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АНАЛІЗ БІЛОК-БІЛКОВИХ ВЗАЄМОДІЙ ТИРОЗИЛ-тРНК 
СИНТЕТАЗ МЕТОДАМИ БІОІНФОРМАТИКИ

Статтю присвячено теоретичним та практичним аспектам застосування новітніх предиктивних 
біоінформаційнихметодів виявлення білок-білкових взаємодій -  філогенетичного профілювання та методу 
генів-сусідів. Названі методи використано в роботі для пошуку ймовірних білків-партнерів тирозил-тРНК 
синтетаз.

Зважаючи на великі обсяги доступної для 
аналізу інформації, значного поширення набули 
біоінформаційні методи досліджень. У статті 
досліджуються аспекти застосування предик
тивних біоінформаційних методів (філогенетич
ного профілювання та методу генних кластерів) для 
пошуку ймовірних білкових взаємодій тирозил- 
тРНК синтетаз.

Основою методу філогенетичного профілю
вання [1, 5, 9, 11] є визначення профілю дослі
джуваних білків у сукупності досліджуваних 
організмів. Філогенетичний профіль — це одно- 
вимірна матриця розміром п (де п — кількість 
досліджуваних організмів), кожен елемент якої 
може містити 1 або 0 — залежно від наявності 
(відсутності) гомолога досліджуваного білка в 
геномі організму з номером елемента. Якщо для 
двох різних білків філогенетичні профілі іден
тичні, то, ймовірно, існує кореляція у схемах ево
люційної передачі генів таких білків [1].

Теоретичні основи методу генних кластерів 
обговорюються у [8, 15]. У прокаріотів гени, що 
входять до кластерів, найчастіше кодують функ
ціонально пов’язані білки [8]. Для еукаріотів та
кож було показано існування окремих оперон- 
подібних кластерних генетичних структур [11,12]. 
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Методи
У роботі було використано філогенетичне 

профілювання [1, 5, 9, 11] та метод генів-сусідів 
[4, 6, 8, 9, 11]. Отримані результати порівнюва
лися з даними експериментальних баз даних бі
лок-білкових взаємодій та поточними публіка
ціями в цьому напрямку [2, 3, 7, 10].

У нашій роботі для пошуку білків-партнерів 
методом філогенетичного профілювання було 
використано інструмент філогенетичного пошу
ку бази даних COG (Clusters of Orthologues 
Groups) [5, 14]. Параметр наявності білків у ор
ганізмів було визначено згідно з [5], що забезпе
чило пошук за всіма 45 організмами.

Аналіз генного оточення для кожного з про
аналізованих організмів (всього 21) проводився 
вручну з використанням генних карт [16] шля
хом дослідження безпосереднього оточення ге
нів тирозил-тРНК синтетаз на відповідність 
установленим критеріям пошуку. Було вста
новлено такі критерії пошуку для прокаріотів і 
еукаріотів:

• усі гени сукупності мають бути розташова
ні на одній нитці ДНК,

• відстані між будь-якими двома сусідніми 
генами не мають перевищувати 300 п. о. [8].
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Пошук експериментальних даних про взаємо
дії тирозил-тРНК синтетаз з білками-партнерами 
проводився у [17-21] та періодиці [13]. У [17] 
проводився пошук в розділі Interactions, у базі 
даних [18] було використано інструмент Text 
search; аналогічно проводився пошуку [19,20,21].

Пошук гомологічних білків з використанням 
[23] проводився зі стандартними параметрами 
(матриця BLOSUM62, Т = 11, А = 40, XI = 16, 
Х2 = 38, ХЗ = 64, S1 = 41, S2 = 69).

Пошук структурних гомологів на основі ана
лізу Сміта -  Уотермана проводився у [24].

Результати та обговорення

У результаті пошуку методом філогенетично
го профілювання було отримано 84 групи орто- 
логічипх білків (табл. 1).

Отримана кількість груп білків є занадто ве
ликою та гетерогенною для висування припу
щень щодо взаємодій між білками сукупності -  
зокрема, у [22] та [1] верхньою межею значущо
сті сукупності білків з однаковим профілем є, від

Таблиця 1. Розподіл груп знайдених білків 
за функціями

Функціональна група Кількість білків 
у функціональній групі

Трансляція, рибосомальні струк
тури та біогенез 55

Транспорт і метаболізм аміно
кислот 4

Транскрипція 4
ДНК-реплікація, репарація, ре
комбінація 4

Транспорт і метаболізм 
нуклеотидів 4

Посттрансляційна модифікація, 
шаперони 4

Інші (всього 9 функціональних 
груп) 16

повідно, 6 і 10 груп. Таким чином, метод філоге
нетичного профілювання у застосуванні до кон
сервативних систем білків не дає достатньо на
дійного передбачення білків-партперів.

Результати аналізу генів-сусідів тирозил-тРНК 
синтетаз представлено в табл. 2.

Таблиця 2. Кореляція результатів пошуку генів-сусідів з філогенетичним профілюванням
Організми

Білки
Drosophila

melanogaster
Escherichi 
а coli К! 2

Bacillus
subtilis

Helicobacter 
pylon 26695

Helicobacter 
pylori J99

Archaeglobus
fulgidus

Boirelia
burgdorferi

Rickettsia
prowazekii

Treponem 
a pallidum

Глютамат-тРНК
еннтетаза ++(*)

Піридоксаль-кі- 
наза /піридоксин 
кіназа

++(*)

Піридокснн-фос- 
фат оксидаза ++(*)

Рибосомальшш 
білок 84 ++(*)

Уриднн-кіназа ++ ++

Фактор ініціації 
трансляції 1Т1 ++(*)

Глютаміл-тРГІК
сшітетаза

++

Фактор ініціації 
трансляції №-2 ++

Фактор елонгації 
транскрипції 
(білок пшА)

4-і-

Аргінін-тРНК
синтетаза - и -

Ацетил-коА син- 
тстаза +(*)

Пепта-фосфат 
гуапозин-3’ піро- 
фосфогідролаза

+(*) +(*)

Субодшшця А 
АТФ-залежпої 
Сір-протеази

+(*)

Анкірин +(*)

Умовні позначення: + білок відповідає критеріям пошуку генів-сусідів; ++ білок відповідає критеріям пошуку генів-сусідів і 
входить до результатів філогенетичного профілювання; (*) бсзпосередпє сусідство з геном тирозил-тРНК сіштстазн.



Як видно з таблиці, жоден з білків сукупнос
ті, отриманої перекриванням результатів обох 
біоінформаційних методів, не зустрічається в 
безпосередньому оточенні гена тирозил-тРНК 
синтетаз більше ніж в одному виді. З цього може
мо зробити висновок, що ген тирозил-тРНК син
тетаз, імовірно, не входить до еволюційно-ста
лого кластера генів. Проте для випадків безпосе
реднього сусідства генів не виключена можли
вість корельованої експресії генів-сусідів.

Результати пошуку в експериментальних ба
зах даних представлено у табл. 3.

Таблиця 3. Результати  пош уку 
в  експери м ен тальни х  базах даних

Еукаріоти Прокаріоти

40Б рибосомальний білок 89 30S рибосомальний 
білок S4

УРШЗС/МШ>816, мітохон- 
дріальний рибосомальний 
білок (5. сегегшае)

Псевдоуридин-синтаза 
С 50S рибосомальної 
субодиниці

Ймовірніш мітохондріаль- 
ний 40а рибосомальний бі
лок yhrl48w (5. Сеге\’І5Іае)

Псевдоуридин-синтаза 
A 30S рибосомальної 
субодиниці

Ядерний білок Кпг4 [14] (.9. 
сегегшл?, регуляція синтезу 
1,3-бета-глюкану)

Псевдоурпднн-сиптаза 
D 50S рибосомальної 
субодиниці

nam9, білок-попередник 
рибосомального білка S4

Пошук гомологів до білка 84 прокаріотів і 
білка 89 еукаріотів, проведений у [23], показав 
значущу гомологію цих білків -  до 47 % ідентич

них залишків (у різних організмів). Гомологію 
забезпечує домен 84, який входить до обох на
званих рибосомальних білків, а також до псев- 
доуридин-синтаз двох родин, до бактеріальної 
тирозил-тРНК синтетази і до великої кількості 
малих білків, які беруть участь у процесах регу
ляції трансляції.

Вивчення структурної гомології мітохондріа- 
льного рибосомального білка УРЬО1ЗС/МЫР816 
з використанням [24] показало високу (45 % іде
нтичних, 28 % подібних, Р = 4.8е-15) структурну 
гомологію до 308 рибосомального білка 82.

Білок-попередник рибосомального білка 84 
був найбільш гомологічним до власне білка 84. 
Враховуючи те, що серед результатів пошуку для 
еукаріотів є два мітохондріальних рибосомаль
них білки, можна очікувати, що для них також 
буде знайдено прокаріотичні аналоги.

Висновки

Застосування методу генів-сусідів показало, 
що ген тирозил-тРНК синтетаз з великою ймові
рністю не входить до еволюційно-сталого клас
тера генів. У той же час безпосередні сусіди до
сліджуваного гена виявили кореляцію з філоге
нетичним профілюванням.

Пошук в експериментальних базах даних ви
явив, що лише рибосомальний білок Б4 наявний 
у результатах усіх трьох методів. Порівняння 
амінокислотного складу дало змогу показати 
зв’язок між взаємодією тирозил-тРНК синтетаз 
із білками та наявністю у них 84 домену.
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