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В норме рекомбиназа V(D)J, состоящая из белков RAG1 и RAG2, вводит двухцепочечные разрывы 
ДНК в месте соединения между RSS и фланкирующим сегментом гена. Затем за счет репарации ДНК 
разрывы на двух удаленных разрезах вновь объединяются, образуя функциональный ген посредством 
хромосомной перестройки. Сборка правильного состава сегментов гена определяется длиной спейсера 
(так называемое правило рекомбинации 12/23: рекомбинация соединяет только сегменты генов, флан-
кированные RSS с разной длиной спейсера (RSS-12 и RSS-23 или наоборот)). Ферментный комплекс 
RAG1/RAG2 чаще всего вносит разрывы в пределах 1–20 п. о. от границ RSS. Так, в нашем случае 
рекомбинация, предположительно, происходит между сRSS-12-5 и сRSS-23-40 (делеция Ex4–7, пациен-
ты 4–17), между cRSS-12-45 и cRSS-23-40 (делеция Ex2–7, пациент 1) и между cRSS-12-1 и cRSS-23-40 
(делеция Ex2–7, пациенты 2 и 3) согласно правилу рекомбинации 12/23. У пациента 1 точка разрыва 
находится на расстоянии 33 п. о. от сайта cRSS-12-45. Разрывы на таком расстоянии от сайта cRSS счи-
таются редкими событиями, однако могут быть следствием различных нарушений в работе ферментного 
комплекса RAG1/RAG2.

Аберрантная рекомбинационная активность V(D)J связана с онкогенными хромосомными перестрой-
ками при лимфолейкозах и лимфомах. Механизмы транслокации остаются неясными, но, по-видимому, 
включают аберрантное разрезание сRSS рекомбиназой V(D)J в сайтах за пределами локусов Ig и TCR. 
Соединение этих разрывов потенциально приводит к возникновению делеций в лимфоцитах и лейкеми-
ческой трансформации. Однако хромосомные мутации, опосредованные рекомбиназой V(D)J, остаются 
редкими явлениями. В настоящее время неизвестны механизмы контроля, которые предотвращают более 
частое участие аберрантных разрывов, обусловленных рекомбиназой V(D)J, в потенциально онкогенных 
хромосомных перестройках.

Экспериментальное определение in vivo корреляции оценки показателя RIC с уровнями RAG-опо
средованного расщепления и активности рекомбинации V(D)J показывает, что оценка показателя RIC 
может быть некорректной из-за влияния структуры хроматина на распознавание функциональности 
RSS. Но на данный момент это не включено в оценку показателя RIC, что может объяснить причину 
разрывов между сRSS c немаксимальными значениями показателя RIC. 

Рис. 5. Распределение расстояний между сайтами cRSS (cRSS-12, cRSS-23) и точками разрыва-соединения: 
точка разрыва 1 – координаты точки разрыва-соединения для пациента 1 с делецией Ex2–7;  

точка разрыва 2 – среднее значение координат точек разрыва-соединения для пациентов 2 и 3 с делецией Ex2–7;  
точка разрыва 3 – среднее значение координат точек разрыва-соединения для пациентов 4–17 с делецией Ex4–7;  

точка разрыва 4 – среднее значение координат точек разрыва-соединения для пациентов 1–17 с делециями Ex2–7 и Ex4–7
Fig. 5. Distribution of distances between cRSS sites (cRSS-12, cRSS-23) and breakpoints: 

breakpoint 1 – breakpoint coordinates for patient 1 with Ex2–7 deletion; 
breakpoint 2 – average value of breakpoint coordinates for patients 2 and 3 with Ex2–7 deletion; 
breakpoint 3 – average value of breakpoint coordinates for patients 4–17 with Ex4–7 deletion; 

breakpoint 4 – average value of breakpoint coordinates for patients 1–17 with Ex2–7 and Ex4–7 deletions


