
Республиканская конференция с международным участием, посвященная 80-летию 

со дня рождения Т. С. Морозкиной: ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ БИОЛОГИЯ КАК ОСНОВА 
СОВРЕМЕННОЙ МЕДИЦИНЫ, Минск, 29 мая 2020 г. 

 15 

Акуневич А.А., Хрусталёв В.В. 

Мутационное давление в гене пробелка эпидермального фактора 

роста человека 
Белорусский государственный медицинский университет, Минск, 

Республика Беларусь 

Актуальность. Большинство агрессивных типов карцином (рак лёг-

кого, рак молочной железы, глиобластома) характеризуется аномаль-

ной активностью сигнального пути рецептора эпидермального факто-

ра роста (РЭФР). Для лечения такого рода карцином применяются два 

класса лекарственных средств, однако мутационные процессы, проис-

ходящие в опухолевых клетках, обуславливают неэффективность про-

водимой терапии. Оценка нуклеотидного состава гена пробелка эпи-

дермального фактора роста необходима для разработки нового инги-

битора РЭФР на основе нативной структуры продукта рассматривае-

мого гена.  

Цель: определить и описать характер мутационного давления в гене 

пробелка эпидермального фактора роста (ЭФР) человека. 

Материалы и методы исследования. Анализировалась нуклеотидная 

последовательность 201-го транскрипта гена пробелка ЭФР человека, 

размещённая в базе данных Ensembl (ENST00000265171.10). Значения 

показателей GC-состава и частот использования нуклеотидов в раз-

личных сайтах по всей длине гена пробелка ЭФР и для каждого из 24 

экзонов были рассчитаны с помощью вычислительного алгоритма 

VVK Protective buffer (http://chemres.bsmu.by/).  

Результаты. Ген пробелка ЭФР был разделён на три части для анали-

за его нуклеотидного состава: 1) участок, расположенный до нуклео-

тидной последовательности, кодирующей активный ЭФР (1–19 экзон); 

2) непосредственно нуклеотидная последовательность, кодирующая 

активный ЭФР (20–21 экзон); 3) участок, расположенный за нуклео-

тидной последовательностью, кодирующей активный ЭФР (22–24 эк-

зон). Общая GC- и 3GC-насыщенность гена пробелка ЭФР составляет 

46,5% и 42,2%, соответственно. Коэффициент корреляции между об-

щей GC-насыщенностью и 3GC-насыщенностью для каждого из 24 

экзонов равен 0,83, что свидетельствует о наличии в гене слабого му-

тационного АТ-давления. При анализе каждой из трёх частей гена вы-

яснилось, что для участка, соответствующего нуклеотидной последо-

вательности, кодирующей активный ЭФР, и фрагмента после него ха-

рактерны высокие значения GC-состава: GC-насыщенность данных 

частей составляет 50,9% и 55,1%, 3GC-насыщенность — 58,5% и 

58,9%, соответственно. При расчёте данных показателей для каждого 

из 24 экзонов выяснилось, что максимальное значение GC-
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насыщенности (61,9%) и максимальное значение 3GC-насыщенности 

(82,1%) приходятся на 21 экзон, кодирующий фрагмент активного 

ЭФР. Высокие значения 3GC-насыщенности в данной области обу-

словлены преимущественно высокой частотой использования гуанина 

и цитозина в двукратно вырожденных сайтах (G2f3p и C2f3p), а также 

гуанина в четырёхкратно вырожденных сайтах (G4f) третьих положе-

ний кодонов. Максимальное значение G2f3p составляет 0,40, что при-

ходится на 22 экзон гена; максимальные значения C2f3p и G4f состав-

ляют 0,48 и 0,45, соответственно, что приходится на 21 экзон гена. 

Высокая частота использования гуанина и цитозина в четырёхкратно 

вырожденных сайтах и в двукратно вырожденных сайтах третьих по-

ложений кодонов повышает вероятность того, что замена по направ-

лению GC на AT будет синонимичной, таким образом создавая «за-

щитный буфер» рассматриваемого участка. Помимо этого, по данным 

раздела Regulatory Build геномного атласа Ensembl, в области 20 экзо-

на гена расположена промотор-фланкирующая область, в которой 

находятся GC-богатые сайты связывания факторов транскрипции 

(MEIS2, MEIS3, TGIF1, TGIF2, TGIF2LX, PKNOX1, PKNOX2). 

Выводы. Для гена пробелка ЭФР характерно слабое мутационное АТ-

давление. При его действии наиболее частым нуклеотидным заменам 

должны подвергаться гуанин и цитозин в третьих положениях кодо-

нов. Однако для части гена, кодирующей непосредственно активный 

ЭФР, и участка после него характерна определённая «защищённость» 

от подобного рода замен в виде пика 3GC-насыщенности. Высокие 

значения GC-состава в 20-21 экзонах пробелка ЭФР, предположитель-

но, связаны с наличием в этих участках GC-богатых сайтов связыва-

ния факторов транскрипции. 
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Background. On 3 January 2019, the International Health Regulations Na-

tional Focal Point of Jamaica notified of an increase in dengue cases in Ja-

maica. Identification of problems associated with timely and correct diag-

nosis of Dengue fever will improve the management of patients by the fam-

ily doctor, increase his awareness of this disease, and introduce new meth-

ods of diagnosis and prevention, thereby improving the prognosis of a pa-

tient with Dengue fever. 

Objective was to analyze the causes of misdiagnosing and late diagnosis of 

Dengue Fever in Jamaica in the practice of a family doctor, to study the 


