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ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÛÕ ÝËÅÌÅÍÒÎÂ
ÑÈÃÍÀËÜÍÛÕ ÏÎÑËÅÄÎÂÀÒÅËÜÍÎÑÒÅÉ
ÐÅÊÎÌÁÈÍÀÖÈÈ ÃÅÍÎÂ ÈÌÌÓÍÎÃËÎÁÓËÈÍÎÂ
È Ò-ÊËÅÒÎ×ÍÛÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ ×ÅËÎÂÅÊÀ

Óñòàíîâëåíà ñòðóêòóðà 547 ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíà-
öèè òðåõ ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ è ÷åòûðåõ ãåíîâ Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòî-
ðîâ ÷åëîâåêà. Íóêëåîòèäíûé ñîñòàâ  50 % ãåïòàìåðîâ è 89 % íàíîìåðîâ íå
ñîîòâåòñòâóåò êàíîíè÷åñêèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì CACAGTG è
ACAAAAACC. Òîëüêî 84 % RSS ñîäåðæàò 12- èëè 23- íóêëåîòèäíûå ñïåé-
ñåðû. Ñòðóêòóðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ
ìåíåå ïîëèìîðôíà, ÷åì Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïòàìåðû, íàíîìåðû, RSS.

Â ãåíàõ èììóíîãëîáóëèíîâ (IG) è Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ (TCR)
ñèãíàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðåêîìáèíàöèè (RSS) ðàñïîëàãàþòñÿ íà
ãðàíèöàõ èíòðîíîâ, ïðèìûêàþùèõ ê V-, D-, J- ñåãìåíòàì. Îíè ÿâëÿþò-
ñÿ ñóáñòðàòîì áåëêîâ RAG1 è RAG2 â ðåàêöèè ýíäîíóêëåàçíîãî ðàñ-
ùåïëåíèÿ ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî îáðàçóþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûå IG è
TCR ãåíû [1]. RSS ñîñòîÿò èç òðåõ òèïîâ ýëåìåíòîâ: ãåïòàìåðîâ, ñïåé-
ñåðîâ è íàíîìåðîâ. Ñòðóêòóðà ãåïòàìåðîâ, â öåëîì, ñîîòâåòñòâóåò ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòè CACAGTG, à íàíîìåðîâ ACAAAAACC. Ïåðâûå òðè
ïîçèöèè ãåïòàìåðà (ÑÀÑ), ïÿòàÿ, øåñòàÿ è ñåäüìàÿ ïîçèöèè  íàíîìåðà
(ÀÀÀ) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå êîíñåðâàòèâíûìè [2, 3]. Ðàçìåð ñïåéñåðíîãî
ó÷àñòêà, êàê ïðàâèëî, ïîñòîÿíåí è ñîîòâåòñòâóåò 12- èëè 23- íóêëåî-
òèäàì (12RSS è 23RSS). Îäíàêî, ó íåêîòîðûõ RSS îí ìîæåò èçìå-
íÿòüñÿ íà îäèí íóêëåîòèä, îáðàçóÿ 11-, 13-, 22- è 24- íóêëåîòèäíûå
ïðîèçâîäíûå (11RSS, 13RSS, 22RSS, 24RSS). Ñïåéñåð îòäåëÿåò ãåïòàìåð
îò íàíîìåðà è ïðîÿâëÿåò ñëàáóþ êîíñåðâàòèâíîñòü íóêëåîòèäíîãî ñî-
ñòàâà [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ìûøè, â IG  è
TCR ãåíàõ óñòàíîâëåíà ñòðóêòóðà ìíîãèõ RSS. Èíôîðìàöèþ î íèõ
ìîæíî íàéòè â ëèòåðàòóðå è ýëåêòðîííûõ áèîëîãè÷åñêèõ áàçàõ äàí-
íûõ Entrez, IMGT è ò. ä.

Íàìè áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à: ïðîâåñòè ïîëíûé ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç íóêëåîòèäíîãî ñîñòàâà ãåïòàìåðîâ è íàíîìåðîâ âñåõ ñèãíàëü-
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íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàöèè IG, TCR ãåíîâ ÷åëîâåêà, äàòü
êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó ñòåïåíè ïîëèìîðôèçìà èõ ñòðóêòóð.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå èññëåäîâàíà ïåðâè÷íàÿ ñòðóêòóðà ÄÍÊ ãåíîâ òÿæåëîé, κ-,
λ- öåïåé èììóíîãëîáóëèíîâ (IGH, IGK, IGL) è α-, δ-, γ-, β- öåïåé Ò-êëå-
òî÷íûõ ðåöåïòîðîâ (TCRA, TCRD, TCRG, TCRB) ÷åëîâåêà. Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü ÄÍÊ óêàçàííûõ ãåíîâ ñ êîîðäèíàòàìè èõ V-, D-, J- ñåãìåí-
òîâ âçÿòà èç ýëåêòðîííîé áèîëîãè÷åñêîé áàçû äàííûõ Entrez â âèäå
7 ôàéëîâ òåêñòîâîãî ôîðìàòà (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/). Â
óêàçàííîì èñòî÷íèêå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè RSS ïðåäñòàâëåíû äëÿ
V-ñåãìåíòîâ ãåíîâ TCRA è TCRD, à òàê æå äëÿ V-, D-, J- ñåãìåíòîâ
ãåíà TCRB.

Àëüòåðíàòèâíûé ïîèñê ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíà-
öèè ïðîâåëè â 583 èíòðîííûõ ó÷àñòêàõ, ðàçìåðîì 50 íóêëåîòèäîâ,
ïðèìûêàþùèõ ê 551 V-, D-, J- ñåãìåíòàì. Åñëè â àíàëèçèðóåìîé îá-
ëàñòè ãåíà, íà ðàññòîÿíèè äðóã îò äðóãà ðàâíîì 12 èëè 23 ïàðàì
îñíîâàíèé, îáíàðóæèâàëèñü ñåìè- è äåâÿòèíóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè, êîòîðûå ñîîòâåòñòâîâàëè ñòðóêòóðàì CACAGTG è
ACAAAAACC êàê ìèíèìóì ïî òðåì èëè ÷åòûðåì îñíîâàíèÿì, òî
íàéäåííûå ýëåìåíòû ìû ðàññìàòðèâàëè êàê ãåïòàìåðû è íàíîìåðû
RSS, ðàçäåëåííûå 12- èëè 23- íóêëåîòèäíûìè ñïåéñåðàìè. Äåëàÿ ïî-
ïðàâêó íà èçìåí÷èâîñòü äëèííû ñïåéñåðíîé îáëàñòè, ìû îáíàðóæèâà-
ëè íàíîìåðû, â áîëüøåé ñòåïåíè ñîîòâåòñòâóþùèå ñòðóêòóðå
ACAAAAACC, ÷åì ïðè ñòàíäàðòíûõ ðàçìåðàõ ñïåéñåðîâ. Êðîìå
12RSS è 23RSS, ýòî ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü 11RSS, 13RSS,
22RSS, 24RSS è äðóãèå. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íå ðàññìàòðèâàëèñü RSS,
ñîñòîÿùèå òîëüêî èç îäíîãî ãåïòàìåðà èëè íàíîìåðà.

Êîíñåðâàòèâíîñòü íóêëåîòèäíûõ ïîçèöèé èññëåäóåìûõ ýëåìåíòîâ,
îïðåäåëÿëè íà îñíîâàíèè ïðîöåíòà âñòðå÷àåìîñòè îäíîãî èç ÷åòûðåõ
îñíîâàíèé â îïðåäåëåííîì ó÷àñòêå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îò îáùåãî êî-
ëè÷åñòâà àíàëèçèðóåìûõ ýëåìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ïðîàíàëèçèðîâàâ ó ãåíîâ TCRA è TCRB ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èçâåñò-
íûõ RSS, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî â ñòðóêòóðå íåêîòîðûõ èç íèõ íåâåðíî
óêàçàí íóêëåîòèäíûé ñîñòàâ ãåïòàìåðîâ è íàíîìåðîâ. Òàê, ó ñåãìåíòîâ
TRAV26-1, TRAV26-2, TRBV11-1, TRBV13 ãåíîâ TCRA è TCRB âìåñòî
íàíîìåðîâ GCAATATCT, GCAATATCT, ACAAAACTC, ACCCAAACC óêà-
çàíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè CAATATCTC, CAATATCTC, CACAAAACT,
TACCCAAAC ñîîòâåòñòâåííî. Êàê ìû îïðåäåëèëè, ýòî áûëî ñâÿçàíî ñ
íåâåðíî óñòàíîâëåííûì ðàçìåðîì ñïåéñåðíîé îáëàñòè. Íàïðèìåð, ïðà-
âèëüíåå ñ÷èòàòü, ÷òî äëèííà ñïåéñåðà RSS ñåãìåíòà TRBV11-1 ðàâíÿ-
åòñÿ 24 îñíîâàíèÿì, à íå 23, ïîñêîëüêó ñëåäóþùèé çà íèì äåâÿòèíóê-
ëåîòèäíûé ôðàãìåíò ÄÍÊ â áîëüøåé ñòåïåíè ñîîòâåòñòâóåò ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ACAAAAACC, òàê êàê îòëè÷àåòñÿ îò íåå âñåãî ïî äâóì
îñíîâàíèÿì. Â ñëó÷àå 23- íóêëåîòèäíîãî ñïåéñåðà îòëè÷èå ñîñòàâèëî
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áû ÷åòûðå îñíîâàíèÿ, ñòàâÿ ïîä ñîìíåíèå òî÷íîñòü íóêëåîòèäíîãî
ñîñòàâà îïðåäåëÿåìîãî ýëåìåíòà. Â ñòðóêòóðå RSS, îïèñàííûõ â ëèòå-
ðàòóðå, ìû îáíàðóæèëè îøèáêè òàêîãî æå õàðàêòåðà [5]. Ó ñåãìåíòà
IGHV3-54 ãåíà IGH ñïåéñåð RSS ïðåäñòàâëåí 25, à íå 22  íóêëåîòè-
äàìè, èáî èìåííî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè CACCAGG è ACACAGAAT áîëü-
øå ïîäõîäÿò íà ðîëü ãåïòàìåðà è íàíîìåðà.

Ó÷èòûâàÿ ýòè ôàêòû, ìû îòêàçàëèñü îò èñïîëüçîâàíèÿ ýëåêòðîííûõ
áàç äàííûõ ïðè èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðíîãî ïîëèìîðôèçìà ñèãíàëü-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàöèè.  Ïðîàíàëèçèðîâàâ èìåþùèå-
ñÿ äàííûå î ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ÄÍÊ òðåõ IG è ÷åòûðåõ TCR ãåíîâ
÷åëîâåêà, ìû ñàìîñòîÿòåëüíî óñòàíîâèëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåïòàìå-
ðîâ, ñïåéñåðîâ è íàíîìåðîâ RSS (ñì. ìàòåðèàëû è ìåòîäû).

Ó 515 V-, D-, J- ñåãìåíòîâ ìû îáíàðóæèëè 547 RSS, ñîäåðæàùèõ
êàê ãåïòàìåðû, òàê è íàíîìåðû. Ó 36 ñåãìåíòîâ ìîòèâû ðåêîìáèíà-
öèè îòñóòñòâîâàëè èëè ñîñòîÿëè èç îäíîãî ýëåìåíòà. Ìû óñòàíîâèëè,
÷òî ïîëîâèíà âñåõ ãåïòàìåðîâ è áîëüøàÿ ÷àñòü íàíîìåðîâ (50 % è
89 %) íå ñîîòâåòñòâóþò êàíîíè÷åñêèì ñòðóêòóðàì CACAGTG è
ACAAAAACC (òàáë. 1).

Òàáëèöà 1

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ñòðóêòóðíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåïòàìåðîâ è
íàíîìåðîâ ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàöèè IG è TCR

ãåíîâ ÷åëîâåêà

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ïîëèìîðôíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îòëè÷àåòñÿ
îò íèõ íà îäíî îñíîâàíèå (54 % ãåïòàìåðîâ è 39 % íàíîìåðîâ),
ðåæå íà áîëüøåå èõ êîëè÷åñòâî. Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî ïîëèìîðôèçì
ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ RSS èììóíîãëîáóëèíîâ âûðàæåí ñëàáåå, ÷åì
ó Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ. Èç âñåõ òðåõ ãåíîâ íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî
êàíîíè÷åñêèõ ãåïòàìåðîâ è íàíîìåðîâ îáíàðóæåíî â ãåíå κ-ëåãêîé
öåïè èììóíîãëîáóëèíà (ðèñ. 1). Â öåëîì, íóêëåîòèäíûé ñîñòàâ íàíî-
ìåðîâ ìåíåå êîíñåðâàòèâåí, ÷åì  ãåïòàìåðîâ. Ìû âûÿâèëè, 86 ïîëè-
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ìîðôíûõ òèïîâ ãåïòàìåðîâ è 165 òèïîâ íàíîìåðîâ. Èç íèõ â ñòðóê-
òóðå RSS íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàëèñü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
CACTGTG è ACACAAACC (32 è 64 ðàçà).

Ðèñ. 1. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè êàíîíè÷åñêèõ ãåïòàìåðîâ (CACAGTG) è íàíîìå-
ðîâ (ACAAAAACC) â ãåíàõ èììóíîãëîáóëèíîâ è Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ ÷åëîâå-

êà. Ãåïòàìåðû îòìå÷åíû ÷åðíûì, à íàíîìåðû � áåëûì

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî â îñíîâíîì çàìåíû â ãåïòàìåðàõ ïðîèñõîäÿò
ïî ïîñëåäíèì ÷åòûðåì ïîçèöèÿì êîíñåíñóñà (AGTG) - ñîîòâåòñòâåí-
íî c 84 %, 87 %, 79 % è 82 % ÷àñòîòîé. Êðîìå îïèñàííîãî â ëèòå-
ðàòóðå òðèíóêëåîòèäà ÀÀÀ, âûñîêóþ ñòåïåíü êîíñåðâàòèâíîñòè ïðîÿâ-
ëÿåò òàêæå âòîðîé öèòîçèí íàíîìåðà. Åãî çàìåíà íà äðóãîå îñíîâàíèå
ïðîèñõîäèò ñ 9 % ÷àñòîòîé.  Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî êîíñåðâàòèâíîñòü
íóêëåîòèäíîãî ñîñòàâà êàê ãåïòàìåðîâ, òàê è íàíîìåðîâ èììóíîãëîáó-
ëèíîâ âûøå, ÷åì ó Ò-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ (òàáë. 2).

Òàáëèöà 2

Êîíñåðâàòèâíîñòü íóêëåîòèäíûõ ïîçèöèé ãåïòàìåðîâ è íàíîìåðîâ
ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàöèè IG è TCR ãåíîâ

÷åëîâåêà (â ïðîöåíòàõ)

Ïðèìå÷àíèå: ïîä÷åðêíóòà ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè íóêëåîòèäîâ â íàèáîëåå êîíñåð-
âàòèâíûõ ïîçèöèÿõ ãåïòàìåðîâ è íàíîìåðîâ
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Ïðîàíàëèçèðîâàâ ðàçìåð 547 ñïåéñåðíûõ ó÷àñòêîâ RSS, ìû îáíàðó-
æèëè, ÷òî òîëüêî 461 èç íèõ (84 %) ñîñòîÿò èç 12 èëè 23 íóêëåîòè-
äîâ. Êðîìå ýòèõ îáùåèçâåñòíûõ è èõ ïðîèçâîäíûõ, âñòðå÷àþòñÿ ñïåé-
ñåðû ðàçìåðîì 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21 è 25 íóêëåîòèäîâ (òàáë. 3).

Òàáëèöà 3

Êîëè÷åñòâî ðàçíûõ òèïîâ ñïåéñåðîâ, îáíàðóæåííûõ â ñòðóêòóðå
ñèãíàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ðåêîìáèíàöèè IG è TCR ãåíîâ

÷åëîâåêà

Îñíîâíîé âûâîä ðàáîòû ñîñòîèò â òîì, ÷òî ñèãíàëüíûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ðåêîìáèíàöèè � ýòî ïîëèìîðôíûå ñòðóêòóðû, â êîòîðûõ
íóêëåîòèäíûé ñîñòàâ ãåïòàìåðîâ è íàíîìåðîâ ìîæåò çíà÷èòåëüíî îò-
ëè÷àòüñÿ îò îáùåèçâåñòíûõ êàíîíè÷åñêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.
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ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÈÕ ÅËÅÌÅÍÒ²Â ÑÈÃÍÀËÜÍÈÕ
ÏÎÑË²ÄÎÂÍÎÑÒÅÉ ÐÅÊÎÌÁ²ÍÀÖ²¯ ÃÅÍ²Â ²ÌÓÍÎÃËÎÁÓË²Í²Â
² Ò-ÊË²ÒÈÍÍÈÕ ÐÅÖÅÏÒÎÐ²Â ËÞÄÈÍÈ

Ðåçþìå
Âñòàíîâëåíà ñòðóêòóðà 547 ñèãíàëüíèõ ïîñë³äîâíîñòåé ðåêîìá³íàö³¿ òðüîõ ãåí³â

³ìóíîãëîáóë³í³â ³ ÷îòèðüîõ ãåí³â Ò-êë³òèííèõ ðåöåïòîð³â ëþäèíè. Íóêëåîòèäíèé
ñêëàä 50 % ãåïòàìåð³â ³ 89 % íàíîìåð³â íå â³äïîâ³äàº êàíîí³÷íèì ïîñë³äîâíîñòÿì
CACAGTG ³ ACAAAAACC. Ò³ëüêè 84 % RSS ì³ñòÿòü 12- àáî 23- íóêëåîòèäí³ ñïåé-
ñåðè. Ñòðóêòóðà ïîñë³äîâíîñòåé ðåêîìá³íàö³¿ ³ìóíîãëîáóë³í³â ìåíø ïîë³ìîðôíà,
÷èì Ò-êë³òèííèõ ðåöåïòîð³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåïòàìåðè, íàíîìåðè, RSS.
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STRUCTURAL POLYMORPHISM RECOMBINATION SIGNAL
SEQUENCES OF HUMAN IMMUNOGLOBULIN AND T-CELL
RECEPTOR GENES

Summary
The structure of 547 recombination signal sequences of three human immunoglobulin

genes and four human T-cell receptor genes have been determined. Nucleotide content
of 50 % heptamers and 89 % of nanomers does not correspond to CACAGTG and
ACAAAAACC canonical sequences. Only 84 % of RSS contains 12- or 23- nucleotide
spacers. The RSS structure of immunoglobulin genes is more conservative than T-cell
receptors.

Keywords: heptamer, nanoner, RSS.
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