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Цитидин дезаминазы семейства APOBEC, являясь компонентом врожденной иммун-
ной системы человека, играют важную роль в защите организма от вирусов и мобильных
генетических элементов. Дезаминирование цитозина на однонитевой ДНК ферментами
APOBEC в контексте мотива TC может приводить к его замене на тимин или гуанин. Та-
кие паттерны замен были недавно обнаружены в геномах некоторых типов злокачествен-
ных опухолей, что указывает на мутагенное воздействие цитидин дезаминаз семейства
APOBEC. Анализ распределения мутаций вдоль генома с использованием мутационной
подписи TC показывает необычное распределение APOBEC-индуцированных мутаций, а
именно большую плотность мутаций в активно транскрибируемой части генома. В дан-
ном исследовании мы сократили набор мутационных данных отобрав для анализа только
образцы с высокой активностью APOBEC-индуцированного мутагенеза. В таком случае,
мутации в рассматриваемых образцах в мотиве TC с гораздо большей вероятностью ин-
дуцированы APOBEC-мутагенезом.

Используя данный подход, позволяющий более точно изучить геномных контекст APOBEC-
индуцированных мутаций, мы рассмотрели корреляцию позиций мутаций с позициями
различных элементов генома, а именно с генами, промоторами, энхансерами, транспозо-
нами и неканоническими структурами ДНК. Нам удалось подтвердить полученные ранее
данные о характерной для мутагенеза APOBEC, но не для других типов мутагенеза, по-
вышенной представленности в окрестности генов и пониженной - в большинстве некано-
нических структур. Кроме того было найдено, что вблизи и внутри промоторов уровень
APOBEC мутагенеза значительно повышен относительно мутаций, находящихся удален-
но от данных областей. Результат сохранялся при исключении промоторов, попадающих
в участки CpG-островков. Перепредставленность APOBEC-индуцированных мутаций в
окрестности промоторов позволяет предположить влияние APOBEC-мутагена на экспрес-
сию генов.
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