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ПОЛИМОРФИЗМ структурных ЭЛЕМЕНТОВ 
СИГНАЛЬНЫХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ 
РЕКОМБИНАЦИИ ГЕНОВ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ 
И Т-КЛЕТОЧНЫХ РЕЦЕПТОРОВ ЧЕЛОВЕКА

Установлена структура 547 сигнальных последовательностей рекомбина­
ции трех генов иммуноглобулинов и четырех генов Т-клеточных рецепто­
ров человека. Нуклеотидный состав 50 % гептамеров и 89 % наномеров не 
соответствует каноническим последовательностям CACAGTG и 
АСАААААСС. Только 84 % RSS содержат 12- или 23- нуклеотидные спей- 
серы. Структура последовательностей рекомбинации иммуноглобулинов 
менее полиморфна, чем Т-клеточных рецепторов.
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В генах иммуноглобулинов (IG) и Т-клеточных рецепторов (TCR) 
сигнальные последовательности рекомбинации (RSS) располагаются на 
границах интронов, примыкающих к V-, D-, J- сегментам. Они являют­
ся субстратом белков RAG1 и RAG2 в реакции эндонуклеазного рас­
щепления ДНК. В результате этого образуются функциональные IG и 
TCR гены [1]. RSS состоят из трех типов элементов: гептамеров, спей- 
серов и наномеров. Структура гептамеров, в целом, соответствует пос­
ледовательности CACAGTG, а наномеров АСАААААСС. Первые три 
позиции гептамера (САС), пятая, шестая и седьмая позиции наномера 
(ААА) являются наиболее консервативными [2, 3]. Размер спейсерного 
участка, как правило, постоянен и соответствует 12- или 23- нуклео­
тидам (12RSS и 23RSS). Однако, у некоторых RSS он может изме­
няться на один нуклеотид, образуя 11-, 13-, 22- и 24- нуклеотидные 
производные (11RSS, 13RSS, 22RSS, 24RSS). Спейсер отделяет гептамер 
от наномера и проявляет слабую консервативность нуклеотидного со­
става [4]. В настоящее время, как у человека, так и мыши, в IG и 
TCR генах установлена структура многих RSS. Информацию о них 
можно найти в литературе и электронных биологических базах дан­
ных Entrez, IMGT и т. д.

Нами была поставлена задача: провести полный сравнительный 
анализ нуклеотидного состава гептамеров и наномеров всех сигналь-
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ных последовательностей рекомбинации IG, TCR генов человека, дать 
количественную оценку степени полиморфизма их структур.

Материалы и методы
В работе исследована первичная структура ДНК генов тяжелой, к-, 

X- цепей иммуноглобулинов (IGH, IGK, IGL) и а-, 3-, у-, в- цепей Т-кле- 
точных рецепторов (TCRA, TCRD, TCRG, TCRB) человека. Последова­
тельность ДНК указанных генов с координатами их V-, D-, J- сегмен­
тов взята из электронной биологической базы данных Entrez в виде 
7 файлов текстового формата (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Entrez/). В 
указанном источнике последовательности RSS представлены для 
V-сегментов генов TCRA и TCRD, а так же для V-, D-, J- сегментов 
гена TCRB.

Альтернативный поиск сигнальных последовательностей рекомбина­
ции провели в 583 интронных участках, размером 50 нуклеотидов, 
примыкающих к 551 V-, D-, J- сегментам. Если в анализируемой об­
ласти гена, на расстоянии друг от друга равном 12 или 23 парам 
оснований, обнаруживались семи- и девятинуклеотидные последова­
тельности, которые соответствовали структурам CACAGTG и 
ACAAAAACC как минимум по трем или четырем основаниям, то 
найденные элементы мы рассматривали как гептамеры и наномеры 
RSS, разделенные 12- или 23- нуклеотидными спейсерами. Делая по­
правку на изменчивость длинны спейсерной области, мы обнаружива­
ли наномеры, в большей степени соответствующие структуре 
ACAAAAACC, чем при стандартных размерах спейсеров. Кроме 
12RSS и 23RSS, это позволило идентифицировать 11RSS, 13RSS, 
22RSS, 24RSS и другие. В ходе исследования не рассматривались RSS, 
состоящие только из одного гептамера или наномера.

Консервативность нуклеотидных позиций исследуемых элементов, 
определяли на основании процента встречаемости одного из четырех 
оснований в определенном участке последовательности от общего ко­
личества анализируемых элементов.

Результаты исследования
Проанализировав у генов TCRA и TCRB последовательности извест­

ных RSS, мы обнаружили, что в структуре некоторых из них неверно 
указан нуклеотидный состав гептамеров и наномеров. Так, у сегментов 
TRAV26-1, TRAV26-2, TRBV11-1, TRBV13 генов TCRA и TCRB вместо 
наномеров GCAATATCT, GCAATATCT, ACAAAACTC, ACCCAAACC ука­
заны последовательности CAATATCTC, CAATATCTC, CACAAAACT, 
TACCCAAAC соответственно. Как мы определили, это было связано с 
неверно установленным размером спейсерной области. Например, пра­
вильнее считать, что длинна спейсера RSS сегмента TRBV11-1 равня­
ется 24 основаниям, а не 23, поскольку следующий за ним девятинук­
леотидный фрагмент ДНК в большей степени соответствует последова­
тельности ACAAAAACC, так как отличается от нее всего по двум 
основаниям. В случае 23- нуклеотидного спейсера отличие составило 
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бы четыре основания, ставя под сомнение точность нуклеотидного 
состава определяемого элемента. В структуре RSS, описанных в лите­
ратуре, мы обнаружили ошибки такого же характера [5]. У сегмента 
IGHV3-54 гена IGH спейсер RSS представлен 25, а не 22 нуклеоти­
дами, ибо именно последовательности CACCAGG и ACACAGAAT боль­
ше подходят на роль гептамера и наномера.

Учитывая эти факты, мы отказались от использования электронных 
баз данных при исследовании структурного полиморфизма сигналь­
ных последовательностей рекомбинации. Проанализировав имеющие­
ся данные о первичной структуре ДНК трех IG и четырех TCR генов 
человека, мы самостоятельно установили последовательности гептаме­
ров, спейсеров и наномеров RSS (см. материалы и методы).

У 515 V-, D-, J- сегментов мы обнаружили 547 RSS, содержащих 
как гептамеры, так и наномеры. У 36 сегментов мотивы рекомбина­
ции отсутствовали или состояли из одного элемента. Мы установили, 
что половина всех гептамеров и большая часть наномеров (50 % и 
89 %) не соответствуют каноническим структурам CACAGTG и 
ACAAAAACC (табл. 1).

Таблица 1
Количественная оценка структурного полиморфизма гептамеров и 

наномеров сигнальных последовательностей рекомбинации IG и TCR 
генов человека

Элементы 
RSS

Общ. 
Кол-во

Моно­
морфные

Поли­
морфные

Количество нуклеотидных замен в 
полиморфных гептамерах и наномерах

1 2 3 4 5

Г ептамеры 
(IG, TCR) 547 273

(50 %)
274
(50 %)

148
(54 %)

90
(33 %)

30
(11%)

6
(2%)

0

Наномеры 
(IG, TCR) 547 60

(11%)
487
(89 %)

192
(39 %)

155
(32 %)

96
(20 %)

37
(8 %)

7
(і %)

Г ептамеры 
(IG) 325 192

(59 %)
133
(41 %)

83
(63 %)

33
(25 %)

17
(12%)

0 0

Г ептамеры 
(TCR) 222 81

(36 %)
141
(64 %)

65
(46 %)

57
(41 %)

13
(9%)

6
(4%)

0

Наномеры 
(IG) 325 43

(13%)
282
(87 %)

150
(53 %)

66
(23 %)

48
(17%)

14
(5 %)

4
(2 %)

Наномеры 
(TCR) 222 17

(8%)
205
(92 %)

42
(20 %)

89
(43 %)

48
(24 %)

23
(п%)

3
(2%)

Значительная часть полиморфных последовательностей отличается 
от них на одно основание (54 % гептамеров и 39 % наномеров), 
реже на большее их количество. Нужно отметить, что полиморфизм 
структурных элементов RSS иммуноглобулинов выражен слабее, чем 
у Т-клеточных рецепторов. Из всех трех генов наибольшее количество 
канонических гептамеров и наномеров обнаружено в гене к-легкой 
цепи иммуноглобулина (рис. 1). В целом, нуклеотидный состав нано­
меров менее консервативен, чем гептамеров. Мы выявили, 86 поли­
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морфных типов гептамеров и 165 типов наномеров. Из них в струк­
туре RSS наиболее часто обнаруживались последовательности 
CACTGTG и АСАСАААСС (32 и 64 раза).

Рис. 1. Частота встречаемости канонических гептамеров (CACAGTG) и наноме­
ров (АСАААААСС) в генах иммуноглобулинов и Т-клеточных рецепторов челове­

ка. Гептамеры отмечены черным, а наномеры — белым

Мы установили, что в основном замены в гептамерах происходят 
по последним четырем позициям консенсуса ^GTG) - соответствен­
но с 84 %, 87 %, 79 % и 82 % частотой. Кроме описанного в лите­
ратуре тринуклеотида ААА, высокую степень консервативности прояв­
ляет также второй цитозин наномера. Его замена на другое основание 
происходит с 9 % частотой. Нужно отметить, что консервативность 
нуклеотидного состава как гептамеров, так и наномеров иммуноглобу­
линов выше, чем у Т-клеточных рецепторов (табл. 2).

Таблица 2
Консервативность нуклеотидных позиций гептамеров и наномеров 

сигнальных последовательностей рекомбинации IG и TCR генов 
человека (в процентах)

Г ептамеры 
генов

Нуклеотидные позиции 
консенсуса Наномеры 

генов
Нуклеотидные позиции консенсуса

с А С А G Т G А С А А А А А С С

IG, TCR 97 96 95 84 87 79 82 IG, TCR 74 91 82 44 90 96 90 82 73

IG 96 94 93 85 91 90 91 IG 77 92 86 41 90 95 91 90 83

TCR 99 99 97 84 81 63 68 TCR 69 89 75 47 90 97 90 72 59

Примечание: подчеркнута частота встречаемости нуклеотидов в наиболее консер­
вативных позициях гептамеров и наномеров
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Проанализировав размер 547 спейсерных участков RSS, мы обнару­
жили, что только 461 из них (84 %) состоят из 12 или 23 нуклеоти­
дов. Кроме этих общеизвестных и их производных, встречаются спей- 
серы размером 14, 15, 16, 17, 19, 20, 21 и 25 нуклеотидов (табл. 3).

Таблица 3
Количество разных типов спейсеров, обнаруженных в структуре 
сигнальных последовательностей рекомбинации IG и TCR генов 

человека

Гены
Типы длин спейсерс

и 12 13 14 15 16 17

IG, TCR 6 210 3 1 2 1 2

IG 4 130 2 0 2 1 2

TCR 2 80 1 1 0 0 0

эв (в нуклеотидах)
Общее 

количество 
спейсеров

19 20 21 22 23 24 25

3 4 6 40 251 12 6 547

3 2 5 19 140 10 5 325

0 2 1 21 111 2 1 222

Основной вывод работы состоит в том, что сигнальные последова­
тельности рекомбинации — это полиморфные структуры, в которых 
нуклеотидный состав гептамеров и наномеров может значительно от­
личаться от общеизвестных канонических последовательностей.
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ПОЛІМОРФІЗМ СТРУКТУРНИХ ЕЛЕМЕНТІВ СИГНАЛЬНИХ 
ПОСЛІДОВНОСТЕЙ РЕКОМБІНАЦІЇ ГЕНІВ ІМУНОГЛОБУЛІНІВ 
І Т-КЛІТИННИХ РЕЦЕПТОРІВ ЛЮДИНИ

Резюме
Встановлена структура 547 сигнальних послідовностей рекомбінації трьох генів 

імуноглобулінів і чотирьох генів Т-клітинних рецепторів людини. Нуклеотидний 
склад 50 % гептамерів і 89 % наномерів не відповідає канонічним послідовностям 
CACAGTG і АСАААААСС. Тільки 84 % RSS містять 12- або 23- нуклеотидні спей- 
сери. Структура послідовностей рекомбінації імуноглобулінів менш поліморфна, 
чим Т-клітинних рецепторів.
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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 САСАОТО and 
АСАААААСС 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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