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Резюме
Цель. Формирование панели полиморф-

ных вариантов генов 20S протеасомы, потен-
циально значимых для исследования в каче-
стве факторов-модификаторов баланса р105/
р50 NFKB1.

Материалы и методы. Определение пер-
спективных для целей исследования генов, ко-
дирующих белки мультисубъединичного про-
теасомного комплекса, проводилось на основе 
информационного поиска с использованием ре-
сурсов eLIBRARY и PubMed. Источником ин-
формации для формирования панели полимор-
фных вариантов генов (SNP, single nucleotide 
polymorphism) послужил геномный браузер 
Ensembl, http://www.ensembl.org. Структура ге-
нов описана по данным NCBI (Gene databases, 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene). 

Наполнение панели осуществлено с уче-
том минорной аллельной частоты в популяции 
(MAF), локализации SNP в структуре гена и на-
личия данных о связи с многофакторными за-
болеваниями и иными эффектами. Для расчёта 
генетических расстояний между популяциями 
применялся метод сравнения популяций по ча-
стотам аллелей полиморфных маркёров, пред-
ложенный Неем, полученные матрицы проил-
люстрированы методом многомерного шкалиро-
вания в пространстве программы Statistica v.8.0.   

Результаты. Обсуждаются алгоритм и резуль-
таты аналитического скрининга полиморфных 
вариантов 14 генов (PSMA1–PSMA7, PSMB1–
PSMB7), кодирующих субъединицы 20S протеа-
сомы. Даны характеристики панели SNР, состав-
ленной с учётом выбранных критериев отбора. 
По данным о частотах полиморфных вариантов 
генов анализируются особенности генофондов 
глобальных мировых и европейских популяций 
(283 SNP), а также выборок из популяций рус-
ских (20 SNP). По результатам анализа информа-
ции об ассоциациях отобранных SNP с различ-
ными заболеваниями сформирована панель (42 
SNP) генов 20S протеасомы, потенциально зна-
чимых для исследования в качестве факторов-мо-
дификаторов баланса р105/р50 NFKB1.

Заключение. Аннотирование сформиро-
ванной панели SNP генов 20S протеасомы с 
MAF>0,1 свидетельствует о потенциальной 
роли полиморфизма в патогенезе заболеваний 
различного профиля. Это может представлять 
исследовательский интерес к сформированной 
панели в контексте реализации традиционных 
подходов – поиск генов-кандидатов на основе 
анализа ассоциаций с заболеваниями, а также 
анализа влияния SNP на уровень генетической 
экспрессии, синтез продуктов генов, процес-
синг NFKB1 и баланс р105/р50 in silico и на мо-
дельных объектах.
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Abstract
Aim. Formation of polymorphic variants pan-

el of the proteasome genes 20S, potentially signif-
icant for the study as balance modifier factors of 
p105/p50 NFKB1.

Materials and methods. Determination of 
genes that encode proteins of the multisubunit pro-
teasome complex prospective for research purpos-
es, was carried out on the basis of information re-
trieved from eLIBRARY and PubMed. The source 
of information for the formation of polymorphic 
variants panel of genes (SNP, single nucleotide 
polymorphism) was the Ensembl genomic brows-
er, http://www.ensembl.org. The structure of genes 
is described by the NCBI (databases Gene, http:// 
www.ncbi.nlm.nih.gov/gene). The panel was filled 
with the minor allelic frequency in the population 
(MAF), the localization of SNP in the gene struc-
ture and the availability of data on the relationship 
with multifactorial diseases and other 

effects in mind. To calculate the genetic distances 
between populations, we used the methord of com-

paring the populations by frequencies of polymor-
phic marker alleles proposed by Ney, the obtained 
matrices are illustrated by the method of multidi-
mensional scaling in space using Statistica v.8.0. 

Results. Discussion of the algorithm and results 
of analytical screening of polymorphic variants of 
14 genes (PSMA1-PSMA7, PSMB1–PSMB7) en-
coding proteasome subunits 20S. The characteris-
tics of the SNP panel are given, compiled with the 
selection criteria taken into account. According to 
the data on the frequencies of polymorphic gene 
variants, the features of global and European pop-
ulation gene pools (283 SNP), as well as samples 
from Russian populations (20 SNP) are analyzed. 
Based on the results of the analysis of information 
on the associations of selected SNPs with various 
diseases, a panel (42 SNPs) of 20S proteasome 
genes was formed, potentially significant for the 
study as factors modifying the p105/p50 NFKB1 
balance.

Conclusion. Annotation of the formed panel of 
SNP genes of the 20S proteasome with MAF>0.1 
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Введение
Внедрение геномных подходов в диагности-

ку и терапию заболеваний – реалии современ-
ной фундаментальной медицины и практиче-
ского здравоохранения. В этом ключе особый 
интерес представляют исследования, направ-
ленные на внутриклеточные сигнальные пути и 
методы их коррекции. Пути синтеза и актива-
ции NFKB – перспективная мишень в контек-
сте разработки фармакологических препара-
тов для рационального терапевтического вме-
шательства, направленного на модификацию 
NFKB-пути. 

Транскрипционные факторы семейства 
NFKB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) контролируют экспрессию 
генов, участвующих в различных процессах, 
включая клеточное деление, апоптоз, иммунный 
ответ, воспаление и канцерогенез [1]. Семей-
ство включает пять представителей – NFKB1, 
NFKB2, RelA, RelB и c-Rel, которые образуют 
в различных комбинациях не менее 15 гетероди-
меров. Одним из механизмов, обеспечивающих 
функциональную активность белков NFKB, яв-
ляется протеасомный процессинг [2]. 

NFKB1 – плейотропный фактор, участвую-
щий в транскрипции не менее 300 генов, в том 
числе, генов цитокинов (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, 
TNF-α, GM-CSF), хемокинов (IL-8, RANTES, 
MIP1), белков острой фазы (SAA-1, CRP, НP) 
и др. В форме предшественника NFKB1 пред-
ставлен белком с молекулярной массой 105 кДа 
(p105), его процессированный продукт – бе-
лок с молекулярной массой 50 кДа (p50). По-
сттрансляционный процессинг р105 → р50 
Ub-независимым способом с участием проте-
асомы 20S рассматривается как основной ме-

ханизм образования NFKB1. Согласно данной 
модели прекурсор р105, имея в своем составе 
гибкую область на границе GRR (glycine-rich 
region) и ARD (ankyrin repeat domain), прони-
кает в протеасому 20S, формируя шпилечную 
структуру, инициируя тем самым деградацию 
белка. При формировании шпильки ARD до-
мен N-концевой области взаимодействует с 
C-концевым участком белка, «маскируя» NLS 
(nuclear localization sequence) последователь-
ность от деградирующего действия протеасо-
мы, обеспечивая тем самым более точный про-
цессинг р105 в р50. Область эндопротеолиза 
(между GRR и ARD доменами) имеет доста-
точную протяжённость и включает с 430 по 530 
аминокислотный остаток. Наличие GRR домена 
препятствует деградации белка в направлении 
N-терминального конца. После эндопротео- 
лиза образовавшийся белок р50 высвобождает-
ся, а С-концевой участок, начиная с ARD доме-
на, разворачивается и подвергается полной де-
градации [3]. Непроцессированный р105 может 
выступать в качестве ингибитора димеров дру-
гих представителей семейства NFKB, а также 
белков TLR-сигнального пути [4] и регуляции 
апоптоза [5]. Подобные процессы создают кон-
куренцию между данными белками и протеасо-
мой за взаимодействие с р105, а также обусла-
вливают снижение способности р105 к после-
дующему процессингу до р50. Запуск путей, 
активирующих киназу IKKβ, фосфорилирова-
ние р105 по Ser927 и Ser932 на С-конце белка, а 
также полиубиквитинирование приводит к его 
деградации в протеасоме [6]. 

Таким образом, NFKB1 в форме р105 и р50 
выполняет различные функции – от активации 
до ингибирования транскрипции генов. Следо-

indicates the potential role of polymorphism in the 
pathogenesis of diseases of various profiles. This 
may be of research interest to the formed panel in 
context of implementation of traditional approach-
es – the search for candidate genes based on the 
analysis of associations with diseases, as well as 
the analysis of the influence of SNP on the level 
of genetic expression, synthesis of gene products, 
NFKB1 processing and p105/p50 balance in silico 
and on model objects.

Keywords: NFKB1, proteasome 20S, process-
ing, genes, polymorphic variants.
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вательно, модификация процессинга р105→р50 
может влиять на направленность NFKB-пути, 
а внутриклеточный баланс р105/р50 – опреде-
лять адекватность ответа клеток на активирую-
щие сигналы и, следовательно, вносить вклад в 
патогенез широкого спектра заболеваний.  

В рамках разработки научной проблемы по 
поиску и исследованию перспективных факто-
ров-модификаторов баланса р105/р50 NFKB1 
существенный интерес представляет изучение 
влияния на этот процесс полиморфизма генов, 
кодирующих как сам NFKB1, так и субъедини-
цы протеасомного комплекса, участвующего в 
посттрансляционном процессинге. 

Цель исследования
Формирование панели полиморфных ва-

риантов генов 20S протеасомы, потенциально 
значимых для исследования в качестве факто-
ров-модификаторов баланса р105/р50 NFKB1.

Материалы и методы 
Определение перспективных для целей ис-

следования генов, кодирующих белки муль-
тисубъединичного протеасомного комплекса, 
проводилось на основе информационного по-
иска с использованием ресурсов eLIBRARY и 
PubMed. Источником информации для форми-
рования панели полиморфных вариантов генов 
(SNP, single nucleotide polymorphism) послужил 
геномный браузер Ensembl, http://www.ensembl.
org. Структура генов описана по данным  
NCBI (Gene databases, http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/gene). Наполнение панели осуществлено 
с учетом: (1) частоты в популяции минорно-
го аллеля (MAF) – не менее 0,1; (2) локализа-
ции SNP в структуре гена – промотор, 5’/3’-не-
транслируемые области (5’-НТО/3’-НТО), эк-
зон, интрон; (3) аннотации SNP – данных о 
связи с многофакторными заболеваниями (по 
данным литературы) и геномными эффектами 
(с использованием инструментов Ensembl VEP, 
http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.
html).

Потенциальная селективная значимость 
сформированной панели проанализирована с 
использованием популяционно-генетических 
подходов – проведён сбор данных о частотах 
полиморфных вариантов генов в популяциях 
человека на уровне глобальных популяций (Аф-
рика, Америка, Евразия), а также отдельных 
популяций Европы (Ensembl, http://www.en-
sembl.org; 1000 Genomes Project, http://www.

internationalgenome.org) и России (ALFRED, 
http://www.alfred.med.yale.edu/alfred/index.asp). 
На основе собранных частот составлены табли-
цы и построены матрицы генетических рассто-
яний (метод M.Nei), иллюстрированные мето-
дом многомерного шкалирования в простран-
стве программы Statistica v.8.0.   

Результаты
Панель полиморфных вариантов. Биосинтез 

протеасомного комплекса (20S и 19S) детерми-
нируется более 40 генами, в структуре каждого 
из которых, по данным NCBI, установлены де-
сятки тысяч полиморфных вариантов. Инфор-
мационный анализ по проблеме показал, что 
основным элементом, обеспечивающим про-
цессинг фактора NFKB1, является 20S проте-
асома, в биосинтезе компонентов (субъединиц) 
которой участвуют четырнадцать основных ге-
нов (таблица 1).

Результатом скрининга полиморфных вари-
антов генов, кодирующих субъединицы проте-
асомы 20S и отбора в общемировой глобаль-
ной популяции вариантов с MAF>0,1 (Ensembl, 
http://www.ensembl.org ) стало выделение 431 
SNP, которые могут послужить основой для 
формирования панели, предназначенной для 
исследования модифицирующего влияния ге-
нетического полиморфизма на эффективность 
процессинга р105/р50 NFКB1. Однако уже на 
первом шаге детализации – от общемирового 
уровня к глобальным популяциям континентов 
– данная панель была сокращена примерно в 
1,5 раза до 283 вариантов из-за неполного охва-
та популяций генотипированием (таблица 2).

На основании представленной в публика-
циях информации об ассоциациях отобранных 
SNP с различными заболеваниями была сфор-
мирована панель, включающая 42 полиморф-
ных варианта генов 20S протеасомы, 19 из ко-
торых вовлечены в исследования патологиче-
ских состояний, в том числе, с элементами вос-
палительного генеза (таблица 3).

Детализация аннотации SNP сформирован-
ной панели с использованием инструментов En-
sembl VEP (http://www.ensembl.org/info/docs/tools/
vep/index.html) показала, что основной их массив 
(95%) представлен некодирующими вариантами: 
36% SNP расположены в 3’ области генов (down-
stream gene variant), 26% – в интронах (intron vari-
ant), 11% – в 5’ области генов (upstream gene vari-
ant), 8% – в участках, не кодирующих транскрипт 
(non coding transcript variant), и 5% – в области 5’-
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Таблица 1. 
Характеристика ге-
нов, кодирующих 
субъединицы 20S 
протеасомы*

Table 1. 
Characteristics of 
genes encoding 
subunits of the 20S 
proteasome*

Таблица 2. 
Характеристика по-
лиморфных вариан-
тов генов 20S проте-
асомы – потенциаль-
ных модификаторов 
процессинга  
р105/р50 NFКB1*

Table 2. 
Characterization 
of polymorphic 
variants of the 20S 
proteasome genes, 
potential modifiers 
of p105/p50 NFKB1 
processing*

Таблица 3. 
Сформированная на 
основе аналитиче-
ского скрининга па-
нель полиморфных 
вариантов генов 20S 
протеасомы

Table 3. 
Panel of polymorphic 
variants of 20S 
proteasome genes 
based on analytical 
screening

Примечание:  
* – информация пред-
ставлена по данным 
NCBI, http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene.

Note:  
* – information is 
presented according to 
NCBI, http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene.

Примечание:  
* – информация пред-
ставлена по данным 
геномного браузера 
Ensembl, http://www.
ensembl.org

Note:  
* – information is 
presented according to 
the genomic browser 
Ensembl, http://www.
ensembl.org

Примечание:  
* – полиморфные варианты, включенные по данным публи-
каций, обсуждаемых в настоящей работе, в исследования 
заболеваний воспалительного генеза

Note:  
* – polymorphic variants included according to the publications 
discussed in this paper in the study of diseases of inflammatory 
genesis

Ген
Gene

Хромосомная 
локализация
Chromosomal 

localization

Протяжённость
Length

Экзоны
Exons

SNP, тыс.
SNP, thousand

Субъединица
протеасомы

Subunit
proteasomes

PSMA1 11p15.2 138 787 12 52,4 α6
PSMA2 7p14.1 15 314 8 6,8 α2
PSMA3 14q23.1 27 162 11 12,3 α7
PSMA4 15q25.1 12 013 10 5,6 α3
PSMA5 1p13.3 27 407 9 11,1 α5
PSMA6 14q13.2 38 936 8 15,6 α1
PSMA7 20q13.33 6 662 7 4,5 α4
PSMB1 6q27 18 188 6 8,1 β6
PSMB2 1p34.3 41 986 7 16 β4
PSMB3 17q12 11 485 6 5,5 β3
PSMB4 1q21.3 2 365 7 1,9 β7
PSMB5 14q11.2 9 370 5 4,7 β5
PSMB6 17p13.2 2 332 6 2 β1
PSMB7 9q33.3 61 978 8 23,3 β2

Ген
Gene SNP, N

Пределы варьирования
MAF

Limits of variation
MAF

Локализация, N
Localization, N

Экзон
Exon 5’-НТО

5’- UTR
3’-НТО
3’- UTR

Интрон
Intron

PSMA1 37 0,100-0,564 – 2 – 35
PSMA2 18 0,127-0,376 – – – 18
PSMA3 25 0,131-0,722 – – – 25
PSMA4 34 0,218-0,386 1 2 10 21
PSMA5 24 0,152-0,540 – 1 2 21
PSMA6 20 0,122-0,405 – 1 – 19
PSMA7 13 0,132-0,197 3 1 1 8
PSMB1 33 0,141-0,535 1 – – 32
PSMB2 3 0,275-0,886 – – 1 2
PSMB3 16 0,106-0,558 1 1 – 14
PSMB4 2 0,146-0,835 2 – – –
PSMB5 13 0,103-0,545 – – – 13
PSMB6 2 0,348-0,413 1 – – 1
PSMB7 43 0,128-0,580 1 – – 42
Всего 283 0,100-0,886 10 8 14 251

Ген
Gene

Полиморфные варианты
Polymorphic variants

PSMA1 rs11023246*, rs2305305*, rs10766188*, rs10160597*, rs2007361*
PSMA3 rs2348071
PSMA4 rs11858230, rs12907966*, rs1979905, rs1979906, rs1979907, rs3813570, rs4886571, rs4887062, 

rs8025429, rs8053, rs7164030*, rs880395, rs905740
PSMA5 rs10858096*, rs4970846*, rs10858092* 
PSMA6 rs2277460, rs1048990*
PSMA7 rs2281740*, rs3746651*, rs2057168, rs2057169*
PSMB1 rs12717*
PSMB2 rs12082263, rs574378
PSMB3 rs228274*, rs12951408
PSMB4 rs4603
PSMB5 rs11846575, rs7147308, rs941718, rs8013143, rs113525195*, rs8013143* 
PSMB7 rs4574*, rs1984001
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НТО (5 prime UTR variant). Среди SNP кодирую-
щей части генов 67% являются миссенс-вариан-
тами, 22% приводят к синонимичным заменам и 
11% – к появлению более длинных транскриптов 
вследствие дефекта стоп-кодона (stop lost).

Популяционная генетика. Данные о частотах 
полиморфных вариантов генов протеасомы 20S 

(283 SNP) послужили основой для расчёта ге-
нетических расстояний (d) между глобальными 
популяциями Африки, Америки, Азии, Евро-
пы, а также ряда локальных европейских попу-
ляций. Полученные результаты представлены в 
форме матрицы генетических расстояний (та-
блица 4).

Таблица 4. 
Матрица генети-
ческих расстояний 
между глобальными 
мировыми популя-
циями по данным о 
283 полиморфных 
вариантах генов 20S 
протеасомы

Table 4. 
Matrix of genetic 
distances between 
global world 
populations 
based on data on 
283 polymorphic 
variants of the 20S 
proteasome genes

Примечание: АФР. – 
Африка, АМР. – Аме-
рика, Вост. Азия – 
Восточная Азия, ЕВР. 
– Европа, Фин. – Фин-
ляндия, Англ./ Шотл. 
– Англия/Шотлан-
дия, Исп. – Испания, 
Итал. – Италия
Note: AFR – African, 
AMR – American, EAS 
– East Asian, EUR – 
Europian, SAS – South 
Asian, WEU - Western 
Europe, FIN – Finland,  
ENG/SCO  - England/
Scotland, SPA – Spain, 
ITA - Italy

АФР.
AFR

АМР.
AMR

ВОСТ.
АЗИЯ
EAS

ЕВР.
EUR

ЮЖН.
АЗИЯ
SAS

Зап. 
Европа

WEU

Фин.
FIN

Англ./
Шотл.

ENG/SCO

Исп.
SPA

Итал.
ITA

АФР.
AFR 0

АМР.
AMR 0,097 0

ВОСТ. 
АЗИЯ
EAS

0,146 0,045 0

ЕВР.
EUR 0,105 0,021 0,065 0

ЮЖН.
АЗИЯ
SAS

0,086 0,021 0,053 0,013 0

Зап. 
Европа
WEU

0,114 0,033 0,073 0,008 0,020 0

Фин.
FIN 0,115 0,029 0,060 0,007 0,020 0,009 0

Англ./
Шотл. 0,118 0,038 0,077 0,010 0,019 0,009 0,013 0

Исп.
SPA 0,115 0,024 0,070 0,012 0,021 0,014 0,020 0,012 0

Итал.
ITA 0,109 0,029 0,076 0,010 0,026 0,008 0,016 0,012 0,007 0

Обсуждение
Разнообразие подтипов протеасом, а так-

же их дифференциальная активность даже в 
пределах одной ткани, обуславливает необхо-
димость формирования четкой стратегии для 
исследования роли факторов, модифицирую-
щих активность протеасом, в частности вли-
яния полиморфных вариантов генов, кодиру-
ющих субъединицы, на транскрипцию, пост-
транскипционные модификации, а также про-
цессинг белков. 

Общая характеристика сформированной 
панели SNP генов 20S протеасомы. Посттранс-
ляционный процессинг р105/р50 Ub-незави-
симым способом с участием протеасомы 20S 
в настоящее время рассматривается как осно-
вополагающий механизм образования NFKB1. 
Мультисубъединичный каталитически актив-
ный комплекс 20S протеасомы состоит из че-
тырех колец (αββα), каждое из которых включа-
ет по семь субъединиц (α1-7; β1-7; β7-1; α7-1). 

Пространственная структура субъединиц иден-
тична ввиду высокой гомологии их аминокис-
лотных последовательностей. В составе всех 
α- и β- субъединиц центральная часть пред-
ставлена антипараллельными пятитяжевыми 
β-складками (S1–S10), которые лежат между 
двумя α-спиралями с одной стороны (Н1, Н2) 
и тремя α-спиралями с другой стороны (Н3, Н4, 
Н5), при этом α-субъединицы содержат допол-
нительную N-концевую α-спираль (Н0, 35 а.о.), 
участвующую в агрегации α-субъединиц. 

Полиморфные варианты генов, кодирую-
щих белки субъединиц 20S протеосомы, по-
тенциально способны повлиять на её катали-
тическую активность и выступить в роли фак-
торов-модификаторов процессинга NFKB1. 
Однако информационный поиск по данной про-
блеме показал, что в опубликованной литерату-
ре подобные данные отсутствуют. Это опреде-
лило разработку стратегии формирования базо-
вой панели SNP для дальнейших исследований 
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Рисунок 1. 
Полиморфные ва-
рианты (N) генов 
20S протеасомы 
(MAF>0,1) для обще-
мировой (ALL) и ев-
ропеоидных (EUR) 
популяций по дан-
ным 1000 Genomes 
Project, http:// www.
internationalgenome.
org.

Figure 1.
Polymorphic variants 
(N) of proteasome 
20S genes (MAF>0.1) 
for the global (ALL) 
and Caucasoid (EUR) 
populations according 
to the 1000 Genomes 
Project, http:// www.
internationalgenome.
org.

с целью отбора перспективных вариантов и из-
учения их эффектов, в том числе, на клеточных 
моделях.

В результате отбора полиморфных вари-
антов генов 20S протеасомы с минимальной 
частотой аллеля для варианта (MAF) больше 

0,1 (общемировые частоты) выявлен 431 SNP 
с превалирующим вкладом изменчивости PS-
MA1 (110 SNP) и PSMB7 (71 SNP). Для евро-
пеоидных популяций аналогичный суммар-
ный показатель составил 283 варианта (рису-
нок 1).

Анализ локализации SNP в структуре ге-
нов в сформированной панели (европеоиды) 
показал, что более 80% полиморфных вариан-
тов находятся в интронах и иных некодирую-
щих элементах (около 8%).  На долю экзонно-
го положения с различными эффектами (мис-
сенс, нонсенс, сайлент) приходится чуть более 
3% (таблица 2). 

Известно, что активация протеасомы и до-
ступ к каталитическому центру происходит при 
открытии поры, сформированной α-субъеди-
ницами. В этом контексте существенный ин-
терес представляет ген PSMA4, кодирующий 
α3-субъединицу, которой отводится основная 
роль в открытии поры. В сформированной на-
ми панели превалирующая часть SNP PSMA4 
находится в нетранслируемых регионах 5’ и 
3’, а также интронной части. Ген α4-субъеди-
ницы (PSMA7) также обращает на себя внима-
ние ввиду разнообразия локализаций и эффек-
тов для установленной панели SNP. Для генов, 
детерминирующих каталитически активные 
β1-, β2- и β5-субъединицы, в панель включено 
по одному миссенс-варианту (PSMB7) и сино-
нимичной замене (PSMB6). Все остальные 56 
SNP локализованы в интронных областях (та-
блица 2). 

Популяционная генетика. В контексте об-
суждаемой проблемы, связанной с формиро-
ванием SNP-панели для изучения влияния по-
лиморфизма генов 20S протеасомы на эффек-
тивность процессинга NFKB1, данные о попу-
ляционных частотах полиморфных вариантов 
могут быть полезны по двум аспектам. Во-пер-
вых, проверка популяционной специфики гене-
тической структуры по сформированной пане-

ли может являться косвенным подтверждением 
её селективной значимости и подверженности 
действию факторов отбора. В ситуации, когда 
превалирующая часть SNP панели локализова-
на в некодирующей области гена и ее функцио-
нальная аннотация недостаточно информатив-
на, данные популяционной генетики являются 
доступным маркёром потенциальной функцио-
нальной значимости панели. Во-вторых, выяв-
ление особенностей популяционной структуры 
– свидетельство необходимости учёта террито-
риальной и этнической специфики при прове-
дении когортных исследований.   

Данные о частотах SNP сформированной па-
нели стали основой для анализа генетических 
расстояний между глобальными популяциями 
Африки, Америки и Евразийского континента. 
Полученные величины генетических дистан-
ций (метод Нея) при попарном сопоставлении 
популяций варьировали в пределах от 0,021 до 
0,146, при возможном распределении показате-
ля от 0 до 1, где 0 – полное сходство, а 1 – пол-
ное отличие. 

Анализ относительных (усредненных) гене-
тических расстояний (dсредн.) – удалённость от 
всех изученных популяций – ожидаемо выявил 
максимальные в данном исследовании значе-
ния (0,122) для глобальной популяции Африки 
(рисунок 2). Это определяется антропогенети-
ческими особенностями населяющих её наро-
дов. Промежуточными показателями характе-
ризовались популяции восточной (Китай, Япо-
ния, Вьетнам) – 0,074 и южной Азии (Индия, 
Бангладеш, Пакистан и Шри-Ланка) – 0,031. 
Что касается популяций Европы (население се-
верной, западной, южной и восточной Европы), 
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Рисунок 2. 
Положение глобаль-
ных популяций в об-
щем генетическом 
пространстве по 
данным о частотах 
полиморфных вари-
антов генов 20S про-
теасомы (283 SNP).

Figure 2.
The position of 
global populations 
in a general genetic 
space according 
to the frequencies 
of polymorphic 
variants of the 20S 
proteasome genes 
(283 SNP).

Рисунок 3. 
Динамика количе-
ства публикаций, 
связанных с сфор-
мированной SNP-па-
нелью генов 20S 
протеасомы.

Figure 3.
The dynamics of 
the number of 
publications related 
to the formed SNP-
panel of the 20S 
proteasome genes.

то ее удаленность от проанализированных гло-
бальных популяций оказалась минимальной и 
составила 0,028. В целом же по исследованной 
панели отдельные европейские популяции, ока-
зались достаточно близки друг другу – генети-
ческие расстояния между ними не превышали 
0,015. Тем не менее, отмеченные территори-

альные особенности распределения полимор-
фных вариантов генов могут рассматриваться 
как косвенное свидетельство селективной зна-
чимости полиморфизма генов 20S протеасомы 
несмотря на то, что значительная часть (более 
96%) отобранных для изучения вариантов лока-
лизованы в некодирующей области гена.

 

Популяция dсредн. 

Африка 0,122 

Восточная Азия 0,074 

Америка 0,037 

Южная Азия 0,031 

Европа 0,028 

Е1 - Англия/ 
Шотландия 

0,034 

Е2 - Западная 
Европа 

0,032 

Е3 - Финляндия 0,032 

Е4 - Испания 0,033 

Е5 - Италия 0,033 

 
«Русские» популяции Российской Федерации 

по полному спектру анализируемой панели по-
лиморфных вариантов генов 20S протеасомы в 
настоящее время не изучены. С использовани-
ем ресурса ALFRED, alfred.med.yale.edu/alfred/
index.asp была получена информация о часто-
тах только 20 SNP (суммарно) в генах PSMA1, 
PSMA5, PSMA7, PSMB1, PSMB4, PSMB5, 
PSMB6, PSMB7 в популяционных выборках рус-
ских Архангельской, Вологодской, Новосибир-
ской и Тюменской областей. Наибольшую уда-
ленность по исследованному комплексу проде-
монстрировала северная группа русских (Ар-
хангельская область) – 0,053. Для остальных 
выборок величина показателя не превышала 
0,027. Таким образом, данная часть исследова-
ний выявила специфику генетической структу-
ры популяций человека по полиморфным вари-

антам генов 20S протеасомы, что подтверждает 
их селективную значимость, даже в случае лока-
лизации в некодирующей части гена.

Ассоциация SNP генов 20S протеасомы с за-
болеваниями. Анализ публикаций, связанных с 
отобранными полиморфными вариантами ге-
нов субъединиц 20S протеасомы, выявил 147 
публикаций за период 2004-2023 гг. (рисунок 
3). В данных статьях есть указания об иссле-
довании ассоциативных связей в отношении 79 
SNP из сформированной панели для всех генов, 
за исключением PSMA2 и PSMB6.

Наибольшее число публикаций обсуждает 
полиморфизм гена PSMA4 преимущественно в 
контексте алкогольной, наркотической и нико-
тиновой зависимости [7,8,9]. Это проявляется 
в охвате исследуемых SNP (тринадцать вариан-
тов) и в упоминаниях в статьях (30% из про-

ORIGINAL RESEARCH
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анализированного спектра). Также для PSMA4 
показаны ассоциации с раком легкого у евро-
пеоидов (rs12907966) [10] и афроамериканцев 
(rs7164030) [11]. Аналогичные работы про-
ведены для PSMA1 (rs11023246, rs2305305, 
rs10766188, rs10160597, rs2007361) – GWAS с 
целью выявления локусов, ассоциированных с 
развитием рака, недостатком витамина D и ин-
фекционными процессами [12,13,14]. 

Гены PSMA3 и PSMA6, кодирующие α7- и 
ɑ1-субъединицы, локализованы в близких об-
ластях 14q (14q23, 14q13).  Именно поэтому в 
ряде исследований эффекты полиморфизмов 
данных генов (PSMA3 – rs2348071; PSMA6 – 
rs2277460, rs1048990) изучаются сочетано в от-
ношении развития рассеянного склероза [15], 
артропатий [16,17], сахарного диабета I типа 
[18] и бронхиальной астмы [19].

SNP rs1048990 гена PSMA6, расположенный в 
области 5’-НТО, относят к функциональному ва-
рианту, способному модифицировать воспаление 
за счет активации NFKB [20], что обусловило его 
пристальное изучение. Для этого полиморфного 
варианта установлена ассоциация с инфарктом 
миокарда [21,22,23], ишемической болезнью 
сердца [24], ишемическим инсультом [25,26]. 

Полиморфные варианты анализируе-
мой панели SNP в гене PSMA5 (rs10858096 и 
rs4970846) анализируются при поиске связей с 
развитием ожирения [27], вариант rs10858092 – 
атеросклеротических сердечно-сосудистых за-
болеваний [28]. По PSMA7 исследуется значи-
мость rs2281740, rs3746651 и rs2057169 в про-
тивоопухолевом иммунном ответе [29]. В отно-
шении rs2057168, rs2281740 имеются сведения 
о связи с предрасположенностью к тяжёлому 
депрессивному расстройству и ответу на анти-
депрессанты [30,31]. 

В число полиморфных вариантов гена 
PSMB1, упомянутых в публикациях, вошёл 
миссенс-вариант rs12717, который был рас-
смотрен при исследовании реакций на лечение 
множественной миеломы [32], поиске ассоци-
аций с анкилозирующим спондилоартритом 
[33], а также в связи с предрасположенностью 
к диабету 1 типа [34]. Для гена PSMB2 исследо-
валась роль rs12082263, расположенного в 3’-
НТО, в механизмах поддержания клеточного 
гомеостаза [35], а интронный вариант rs574378 
включен в ассоциативное исследование сахар-
ного диабета I типа [36]. 

В отношении гена PSMB3 установлена ассо-
циативная связь rs228274, локализованного в 5’-

НТО, с синдромом системной повышенной про-
ницаемости капилляров (болезнь Кларксона) 
[37]. Интронный вариант rs12951408 данного ге-
на изучен в качестве предиктора развития осте-
опороза или переломов [38,39]. Среди отобран-
ных полиморфных вариантов гена PSMB4 мис-
сенс-вариант rs4603 рассматривается в качестве 
одного из факторов полигенного риска биполяр-
ного расстройства [40], а также для данного ло-
куса установлена ассоциация с диагнозом боль-
шое депрессивное расстройство [41].  

Полиморфные варианты гена PSMB5 
rs11846575, rs7147308, rs941718 и rs8013143 
были включены в полногеномный поиск ассо-
циаций с риском возникновения заболеваний 
крови [42] и изменением свойств эритроцитов 
[43]. Полиморфизмы rs113525195 и rs8013143 
вошли в изучение генетической архитектуры 
вариантов, ассоциированных с аутоиммунны-
ми, сердечно-сосудистыми и психиатрически-
ми заболеваниями [44].  Для единственного ва-
рианта rs4574 гена PSMB7, характеризующего-
ся как миссенс-вариант, описаны ассоциатив-
ные связи с гипотиреозом [45], а также он был 
включен в анализ по обнаружению редких по-
лиморфных вариантов генов, связанных с ре-
гуляцией артериального давления [46]. Среди 
интронных вариантов только rs1984001 был 
включен в исследование ассоциаций с несин-
дромной заячьей губой с волчьей пастью или 
без нее (NSCLP) [47]. 

В целом анализ литературных данных фик-
сирует высокий исследовательский интерес к 
влиянию полиморфных вариантов генов, коди-
рующих субъединицы 20S протеасомы, в связи 
с заболеваниями различного профиля. Однако 
наблюдается явный дефицит работ, связанных 
с изучением молекулярных механизмов эффек-
тов полиморфных вариантов, без чего разра-
ботка технологий геномной медицины практи-
чески невозможна.

Заключение
Пути синтеза и активации NFKB являются 

перспективной мишенью для разработки ле-
карственных средств с перспективой рацио-
нального терапевтического вмешательства, на-
правленного на контроль активации NFKB-пу-
ти, контролирующего важнейшие механизмы и 
реакции на клеточном и организменном уров-
нях. Активность транскрипционного фактора 
NFKB1 (в частности баланс процессированно-
го р50 и непроцессированного р105 вариантов) 
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Литература :

может модифицироваться не только полиморф-
ными вариантами самого гена NFKB1, но и ге-
нов, кодирующих субъединицы 20S протеасо-
мы, осуществляющей процессирование данно-
го транскрипционного фактора. Поэтому для 
исследования вклада генетического полимор-
физма в эффективность процессинга NFKB1 в 
панель SNP целесообразно включать не только 
варианты NFKB1, но и генов ключевых элемен-
тов протеасомы 20S.

Ранее в обзоре [1] нами были описаны ассо-
циации полиморфных вариантов гена NFKB1 
с различными формами заболеваний воспа-
лительного генеза – онкологических, сердеч-

но-сосудистых, аутоиммунных. Аннотирова-
ние сформированной панели SNP генов 20S 
протеасомы с MAF>0,1 также свидетельству-
ет о потенциальной роли полиморфизма в па-
тогенезе заболеваний различного профиля. 
Это обуславливает исследовательский инте-
рес к сформированной панели в контексте ре-
ализации традиционных подходов – поиск ге-
нов-кандидатов на основе изучения ассоци-
аций с заболеваниями, а также анализа влия-
ния SNP на уровень генетической экспрессии, 
синтез продуктов генов, процессинг NFKB1 и 
баланс р105/р50 in silico и на модельных объ-
ектах.
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