAAGCTAACGCTATCTGAACCGTGATCGATACCGTAATTAATGACAA
PCH_tpiA CTGTTGAACCGATTAAGCTGGCGCTATCTGATTCGTGATCACATCGAGAATTAGGCACGA
YP_tpiA CAGTTGAACCGATTAAGCTGTCGCTATCTGAAGCATAATCTCA-CTGCAATTAATGACGA
YPS_tpiA CAGTTGAACCGATTAAGCTGTCGCTATCTGAAGCATAATCTCA-CTGCAATTAATGACGA
YE_tpiA CTGTTGAACCGATTAAGCTGTCACTATCTGAAGCATAATCTCG-CCGCAATTAATGACGA
SM_tpiA CGGTTGAACCGATTAAGCTAGCGCTTTCCGAGCCGTAACGGCG-CGGCATTTAATGACGA
PHL_tpiA CTATTGAACCGATTAAGCTATGGTTATTTGAACC-CGATAACTAATCAAACTTAGCAATA

* **************** * * ** * * *

ST_tpiA AAAGCAAAGCCTTTCCGGGGATGAATCTCTATACTGTT---------T-------CACAG
STM_tpiA AAAGCAAAGCCTTTCCGGGGATGAATCTCTATACTGTT---------T-------CACAG
EC_tpiA AAAGCAAAGCCTTTGTGCCGATGAATCTCTATACTGTT---------T-------CACAG
PCA_tpiA AAAACAGAGCCACGGTCACATTTCGTCTCTATACTGGTGGCAAGTTATATTGCCTAACGG
PCH_tpiA AAAACAGAGCCACCGTGCCATTTCGACTCTATACTATCGTCAG----TTCTGTATCATCG
YP_tpiA AAAGCAAAGCCATGACGACTAATCATCTCTATACTGTT--------------------GG
YPS_tpiA AAAGCAAAGCCATGACGACTAATCATCTCTATACTGTT--------------------GG
YE_tpiA AAAGCAAAGCCATTGCCGCTAATCATCTCTATACTGTT--------------------GG
SM_tpiA AAAGCAAAGCCTTCGCGCTTAATGATCTCTATACTGTT--------------------GG
PHL_tpiA AAAA-AAAGCTATTGTTGGCAATGATCACTATACTGTGGAGCGC-----CGAACTACCGA

*** * *** * *******

Рис. 4а. Выравнивание регуляторных областей ортологов гена tpiA. 
Условные обозначения: серым цветом и полужирным шрифтом выделены потенциальные сайты связывания 
Cra, подчеркнуты промотеры (в E.coli выделен полужирным шрифтом); перед названием гена название генома 
(обозначения – как в Табл.1). 

PCA_gapA AGTTTGGTCATAGGTTTGACTTACAGCAACTATTGACACGATTCCGCTTGACGCTCAGCA
PCH_gapA CTGTTGAACGGACTTTTGACTTACCGCAACGATTGACACGATTCCGCTTGACGCTCAGTA
ST_gapA AGGTTGTGCAGAGGATTGATTTGTCGCAATGATTGACACGATTCCGCTTGACGCTGCGTA
STM_gapA AGGTTGTGCAGAGGATTGATTTGTCGCAATGATTGACACGATTCCGCTTGACGCTGCGTA
EC_gapA TGCTTAGGCACAGGATTGATTTGTCGCAATGATTGACACGATTCCGCTTGACGCTGCGTA
YE_gapA TCTACCCTGTCTGGTTTGATTTGTAGCAATAATTGACACGATTCCGCTTGACGCTCGGTA
YPS_gapA TCTACCCTGTCTGGTTTGATTTGTAGCAATAATTGACACGATTCCGCTTGACGCTCGGTA
YP_gapA ACTACCGCCCTTGGTTTGATTTGTAGCAATAATTGACACGATTCCGCTTGACGCTCGGCA
SM_gapA AACCACCCTTCTGGTTTGACTTGCCGCAAGAATTGACACGATTCCGCTTGACGCTGGGTA
PHL_gapA ATGATGAACTCAAAGCTAATGTTTTTCGGCTATTGACACGATTCCGCTTGACGGCTGGCA

* * * * ********************** * *

PCA_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAACCAACCTTTTTATTCACAAATTTTTATTCACAAACCAATA
PCH_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAACCAACCTTTT---------------ATTCACAAACCAATA
ST_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAGGCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
STM_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAGGCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
EC_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAGGCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
YE_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAACCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
YPS_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAACCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
YP_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAACCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
SM_gapA AGGTTTTTGTAATTTTACAACCAACCTTTT---------------ATTCACTAACAAATA
PHL_gapA AGGTTTTGGTAACTTTAGTAATAATTTTTA---------------ATTCACTAAAAAATA

******* **** **** ** *** ****** ** ****

Рис. 4б. Выравнивание регуляторных областей ортологов гена gapA. 

В результате были сделаны следующие заключения: 

tpiA: Сайт расположен в консервативной области, в E.coli располагается перед промотором 

(Рис. 4а). Поэтому в данном организме экспрессия оперона, скорее всего, активируется Cra. О 

других организмах этого нельзя сказать с такой же уверенностью, поскольку промотор 

неконсервативен. 

 

gapA: Промоторы оперона, равно как и потенциальные сайты связывания Cra, располагаются 

в высоко консервативной области (Рис. 4б). Тем не менее, невозможно определить, является ли 

ген репрессируемым или активируемым, поскольку сайт, с одной стороны, находится перед 

промотором, а с другой, расположен вплотную к -35-боксу. 
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ST_pdhR TTATTCATT-ATTTATGCATAAAAATGCATTTGATCTGCTGTTGAATCGGTTCAGATGAG
STM_pdhR TTATTCATT-ATTTATGCATAAAAATGCATTTAATCTACTGTTGAATCGGTTCAGATGAG
EC_pdhR AAATTCGTT-TTAATTGAATTAAAAATCACAAAATTGGTAAGTGAATCGGTTCAATTCGG
PCH_pdhR TTATGCTTT-TATTTTGAATTTAAATGTTAATTGTTGCGGGTTGAA-CGGTTCAGCTTTG
PCA_pdhR AAAGTCTTA-TTTTTTGAATAATAATTCAC-TATTTGTGCATTTAAACGGTTCAGCATTG
YP_pdhR AAATTCAAA-AAATATGAATTTAAATTTAATTATTAAATGACTATAACGCTTCAGCTTGC
YPS_pdhR AAATTCAAA-AAATATGAATTTAAATTTAATTATTAAATGACTATAACGCTTCAGCTTGC
YE_pdhR AAATTCATTTAAATA-GTATTTAAATTCACAAATAAAATAACTATAACGCTTCAGCTTGC

* * * ** ** * * ** ****
ST_pdhR ATTTTTTATCGTTTCAAATACGTTAAATCTACCTCCTGGTGGGT-AAATTTAACATTTGT
STM_pdhR ATTTTTTATCGTTTCAAATACGTTAAATCTACCTCCTGGTGGGT-AAATTTAACATTTGT
EC_pdhR ATTTTT-ATAGTTTAATAATCGTTAAAAAACTCCTTTCCTACGT-AAAGTCTACATTTGT
PCH_pdhR CCTGATTAGGGTTTCAAAAAAGTTAAAACGCCCGGGCTTCAAGA-ATGGTC-ATACCACT
PCA_pdhR CCTGCTTTACGTTTCAAAAAAGTTAAAATATAGACAGGGGGGATTAATGGTCATACCACA
YP_pdhR CTAATCATCCGTTTTATCAAGGTTAATATTCTGTAGAGTCAGGT-AATGGTATTACCACC
YPS_pdhR CTAATCATCCGTTTTATCAAGGTTAATATTCTGTAGAGTCAGGT-AATGGTATTACCACC
YE_pdhR CTAAATATCCGTTTCATAAAAGTTAAAACTCTCAGGTGTCAGGT-AATGGTAATACCAAC

**** * ***** * *
ST_pdhR GCACAGTT-ACAGTTTTGAAACGTGATTTCTGTAAAATTGTTAAAATGTGCCTCCTTTAC
STM_pdhR GCACAGTT-ACAGTTTTGAAACATGATTTCTGTAAAATTGTTAAAATGTGCCTCCTTTAC
EC_pdhR GCATAGTT-ACAACTTTGAAACGTTATATATGTCAAGTTGTTAAAATGTGCACAGTTTCA
PCH_pdhR GACCGATTCGTGCTTTTGCCACAAGAT-TGTGGGCATTTGTTAAAAAGTGAGGTGATTGG
PCA_pdhR GGCGGGCT-ATCACTTTGCCGCATGTTTCTCGTGCAATTGTTAAAATCTGTTGGGATTGG
YP_pdhR GGTACGTT-ATCACTTTGCTCTTCTTTATTCATAAAGTTGTTAAAATGTGCTGGGTTTCA
YPS_pdhR GGTACGTT-ATCACTTTGCTCTTCTTTATTCATAAAGTTGTTAAAATGTGCTGGGTTTCA
YE_pdhR TCGACGTT-ATCACTTTGCATCACGCTGTTAGTAAAGTTGTTAAAATGTGCTGAGTTTCA

* **** * * ********* ** **
ST_pdhR TGATTTCAATCAAAACCTGTATGGACAGAAGGTGAATACTTTGTTACTTTA-GCGTCACA
STM_pdhR TGATTTCAATCAAAACCTGTATGGACAGAAGGTGAATACTTTGTTACTTTA-GCGTCACA
EC_pdhR TGATTTCAATCAAAACCTGTATGGACATAAGGTGAATACTTTGTTACTTTA-GCGTCACA
PCH_pdhR TGATTTCGCACAACGTCCGTATGGACAGAAGGTGAATACTTTGTTACTTTGTGCGTCACG
PCA_pdhR TGATTTAGCTCAAGGTCCTTATGGACAGAAGGTGAATACTTTGTTACTTTA-GCGTCACG
YP_pdhR TGATTTCGGTCAAGGTCCGTATGGACAGCTAGTGAATACTTTGTTACTTTA-TCGTCACG
YPS_pdhR TGATTTCGGTCAAGGTCCGTATGGACAGCTAGTGAATACTTTGTTACTTTA-TCGTCACG
YE_pdhR TGATTTTGGTCAAGGTCCGTATGGACAGGTAGTGAATACTTTGTTACTTTA-TCGTCACG

****** *** * ******** ******************* ******
ST_pdhR GACATGAAATTGGTAAGACCAATTGACTCCGGGCAAATGGC-------------TTAAGA
STM_pdhR GACATGAAATTGGTAAGACCAATTGACTCCGGGCAAATGGC-------------TTAAGA
EC_pdhR GACATGAAATTGGTAAGACCAATTGACTTCGG-CAAGTGGC-------------TTAAGA
PCH_pdhR TTTTTAAAATTGGTATTACCAATTGACTCCGCGCTTTTTCG-------------CCGGGA
PCA_pdhR TTTTTGAAATTGGTATTACCAATTGACTCCGCGCCATTCGC-------------AGAGAA
YP_pdhR TTTTTGAAATTGGTATTACCAATTGACTCCGCGCCACTCGCAGAGACGATTCACTCAATA
YPS_pdhR TTTTTGAAATTGGTATTACCAATTGACTCCGCGCCACTCGCAGAGACGATTCACTCAATA
YE_pdhR TTTTTGAAATTGGTATTACCAATTGACTCCGCGCTACTCGCAGAGACGATTCACTCAATA

* ********* *********** ** * * *

Рис. 4г. Выравнивание регуляторных областей ортологов гена pdhR. 

pdhR: Промотор и потенциальный сайт расположены в консервативных областях (Рис. 4г). 

Нахождение сайта перед промотором указывает на то, что экспрессия оперона активируется Cra. 

Кроме того, для бактерий из рода Yersinia было показано наличие еще одного сайта, 

расположенного за промотором. Данный факт указывает на возможность амбивалентной 

регуляции. 

 

gpmA: Для E.coli и Salmonella spp. сайт находится за экспериментально показанным 

промотором, из чего следует, что экспрессия оперона должна репрессироваться белком Cra (Рис. 

4в). Для остальных белков генов определение типа регуляции невозможно, поскольку и сайт, и 

промотор неконсервативны. 
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PCA_gpmA GCAGCGGATCGCCGCGCCGATGATAGGCGGAATGGTTAGTGCCCCTCTGCTGT-CAATGC
PCH_gpmA GCAACGTATCGCCGCGCCGATGGTCGGCGGCATGGTCAGCGCGCCGCTGCTGT-CGATGC
ST_gpmA ATCAGTTTATTCCGTTCTAACGATATGCCGCTACAT--GCCCGATGACGCAAG-CTTATC
STM_gpmA ATCAGTTTATTCCGTTCTAACGATATGCCGCTACAT--GCCCGATGACGCAAG-CTTATC
EC_gpmA ATCAGTTTATTGCTGAGTAATGTTACGCCCT--------CGTCATGA-------------
SM_gpmA ACTGCCTGAAAAAATCGGCCTGATTTCCCCCA-------CGCCACGGCGCGCC-CG----
YP_gpmA TATGGGGTATTTAATGCCCATATATTGATA------AGTTGCCTATT--TGGCAGAATCG
YPS_gpmA TATGGGGTATTTAATGCCCATATATTGATA------AGTTGCCTATT--TGGCAGAATCG
YE_gpmA CAAAAA-GGGACACTGGC--TCAGACGATT------GGATGCAATT--------AAATCG
PHL_gpmA CATGGA-TGTGGAGTGGCCGTCTGTGGGTTTCTGTTGGGTTCCATTTCGTGCTCAATTTG

PCA_gpmA TGGTGATTCCAGCGGTTTATCTATTATTGCAC-------AAGG--GAGATTCCGGTTTGC
PCH_gpmA TGGTGATTCCAGCACTGTTTTTGTTGCTCCACCGCAAT-AAGGTGGAGAAACAGACAAGC
ST_gpmA GGGCCTACGCGCCATTGCCCTGCTCAAACCTCC------ACCACTTAAAGACAAAATCGC
STM_gpmA GGGCCTACGCGCCATTGCCCTGCTCAAACCTCC------ACCACTTAAAGACAAAATCGC
EC_gpmA GGGCTTTATCTCATAT----TGTTCAAATCACC------AGCAAACACCGACATATTTGC
SM_gpmA GAGCGATTTCGGCGCG-CCGTTTCCCCCTCACA------GCGCCAGCCTGAACGATTCAG
YP_gpmA ATTCGGCTATTGGTCTTACGTTAAAGTAAAAAATTGG---CTATGGTTAAACACAATCGA
YPS_gpmA ATTCGGCTATTGGTCTTACGTTAAAGTAAAAAATTGG---CTATGGTTAAACACAATCGA
YE_gpmA ATTCGACCTCTGGCCTTACCTTATGATAAAAAATTGG---CTATGGTTAAACACTATCGA
PHL_gpmA GTTCATTTGTTGTTCTTTACTTATCCAATCAAGTTGGTGACTGCGTTATAAACGTGTCAA

PCA_gpmA TGAAACGGTAAAGCCAGAGCGTGATTTTACGCAAATAAC-CTGCGGATA---AATCACGC
PCH_gpmA TGAAACGATAAAGCC---GCCTATTTTGTCGCCATAATGACGGCATATA---AATCAGGC
ST_gpmA AACTCTGAGTTCACAAGAACCTTACACTGCGCCACTATT--------------TTCGCTA
STM_gpmA AACTCTGAATTCACAAGAACCTTACACTGCGCCACTATT--------------TTCGCTA
EC_gpmA AACTCAATATTCACAACAACCTTACACTGCGCCACTATT--------------TTCGCTA
SM_gpmA CTTTTTCCTTTCGCCAGC-CCTTACTTTGCGGCAAGAAA--------------TTGGCTA
YP_gpmA TTGCTGTTCGCAGTGATCACGCAATATAATGATAATAATTATCATTGAATGTGTATTTAT
YPS_gpmA TTGCTGTTCGCAGTGATCACGCAATATAATGATAATAATTATCATTGAATGTGTATTTAT
YE_gpmA TTGCTGTCTGTGGTCATCACGCAATATAATGATAATAGTTATCATTGAATATACCCTGAA
PHL_gpmA ACTTGCCCAGTATATATTCAGCAATCTGCAAAAGATGCAAACCTTAAACCAAATAAAGTT

PCA_gpmA CTGCCATCGACTATCGATTGCCGATAACCGTTCTCCCCCCCTATAATGAAATCAGTTATC
PCH_gpmA GGCCCGACGACTAGCGATTGCCGATAACCGCTCTCCGGCCCTATAATGAGAGCAGTTATC
ST_gpmA TGGTTATGCGTAAGC-ATTGCCGC-CAACACCTCGCGGCAATATAATGAGAATTATTATC
STM_gpmA TGGTTATGCGTAAGC-ATTGCCGC-CAACACCTCGCGGCAATATAATGAGAATTATTATC
EC_gpmA TGGTTATGCGTAAGC-ATTGCTGT-TGCTTCGTCGCGGCAATATAATGAGAATTATTATC
SM_gpmA TGGTTAGACACTATCGATTGCCGAGCCCCGGCCCGCGGCAATATAATGATTTTCGTTATC
YP_gpmA TACCCAAAATAATTCGAGTTGCAGGAAGGCGGCAAGCGAGAGA-GTTCCAATGAGCT--T
YPS_gpmA TACCCAAAATAATTCGAGTTGCAGGAAGGCGGCAAGCGAGAGA-GTTCCAATGAGCT--T
YE_gpmA TAATTCAAGTTGCAGCAAGACAGTCAACACGTATGCAGCTTGAAGTTGTAATCGGTA---
PHL_gpmA TGAAACAAGACTATTGATTGCTGTTCTGGTGCATAGGGCAATATAATGCGCTTAGTTATT

* * *

PCA_gpmA ACAGAAATCTTAGGATAGGAAGGAGTTTAGCTATGGCTGTAACTAAGCTAGTACTGGTAA
PCH_gpmA ATAGAAATCTTAGTATATGAAGGAGTTAAGCTATGGCTGTAACTAAGCTGGTACTGGTGC
ST_gpmA ATTACAT----ATGATTTATAGGAGTGAGAGTATGGCTGTAACTAAGCTGGTTCTGGTAC
STM_gpmA ATTACAT----ATGATTTATAGGAGTGAGAGTATGGCTGTAACTAAGCTGGTTCTGGTAC
EC_gpmA ATTAAAA----GATGATTTGAGGAGTAAGTATATGGCTGTAACTAAGCTGGTTCTGGTTC
SM_gpmA ATTGAAATGTCAGATTATTAAGGAGTTAAGCTATGGCTGTAACTAAGCTGGTTCTGGTGC
YP_gpmA ACTGGAGT--AAGTGATTCGGCTGATTGAGCGCAGCCAACGCACATGCAGCTTGAAGTAT
YPS_gpmA ACTGGAGT--AAGTGATTCGGCTGATTGAGCGCAGCCAACGCACATGCAGCTTGAAGTAT
YE_gpmA --TAAATT--AGTCATCTGAGGAGTTCGAACTATGGCAGTAACAAAGCTGGTTCTGGTAC
PHL_gpmA ATTAAGTT--TGATTTTTAAGGAGTTTAAGCTATGGCTGTCACTAAACTGGTTCTGGTAA

* * * * * * **

PCA_gpmA GACACGGTGAGAGCCAGTGGAACAACGAAAACCGCTTCACAGGCTGGTACGATGTTGATC
PCH_gpmA GACATGGTGAGAGCCAGTGGAACAACGAAAACCGCTTCACCGGCTGGATGGACGTTGATC
ST_gpmA GTCACGGTGAAAGTCAATGGAACAAAGAGAACCGTTTCACCGGCTGGTATGATGTTGACC
STM_gpmA GTCACGGTGAAAGTCAATGGAACAAAGAGAACCGTTTCACCGGCTGGTATGATGTTGACC
EC_gpmA GTCATGGCGAAAGTCAGTGGAACAAAGAAAACCGTTTCACCGGTTGGTACGACGTGGATC
SM_gpmA GTCACGGCGAAAGCCAGTGGAACCAAGAAAACCGCTTCACCGGTTGGTATGATGTTGATC
YP_gpmA GACGGGCATATACCAAACTTAATTGGAGTCAACGTTA---TGGCAGTAACTAAGCT----
YPS_gpmA GACGGGCATATACCAAACTTAATTGGAGTCAACGTTA---TGGCAGTAACTAAGCTAGTT
YE_gpmA GTCACGGCGAAAGTCAATGGAACAACGAAAACCGCTTCACCGGTTGGTATGACGTTGATT
PHL_gpmA GACATGGCGAAAGCGAGTGGAACAGAGAGAACCGTTTCACTGGCTGGACTGACGTCGCGT

* * * * * * ** * ** * ** * * *

Рис. 4в. Выравнивание регуляторных областей ортологов гена gpmA. 
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PHL_plu3089 AGTGGAAAGGCAGGTTTTTCCTGAGATAATGATGTAGTAAA--AGCGAGTTATCGGTTAA
PCA_in_dna CATGGGGGAACAGGCATTTTCTGTGAAACTGGTATAGTGACGCAGCAAACTTGCTTTCTG
YP_nuoA AGTGGAAGAACAGGATATTCCTGAGACAATGGTATAGTTAA--AGCGATCTATCTACGCG
YPS_nuoA AGTGGAAGAACAGGATATTCCTGAGACAATGGTATAGTTAA--AGCGATCTATCTACGCG
YE_001_1104 AGTGGAAGAACCGGTTATTCCTGAGACAATGGTATAGTTGG--TAAGAGCTATTCATGTT
SM_in_dna AGTGGAAGAACAGGGAATTCCTGAGACAATGGTATAGTAAA--ACTGAAATGTGCATGTT
STM_nuoA GGAGGCATCTTCACAAATTCCTGTCAAAATAGGTGTGTGTTATTTCTTTTGCTTCACAAC
ST_nuoA GGAGGCATCTTCACAAATTCCTGTCAAAATAGGTGTGTGTTATTTCTTTTGCTTCACAAC
EC_nuoA GGAGGAATCGACACAAATTCCTGTCAAAATAGACCCGTATTTTTTCCATTGCTTCACAAC

** ** *** * * * **

PHL_plu3089 ACTAGCT-TCCGCCACTGTT--TGCGCCAGTTAACTGACACGTTTTAGC--AGTGCGGTA
PCA_in_dna TGTCGCTGTACTCTGGTTAA--CCGACGGAAGTACTGACTCGATTTAGCTACGGGTGATA
YP_nuoA AGTTTCTATGTGTATGTTCTTGCTGAACAAATGACTGACTCGATTTAGCT-CGTCAGGGC
YPS_nuoA AGTTTCTATGTGTATGTTCTTGCTGAACAAATGACTGACTCGATTTAGCT-CGTCAGGGC
YE_001_1104 GGTTTATATGTGTATGTTCTGACTTAACAAATTACTGACTCGATTTAGCT-TGCAGGTTC
SM_in_dna GGTTTATATCTATCTGTTTCTACACAAAAATTAACTGACACGATTTAGCCTGTCCCTGGC
STM_nuoA GGACACGATTCAACAACATAAAATCCCCCCTGGTCGAAGAGTCATTTTCT--CCAGGATG
ST_nuoA GGACACGATTCAACAACATAAAATCCCCCCTGGTCGAAGAGTCATTTTCT--CCAGGATG
EC_nuoA GGACACGATTCAACAACATCTAATTATCCTGGAGTCGTCAAGGATCTGGG--GTGAAAGG

* *

Рис. 4д Выравнивание апстримов ортологов гена nuoA. 
-35-бокс слабый, невозможно найти по консенсусу. 

Были рассмотрены гены, перед которыми есть потенциальные сайты связывания Cra, в E.coli, 

организмах рода Salmonella и Y.pestis. После того, как были рассмотрены выравнивания 

потенциальных регуляторных областей ортологов генов ybaR, helD, rpoA, accA, manX, crp, rplF, 

nuoA, pyrI, rfaH из всех геномов порядка Enterobacteriales, где есть потенциальные сайты 

связывания Cra, регуляция следующих генов была признана достоверной (Табл.3): 

nuoABCEFGHIJKLMN: Потенциальный сайт консервативен отдельно для E.coli и рода 

Salmonella и отдельно для остальных организмов порядка Enterobacteriales (Рис. 4д). Функция 

генов nuo-оперона указывает на то, что его экспрессия может регулироваться Cra, поскольку в 

части реакций рассматриваемых метаболических путей NADH играет важную роль. Поскольку 

в E.coli и бактериях рода Salmonella промотор и сайт перекрываются, -35-бокс расположен 

перед сайтом, то экспрессия оперона, скорее всего, репрессируется Cra. 

 

manX: Сайт консервативен отдельно для E.coli и рода Salmonella, отдельно для рода Yersinia, 

также есть отдельный сайт для P.luminescens (Рис. 4е). Промотор консервативен только для 

E.coli и Salmonella spp., экспрессия оперона manXYZ для которых репрессируется Cra, как и для 

других систем транспорта сахаров, например, кодируемых оперонами ptsHI-crr, mtlADR и 

fruBKA (см. Введение). 

crp: Сайт и промотор консервативны; экспрессия оперона активируется Cra, поскольку сайт 

расположен перед промотором (Рис. 4ж). Для рода Yersinia показано присутствие еще одного 

потенциального сайта, расположенного за промотором, результатом чего может явиться 

амбивалентная регуляция. 
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ST_manX ATTACAG-------ATCTCCATCACACAA----AATATTTTTTTCGATA--TCTAAAATA
STM_manX ATTACGG-------ATCTCCATCACACAA----AATATTTTTTTCGATA--TCTAAAATA
EC_manX ATTACGG-------ATCTTCATCACATAA----AATAATTTTTTCGATA--TCTAAAATA
YP_manX GGTACTG-------AGAACGGTTGCCTGA----ATCGATTCATT-AATA--GTAGATGCA
YPS_manX GGTACTG-------AGAACGGTTGCCTGA----ATCGATTCATT-AATA--GTAGATGCA
YE_001_1444 CACATTG-------CGA-TATGTACCTGA----ATCGATTCATT-GGCA--TTGCGAATA
SM_011_0780 CGT-TCG-------TGAAGTATCACGCAC----AGGCATT---T-GAAA--CTGCGTGAG
PCH_111_0001 AGGCTGGCCTGAATCGATTCATAACCCGGCGTGATGAGTGTCGTAAACGCTTTTTGTGCC
PCA_001_2120 GATTTC-------TCGCCTGACAACCTGG----AGGAACACAGTGAATG----TCATGA-
PHL_plu2697 GGGATGA------TTCATCAAATTTATTGCAGTAACTGTGTAAT-AATCCTGCGTTTATA

* *

ST_manX ATTCACGAAAATCATGCGTTTTTCGTTGTAACCCTCAT---CTGAATCGATTCGCTTGCG
STM_manX ATTCACGAAAATCATGCGTTTTTCGTTGTAACCCTCAT---CTGAATCGATTCGCTTGCG
EC_manX AATCGCGAAACGCAGGGGTTTTTGGTTGTAGCCCTTAT---CTGAATCGATTCGATTGTG
YP_manX AATCGTCAGCGACAAGCGAATATTGCGACTATCATAATAGATTCAAGTAGCTCAACAGTA
YPS_manX AATCGTCAGCGACAAGCGAATATTGCGACTATCATAATAGATTCAAGTAGCTCAACAGTA
YE_001_1444 AATCATCAGCAGTACGCTGATATTGTGACTATCATAATAGATTCAATATGTACCGAAGTG
SM_011_0780 AAATGTTAGGCGTGCGTTTCTTTTTTT-CTACCATAATGTATCTGAACCG--CGGAAGTG
PCH_111_0001 ATCTATCGGGCAAGAAACGGTATTACAGCCATACTGAATATCGCTCACGG-ATAAACGTG
PCA_001_2120 ATCCAC--GGTAAAATTTTTTCTTGCAGCCATACT-AATACCGCG-ACGG-TTAACATTC
PHL_plu2697 CCCTATGGGTTTCAAGATGG----ATCGCGACGGCAAGGGAGCGAATCCCCGGGAGTATA

*

Рис. 4е Выравнивание регуляторных областей ортологов гена manX. 

PCA_001_3585 GCTGAAGCGAGACAACACAAGACACATCCTTAAAGCTGTGTTA-AAACGAAAATA-GAAT
PCH_014_0010 GCTGAAGCGAGACAACACAAGACACTACACTCAACCTGTGTTACAAACGAAGGCGTAAAC
SM_015_0228 GCTGAAGCGAGACAACACGAGACACCCGCCTTACTCTGTGCTACAAACAGAGCCG-CAAT
YP_crp GCTGAAGCGATACAACACAAGACAGTAGCCTCATCCTGTGCTACAAACAGAATCGAAAGT
YPS_crp GCTGAAGCGATACAACACAAGACAGTAGCCTCATCCTGTGCTACAAACAGAATCGAAAGT
YE_001_3158 GCTGAAGCGATACAACACAAGACACTAGCCTCATCCTGTGCTACAAACAGAACCGAAAGT
PHL_plu0395 GCTGAAACAATACAAGACAAGACAGAAACCCTTTCCTGTGTTAAAAACAGAAGTG-GGCT
ST_crp GCTGAAGCGAGACACCAGGAGACACACGGCGAAAGCTATGCTA-AAACAGACAAGATGCT
STM_crp GCTGAAGCGAGACACCAGGAGACACACGGCGAAAGCTATGCTA-AAACAGACAAGATGCT
EC_crp GCTGAAGCGAGACACCAGGAGACACAAAGCGAAAGCTATGCTA-AAACAGTCAGGATGCT

****** * * *** * ***** ** ** ** ****

PCA_001_3585 AGACCTTTTCTGGACA---AACCC--AGAAACGAAGAAGATGATGACGTAGCCAGAAATA
PCH_014_0010 CGGTGTGCGTTGAGCCTCTGCCTG--ACCAGCCGCCGGCTTACTGGCGTCATCCGATATA
SM_015_0228 AAATCTTTCCGGGACACTGAATTTCAGGGAAACGCCCAGAGAAAGGCTCCTTTACCGGTA
YP_crp GATGCTGT----AGCAATTAAATT------AGAGTAGAGATCAATACTCAGTGAAGGGTT
YPS_crp GATGCTGT----AGCAATTAAATT------AGAGTAGAGATCAATACTCAGTGAAGGGTT
YE_001_3158 ATTGTTTTT---AGAATTAAATAG------GGTAGCTTCTCAAT-ACTCAGTGAAGGGTT
PHL_plu0395 AAGTATAGGTAGGTTAT--GATCA-----------ATACTTAAGGTTCAAATTTCAGATA
ST_crp ACAGTAATAC----------ATTG-------------ACGTACTGCATGTATGCAGAGGA
STM_crp ACAGTAATAC----------ATTG-------------ACGTACTGCATGTATGCAGAGGA
EC_crp ACAGTAATAC----------ATTG-------------ATGTACTGCATGTATGCAAAGGA

PCA_001_3585 CCC--AGCCA--CGTTTACGGTGCGGCAAAG----CAGCAACC-GAAAAACCAAGG-GTA
PCH_014_0010 CCCTCAATAATTCGATTGCAGGAAAGCCAACGCGCCTGCAGCCTGAAGTATGACGG-TTA
SM_015_0228 TGTT-AACAGAATGTAGCTTGCAGCGCTTAC-----GGCAAGTTAATATGCTAGAG-CGA
YP_crp TCT------------ATTCGGT-----------------------ACGAACCTTGG-CTA
YPS_crp TCT------------ATTCGGT-----------------------ACGAACCTTGG-CTA
YE_001_3158 TCT------------ATCCGGT-----------------------ACCTATCTTGG-CTA
PHL_plu0395 ACC-------------------------------------------TATATAAAAC-CCT
ST_crp CAT-------------------------------------------CACATTACAGGCTA
STM_crp CAT-------------------------------------------CACATTACAGGCTA
EC_crp CGT-------------------------------------------CACATTACCG--TG

Рис. 4ж Выравнивание регуляторных областей ортологов гена crp. 
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PCH_116_0104 CG-CTGATATTCA-------TGATTCCCCCTTGACCCTTCCCTTGCTGGAAGGTTTACGC
PCA_001_1061 CA-CTGATATTCA-------TGATTTCCCCTTGACCCTCCCCTTGCTAGAAGGTTTACCT
SM_025_0281 CG-CTAATATTCA-------TTTTCCCTCCTTGACCTTACCCTTGCTGGAAGGTTTAAGC
ST_ybaR CG-CTAATATTCA-------TATTTCCCCCTTGACCTTAACCTTGCTGGAAGGTTTAACC
STM_copA CG-CTAATATTCA-------TATTTCCCCCTTGACCTTAACCTTGCTGGAAGGTTTAACC
YP_y1093 CG-CTAATGTTCA-------TTATTCCCCCTTGACCTTCACCTTGCTGGAAGGTTTAACC
YPS_ATCU CG-CTAATGTTCA-------TTATTCCCCCTTGACCTTCACCTTGCTGGAAGGTTTAACC
YE_001_2446 CG-CTAATATTCA-------TTCTTCCCCCTTGACCTTCCCCTTGCTGTAAGGTTTAACC
PHL_plu3824 CA-CTAATGTTCA-------TTTTTTCCCCTTGACCTTACCCTTGAGGGAAGGTTTAACC
EC_ybaR GGACTTTTACCCGCCTGGTTTATTAATTTCTTGACCTTCCCCTTGCTGGAAGGTTTAACC

** * * * * ******* * ***** ********

PCH_116_0104 TTCAGGTAGTGCTTAGAACTAATCAAAATCACGCTTGCGGTCAATGTCTTTGACGTT-CG
PCA_001_1061 TAC--------TCAATAACTAGTAGAAATCAGATGGCCGGTCAACGTCTTTCACCTC-CG
SM_025_0281 TCC-----------ATTCTTAGTGAAAACAGGTCAGGCGGTCAAC--CTTTAAACAC-CG
ST_ybaR TTTA--------TCACAGTGAGTCACTACGATTACTAATGTCAATG-AATTGATGAC-CA
STM_copA TTTA--------TCACAGTGAGTCACTACGATTACTAAGGTCAATG-AATTGATGAC-CA
YP_y1093 TCT-----------ATGGTTAGTGAAAATAGCCATGCCAGTCAAGCGGAATAAAAGC-CG
YPS_ATCU TCT-----------ATGGTTAGTGAAAATAGCCATGCCAGTCAAGCGGAATAAAAGC-CG
YE_001_2446 TCT-----------ATAATTAGTGAAAGGAAGGATGACAGTCAAGCGGAATAAAACC-TG
PHL_plu3824 TCCCCAACAAGTCAGAAACTCACTTGAACTGTGTAGATATTCATCACCAATTATCACACA
EC_ybaR TTTA--------TCACAGCCAGTCAAAACTGTCTTAAAGG--AGTG--TTTTATGTCACA

* * * *

Рис. 4з Выравнивание регуляторных областей ортологов гена copA. 

 

Также возможна регуляция оперона copA, поскольку сайт расположен в консервативной 

области (Рис. 4з); функция белка (Cu-транспортирующая АТФаза) также говорит о том, что 

экспрессия оперона возможно регулируется Cra. Промотор неконсервативен, в E.coli частично 

перекрывается с сайтом; поскольку -35-бокс расположен перед сайтом, экспрессия гена 

репрессируется Cra. 

 

 

4. Эволюция обощенного Cra-регулона 

Как уже было сказано ранее, в E.coli экспериментально показана регуляция для 15 оперонов 

(Рис.3), из которых 9 репрессируются, а 6 активируются Cra (см. Введение). Еще для восьми 

генов была предсказана регуляция; из них три активируются, причем для двух из них (pdhR и 

crp) возможна амбивалентная регуляция, четыре репрессируются Cra (в двух из них – nuoA и 

copA – происходит перекрывание сайта и промотора), а тип регуляции гена gapA определить 

невозможно (см. «Новые члены регулона»). Было принято решение исключить оперон cydAB из 

Cra-регулона, что объясняется двумя причинами. Во-первых, экспериментальные данные по его 

регуляции недостоверны (Ramsaier et al., 1996), а во-вторых, сайт перед геном имеет вес ниже 

порогового значения (3,49) и обнаружен только в E.coli. 

У обоих видов рода Salmonella состав регулона совпадает с E.coli (Рис.5а), за исключением 

отсутствия сайтов перед опероном cydAB, который, как было сказано ранее, был исключен из 

состава регулона. 

У остальных организмов, принадлежащих группе Enterobacteriales, – более дальних 

родственников E.coli – наблюдается редукция Cra-регулона. 
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Рис. 5а. Структура регулона в геномах различных гамма-протеобактерий: 

Escherichia coli, Salmonella typhi, S.typhimurium. 
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У P.chrysanthemi и P.carotovorum (Рис.5б) пропадает регуляция оперонов mtlADR, ptsHI-crr, 

pckA, aceBAK, nirBD, fbp, copA; у P.carotovorum также не регулируется manX. Оперон edd-eda 

распадается, при этом ген edd в P.chrysanthemi полностью отсутствует. Также в обоих 

организмах исчезают гены nirC и nuoA. 

У организмов рода Yersinia и у S.marcescens (Рис.5в) исчезает регуляция оперонов edd-eda, 

mtlADR, pckA, aceBAK, fbp (за исключением Y.enterocolitica, у которой перед данным геном 

обнаружен потенциальный сайт). Также отсутствует сайт связывания Cra перед опероном pdhR-

aceEF-lpdA и manXYZ у S.marcescens. 

У P.luminescens (Рис.5г) не регулируются опероны ptsHI-crr, pckA, aceBAK, fbp, edd-eda, 

pdhR-aceEF-lpdA, manX, copA и полностью отсутствуют edd, nirBDC-cysG , mtlADR. 

Наблюдается оперонная перестройка: fruBKA-оперон распадается на опероны fruBA и fruK. 

Такое разделение соответствует функциям закодированных генами белков: FruB и FruA 

составляют единый мембранный комплекс, тогда как FruK является цитоплазматическим 

ферментом. Но, несмотря на то, что fruK транскрибируется отдельно от оперона fruBA, оба 

оперона регулируются Cra. 

Несмотря на то, что, судя по филогенетическому дереву, порядок Pasteurellales находится в 

более близкородственных отношениях с порядком Enterobacteriales, чем другие исследуемые 

семейства, регулон у порядка Pasteurellales не сохраняется. Кроме того, не найдены ортологи 

для ряда генов (Табл. 2,3). 

У порядка Vibrionales сохраняется регуляция только fruBKA оперона (Рис.5д). 

У бактерий группы Pseudomonadales (Рис.5е) также присутствует только fruBKA-оперон, 

причем у него была обнаружена доменная перестройка. Так, первый ген фруктозного оперона 

fruBKA кодирует, по всей видимости, составной белок: N-концевая часть данного белка 

гомологична FruB, тогда как C-концевая часть – PtsI. Скорее всего, в ходе эволюции произошло 

встраивание гена ptsI внутрь fru-оперона и слияние рамок считывания fruB и ptsI. 
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Рис. 5б. Структура регулона в геномах различных гамма-протеобактерий: 

Pectobacterium carotovorum, Pectobacterium chrysantemi. 
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1 ген отсутствует в Pectobacterium chrysantemi 
2 сайт перед геном отсутствует в Pectobacterium carotovorum 
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Рис. 5в. Структура регулона в геномах различных гамма-протеобактерий: 

Yersinia pestis, Y.pseudotuberculosis, Y.entercolitica, Serratia marcescens. 
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Рис. 5г. Структура регулона в геномах различных гамма-протеобактерий: 

Photorhabdus luminiscens. 
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Рис. 5д. Структура регулона в геномах различных гамма-протеобактерий: 

Vibrio vulnificus,V. parahaemolyticus, V. cholerae, V. fischeri, Photobacterium profundum. 
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4 ген отсутствует в Photobacterium profundum 
5 ген отсутствует в Vibrio cholerae 
6 ген отсутствует в Vibrio vulnificus,V.parahaemolyticus, V.cholerae и V.fischeri 
7 ген отсутствует в Vibrio fischeri 
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Рис. 5е. Структура регулона в геномах различных гамма-протеобактерий: 

Pseudomonas fluorescens, P.aeruginosa, P.syringae, P.putida. 
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Выводы. 
 

На основании проведенного исследования были сделаны следующие выводы (Рис.6): 

1. Наиболее консервативной является регуляция оперона fruBKA, отвечающего за систему 

транспорта и фосфорилирования фруктозы, – сайты связывания перед ним обнаружены в 

абсолютном большинстве случаев. Таким образом, наиболее вероятно, что Cra первоначально 

возник как узкоспецифичный регулятор фруктозо-фосфотрансферазной системы. 

2. У бактерий порядка Pasteurellales наблюдается полное отсутствие регулона. 

3. В геномах многих бактерий из порядка Enterobacteriales Cra регулирует гены большинства 

ферментов гликолиза/глюконеогенеза, а также глобальный регулятор crp. Достаточно 

консервативна регуляция генов для цикла Кребса (icdA), ассимиляторной нитрит-редуктазы 

(nirBD), NADH дегидрогеназы (nuoA-N), системы транспорта маннозы (manXYZ) и Cu-

транспортирующей АТФазы (copA). 

4. Для узкой группы энтеробактерий (E.coli, Salmonella sp.) характерна также регуляция генов 

фосфотрансферазной системы (mtlADR), глиоксилатного пути (aceBAK) и пути Энтнера-

Дудорова (edd-eda). 
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Рис. 6. Эволюция регулона в геномах различных гамма-протеобактерий. 
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