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AID (Activation-induced deaminase) - это фермент из семейства цитидиндезаминаз AID/APOBEC,
который играет важную роль в соматическом гипермутагенезе и переключении изотипов
антител.

Из литературных данных известно, что катализируемая AID реакция дезаминирования
цитозина происходит в сайте WRCY (где W = A/T, R = A/G, Y = C/T) [1]. В работе при
помощи биоинформатического пакета Biopython для Python была определена плотность
распределения данного сайта в геноме человека (сборка GRCh38/hg38). Было выявлено,
что суммарное обнаруженное количество сайтов WRCY в геноме человека соответствует
предполагаемому при условии случайного распределения нуклеотидов. Такая же картина
наблюдалась при анализе геномов других модельных организмов, в которых отсутствует
экспрессия AID (D. melanogaster, P. pastoris, E. coli и др.), что говорит об отсутствии
отбора в геноме против сайтов дезаминазы для потенциальной защиты от ее нецелевой
активности.

В некоторых участках генома человека вероятность сайта WRCY превышала теорети-
ческую (с учётом GC-состава). Одной из таких областей является локус IGH, кодирующий
тяжелые цепи иммуноглобулинов. При этом в локусах легких цепей IGL и IGK повышен-
ной плотности WRCY обнаружено не было. Интересно, что высокая плотность сайтов
WRCY была обнаружена в некоторых других участках генома, которые не связаны с из-
вестными функциями AID.

Вызванное AID дезаминирование цитозинов может привести к образованию одноцепо-
чечных разрывов. Если же локальная плотность сайтов в двух цепях ДНК высокая, то
может произойти двуцепочечный разрыв и последующая за ним транслокация. Известно,
что AID может вызывать различные транслокаци в геномах мышах [2]. Многие обнару-
женные в нашей работе участки с повышенной плотностью сайтов WRCY соответствуют
известным зонам, в которых происходят транслокации при лимфомах [3]. В большин-
стве случаев транслокации определяются с точностью не менее 1 Мб, но найденные нами
участки с локальным повышением числа сайтов AID с разрешением в 10Кб могут являться
местом возникновения геномных перестроек.
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