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АНАЛИЗ ФИЛОГЕНЕТИЧЕСКОГО РОДСТВА ФРАГМЕНТОВ кДНК РЕЦЕПТОРА 

 ЦЕРУЛОПЛАЗМИНА ЧЕЛОВЕКА С БЕЛКАМИ, 
 УЧАСТВУЮЩИМИ В ПОДДЕРЖАНИИ ГОМЕОСТАЗА МЕДИ 

 
Высокоочищенный препарат рецептора церулоплазмина (рЦП) мембран 

эритроцитов человека выделен методом аффинной хроматографии. Физико-химический и 
иммунологический анализ препарата рЦП показал, что он частично сходен с 
церулоплазмином (ЦП). Методом иммунноскрининга из экспрессионной библиотеки 
кДНК плаценты человека в векторе λgt11 был изолирован клон, содержащий вставку 
кДНК рЦП. С помощью компьютерного анализа (программа BLAST, база данных 
GenBank) первичной структуры двух участков клонированного фрагмента рЦП 
установлена их гомология кДНК ЦП человека. Последовательность длиной 638 п.н. 
(NAF211154) на 81% гомологична участку с 4 по 7 экзон кДНК ЦП. По программе 
DNASIS последовательность транслируется в единствееной рамке считывания. 
Вычисленная аминокислотная последовательность на 83% идентична последовательности 
ЦП на участке 216Е - Е427, в который частично входят домены 2 и 3 ЦП. Замены в 63 
кодонах не привели к замене аминокислот. Положение 175 а.о. идентично в обеих 
полипептидных цепях. В рЦП сохраняется один из двух сайтов гликозилирования, 
содержащихся в сравниваемом участке ЦП (358N). Аминокислоты, являющиеся 
лигандами (295Н, 338С,343Н и 348L) иона меди типа 1 мононуклеарного центра, который 
расположен в домене 2 ЦП, консервативны в рЦП. Формальный анализ вторичной 
структуры фрагмента ЦП, в который входят а.о., создающие этот центр, и гомологичного 
ему участка рЦП, выявил высокое сходство между ними. Показано, что все известные 
мембраносвязанные ЦП-подобные ферроксидазы содержат центр связывания меди 
именно такого типа. Последовательность длиной 257 п.н. (NAF211153) имеет участок, 
сходный на 76% с экзоном 16 ДНК ЦП (194 п.н.) и на 81% с экзоном 15 (10 п.н.). Его 
транслирование по программе DNASIS выявило единственную аминокислотную 
последовательность, которая не имеет сходства с участком ЦП, кодируемым фрагментом 
кДНК, проявляющим гомологию с кДНК рецептора ЦП, и не имеет ни одного гомолога в 
базе данных. Эти данные позволяют отнести рЦП в семейство мембранных ЦП-подобных 
белков, таких как Fet3, Heph, GPI-CP. Для выявления положения рЦП в этом семействе 
был проведен компьютерный анализ 12-ти белков, вовлеченных в МСМ разных 
организмов (ЦП, рЦП, Нерh, Fet3 из S. cerevisia, Fet3 из S. pombe, Atp7a, Atp7b, Ccc2, 
CopA, CopB, Aso, Lac) с помощью программы Clustal W и пакета программ Phylip. Были 
построены филогенетические деревья для мРНК этих белков и выявлено, что 
последовательность NAF211154 рЦП имеет наибольшее сходство с ЦП, Heph и Fet3 (с 
расстоянием равным 0,205, 0,580, 1,189, соответственно, вычисленным с помощью 
программ DNADIST и NEIGHBOUR). Тот же результат получен и для аминокислотных 
последовательностей. Это позволяет сделать заключение, что рЦП родственен Fet3. 
Последовательность NAF211153 рЦП имеет наибольшее сходство с Aso и Ссс2 (с 
расстоянием равным 0,972 и 1,316, соответственно, вычисленным с помощью программ 
DNADIST и NEIGHBOUR). Для сравниваемых аминокислотных последовательностей 
сходство оказалось незначительным. 

Обсуждается альтернативное существующей гипотезе предположение, что гены ЦП 
и рЦП млекопитающих имеют общий предковый ген с геном Fet3 дрожжей.  
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