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КОМПЬЮТЕРНЫЙ АНАЛИЗ МЕДЬСОДЕРЖАЩИХ ФЕРРОКСИДАЗ, 

УЧАСТВУЮЩИХ В МЕТАБОЛИЗМЕ ЖЕЛЕЗА 
 

Ионы меди и железа, обязательные компоненты пищи и одновременно высокотоксич-
ные агенты для биомолекул, через клеточную мембрану у всех организмов переносятся толь-
ко в Cu1+- и Fe3+-состояниях. Во внеклеточном компартменте высших эукариотов эти ионы в 
состояниях Cu2+ и Fe2+ связанны с транспортерами. У низших эукариотов перенос ионов со-
пряжен с реакциями окисления-восстановления в трансмембранном оксидо-редуктазном 
комплексе, локализованном на плазматической мембране [3]. Важную роль в нем играет бе-
лок FET3 (медьсодержащая ферроксидаза дрожжей), участвующая в окислении ионов Fe2+. 
Гомологичный комплекс у высших эукариот, во внеклеточной среде которых нет свободных 
ионов меди и железа, не известен.  

Ранее нами из экспрессионной библиотеки плаценты человека методом иммуноскри-
нинга был изолирован клон фага лямбда-gt11, несущий участок кДНК предполагаемого ре-
цептора церулоплазмина (ЦП, медьсодержащий гликопротеин сыворотки крови позвоноч-
ных, обладающий ферроксидазными свойствами, КФ1.16.3.1.). Было показано, что антитела 
к электрофоретически чистому препарату рецептора ЦП, изолированному из плазматических 
мембран эритроцитов человека, перекрестно взаимодействуют с ЦП. Двумерный анализ пеп-
тидов полного триптического перевара ЦП и его рецептора подтвердил структурное сходст-
во этих белков. Частичный анализ клонированного фрагмента кДНК предполагаемого рецеп-
тора ЦП показал, что он может быть отнесен в группу медьсодержащих трансмембранных 
ЦП-подобных ферроксидаз. На основе этих результатов было сформулировано рабочее 
предположение, что рецептор ЦП участвует в гипотетическом оксидо-редуктазном комплек-
се высших эукариот. Эта гипотеза предусматривает участие в комплексе медьтранспортной 
АТФазы АТР7А, ЦП крови, рецептора ЦП и рецептора трансферрина, или трансферрина, 
заякоренного в мембране с помощью гликозилфосфатидилинозитола.  

Цель настоящего исследования состояла в сравнительном филогенетическом анализе 
клонированных фрагментов предполагаемого гена рецептора ЦП. Выравнивание последова-
тельностей проводилось с помощью алгоритма полного динамического программирования с 
использованием программы ClustalW [2]. Филогенетический анализ выровненных последо-
вательностей проводился с использованием пакета программ PHYLIP [1] методом парных 
дистанций. Для аминокислотных последовательностей также был применен метод наиболь-
шего правдоподобия (ML) из пакета программ PAML. Вычисление значений уровня значи-
мых и незначимых замен между нуклеотидными последовательностями. Анализ проводился 
методом Yang&Nielsen (2000) с помощью программы yn00 (пакет программ PAML) [4]. 

Был проведен филогенетический анализ клонированных фрагментов 1 и 2 (acc. no. 
AF211154 и AF211153, соответственно) предполагаемого рецептора церулоплазмина (ЦП). 
Фрагмент 1 высоко гомологичен всем известным ЦП-подобным ферроксидазам. Он содер-
жит мононуклеарный ферроксидазный центр, высоко гомологичный и схожий со всеми ана-
логичными центрами ЦП-подобных ферроксидаз: ЦП человека, ЦП крысы, ЦП мыши, ЦП 
овцы, гефестин (НЕРН) человека, гефестин мыши, GPI-форма ЦП крысы, рецептор ЦП чело-
века, FET3 и FET5 из S. cerevisiae, FIO1 из S. pombe.  

Нуклеотидная последовательность фрагмента 2 имеет около 70% гомологии с экзоном 
16 гена ЦП, но аминокислотная последовательность гомологии не проявляет. Она имеет от-



 7

даленное сходство с трансмембранными доменами других мембранносвязанных ЦП-
подобных ферроксидаз. Их амфипатические профили сходны. Последовательность на 90% 
гомологичная фрагменту 2 была найдена в опубликованной последовательности генома че-
ловека на Internet сайте NCBI. Она локализована на хромосоме 3 в области экзона 16 гена ЦП 
на комплементарной нити. Для выявления биологической значимости вторичной структуры 
в области 2670…2820 п.н. было проведено межвидовое сравнение мРНК ЦП Уровень сино-
нимических замен в этой области оказался существенно ниже, а уровень отношения синони-
мических замен к несинонимическим существенно выше, чем по всей кодирующей области 
гена ЦП в целом. Эти данные высвечивают роль вторичной структуры в нуклеотидной по-
следовательности на границе экзонов 15 и 16 в посттранскрипционном процессинге пре-
мРНК ЦП.  

Полученные данные позволяют отнести рецептор ЦП в семейство ЦП-подобных мем-
браносвязанных ферроксидаз и выдвинуть гипотезу об образовании рецептора ЦП путем 
тканеспецифического альтернативного сплайсинга первичного продукта транскрипции гена 
ЦП, в результате которого экзоны 16-19 ЦП замещаются на последовательность, содержа-
щую предсказанный трансмембранный домен.  
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