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Арил-гидрокарбоновый рецептор (AhR) – активируемый лигандом транскрипционный фактор, ко-
торый участвует в ответе на ксенобиотики или эндогенные сигналы, модулируя экспрессию многих 
генов в различных тканях у разных видов. В отсутствие лиганда AhR находится в цитоплазме клетки 
в составе гетеротетрамерного корового цитоплазматического комплекса. В составе этого же комп-
лекса он взаимодействует с лигандом и транслоцируется в ядро. В ядре связанный с лигандом AhR 
образует с белком Arnt транскрипционно активный комплекс, который обладает высоким сродством к 
DRE (dioxin response elements). В работе представлены результаты поиска DRE в генах, кодирующих 
белки цитозольного комплекса арил-гидрокарбонового рецептора. С использованием программы 
SITECON идентифицировано 27 новых потенциальных DRE в пяти последовательностях из регу-
ляторных областей соответствующих генов человека. Вновь выявленные DRE позиционируются в 
промоторных районах генов, что позволяет предположить функциональную значимость выявленных 
DRE. Полученные данные могут использоваться для разработки моделей AhR-зависимой регуляции 
экспрессии генов, кодирующих белки цитозольного комплекса. 
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Введение

Несмотря на повышенный интерес иссле-
дователей к эффектам действия диоксина и его 
производных на организм млекопитающих и 
человека, механизмы его участия в регуляции 
экспрессии генов эукариот изучены недоста-
точно. В частности до сих пор неполны данные 
о наличии в составе регуляторных районов 
генов, кодирующих компоненты цитозольного 
комплекса арил-гидрокарбонового рецептора, 
«диоксин-чувствительных элементов» (dioxin 
response elements, DRE), ответственных за ини-
циацию их транскрипции.

Арил-гидрокарбоновый рецептор (AhR) – ак-
тивируемый лигандом (L) транскрипционный 
фактор, который участвует в ряде критических 
клеточных событий в ответ на ксенобиотики или 
эндогенные сигналы (Harper et al., 2006), моду-

лируя экспрессию многих генов в различных 
тканях у разных видов (Sogawa, Fujii-Kuriyama, 
1997). В отсутствие лиганда AhR находится в со-
ставе гетеротетрамерного корового цитоплазма-
тического комплекса (КЦК), состоящего из AhR 
(собственно лиганд-связывающая субъединица), 
иммунофилин-подобного белка Aip и димера 
Hsp90, с которым менее тесно ассоциирован ряд 
других белков (Petrulis, Perdew, 2002) (рис. 1). 

При связывании лиганда, примером которого 
может служить 2,3,7,8-тетрахлородибензо-п-
диоксин (2,3,7,8-ТХДД) – наиболее токсичный 
из известных до настоящего времени ксено-
биотиков, AhR/L в составе комплекса транс-
лоцируется в ядро. В ядре КЦК диссоциирует, 
и AhR/L образует транскрипционно-активный 
комплекс с Arnt (aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator) (AhR/L-Arnt), который способен с 
высоким сродством связываться со специфи-
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Рис. 1. Роль КЦК в AhR-опосредованном пути активации экспрессии генов, содержащих в своей 
регуляторной области DRE.

ческими последовательностями (DRE – dioxin 
response elements) в регуляторной области 
генов-мишеней, инициируя их транскрипцию 
(Whitlock, 1999; Ma, 2001). 

Механизмы регуляции транскрипции генов, 
кодирующих собственно белки КЦК, в связи 
с воздействием диоксина до конца неясны. 
Существуют экспериментальные данные, де-
монстрирующие наличие AhR-опосредованной 
регуляции экспрессии гена AhR у крыс. Показа-
но, в частности, что связывание лиганда с AhR в 
печени крыс повышало уровень транскрипции 
мРНК самого AhR зависимым от типа лиган-
да образом: так, при введении 2,3,7,8-ТХДД 
уровень мРНК AhR возрастал в 3 раза (Franc 
et al., 2001; Brauze et al., 2006). Ряд результа-
тов указывает на возможное существование 
такой регуляции и у человека (Hayashi et al., 
1994; Jana et al., 1998; Pitt et al., 2001; Wu et al., 
2003). В связи с этим представляется интерес-
ным исследовать регуляторные районы генов 
человека, кодирующих компоненты КЦК, с 
целью получения более полного представления 
об их организации и данных для построения в 
дальнейшем моделей, отражающих механизмы 
регуляции экспрессии этих генов и динамику 
биосинтеза/распада комплекса. 

Материалы и методы

Поиск DRE в регуляторных районах генов 
проводился с помощью подхода SITECON 

(http://wwwmgs.bionet.nsc.ru/mgs/programs/
sitecon/) (Oshchepkov et al., 2004). Его эффектив-
ность была ранее подтверждена эксперимен-
тально при распознавании сайтов связывания 
транскрипционных факторов SF-1 и SREBP 
(Kolchanov et al., 2007).

В качестве обучающей выборки исполь-
зовалось 13 экспериментально выявленных 
DRE длиной 19 п.н. (Sun et al., 2004). Все эти 
сайты содержат инвариантную последователь-
ность 5′-GCGTG-3′ и вариабельные фланговые 
последовательности. На основе выборки был 
определен набор консервативных конформа-
ционных и физико-химических свойств DRE, 
который использовался для создания правил 
распознавания и последующего определения 
уровня конформационного сходства тестиру-
емой последовательности с обучающей вы-
боркой. Ошибка 1-го рода (недопредсказание) 
рассчитывалась с помощью подхода «складного 
ножа» (jack-knife) (Efron, Gong, 1983). Эта про-
цедура включала в себя распознавание одного 
из сайтов из выборки DRE на основе обучения 
по неполной выборке, не включающей распо-
знаваемый сайт, и проводилась последовательно 
для всех сайтов из обучающей выборки. Для 
расчета ошибки 2-го рода (перепредсказания) 
использовалась случайная последовательность 
длиной 500 000 п.о., сгенерированная путем 
многократного случайного перемешивания 
нуклеотидов из последовательностей обуча-
ющей выборки. Критерием принадлежности 
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тестируемой последовательности к потенци-
альным DRE было значение уровня сходства, 
превышающее пороговое значение P = 0,95, при 
котором ошибка 1-го рода равна нулю (табл. 1), 
все сайты обучающей выборки безошибочно 
распознаются на контроле. 

Таблица 1 
Ошибки распознавания DRE 

методом SITECON для разных уровней 
конформационного сходства

Пороговое 
значение 
уровня 
сходства

Ошибка 1-го 
рода (недопред-

сказание)

Ошибка 2-го рода 
(перепредсказание)

0,95 0,0000 1,11e–003 (1 / 901) 
0,96 0,0769 9,10e–004 (1 / 1099) 
0,97 0,2308 6,70e–004 (1 / 1492) 
0,98 0,3077 1,50e–004 (1 / 6665) 

Эффективность подхода SITECON для поис-
ка DRE тестировалась на последовательностях 
генов CYP1A1, CYP1B1 человека и гена эпи-
регулина крысы. При сравнении полученных 
результатов с экспериментальными данными 
(Kress et al., 1998; Tsuchiya et al., 2003; Patel et 
al., 2006) оказалось, что с помощью SITECON 
выявляются все белок-связывающие и функци-
онально-активные DRE. Следует отметить, что 
значение уровня сходства составило не менее 
0,974 для всех этих элементов, включая и функ-
ционально активный сайт в гене эпирегулина 
крысы, который не был выявлен другими ме-
тодами распознавания (Sun et al., 2004).

Результаты

Проанализировано 5 последовательностей 
из регуляторных областей генов человека, 
кодирующих компоненты цитозольного комп-
лекса арил-гидрокарбонового рецептора: AhR, 
AIP, HSP90AA1, HSP90AB1. Для генов AIP, 
HSP90AA1 и HSP90AB1 в анализ были взяты 
участки промоторных районов от –5000 до 
+600 нуклеотидов относительно старта транс-
крипции. Для AhR район поиска был расширен 
до –15000/+600. В результате обнаружено 30 
потенциальных DRE, 27 из которых выявлены 
впервые: 1 в AhR, 5 в AIP, 5 в HSP90AB1 и по 8 

в регуляторной зоне гена HSP90AA1 для двух 
альтернативных транскриптов. Все DRE распо-
знаны программой SITECON с существенным 
превышением выбранного порога, равного 
0,95. Полученные результаты суммированы в 
табл. 2.

Проведенный анализ промотора гена AhR 
человека показал наличие 3 потенциальных 
DRE (позиции +8, +406 и +696), лишь один из 
которых (в позиции +406) был уже выявлен 
(Sun et al., 2004). Кроме того, потенциальный 
DRE был найден в позиции от –7398 до –7385, 
в районе, где ранее поиск DRE не проводился 
или проводился, но соответствующий сайт не 
был идентифицирован. 

Поскольку установлен факт AhR-опосредо-
ванной регуляции экспрессии гена AhR крысы 
(Franc et al., 2001; Brauze et al., 2006), нами 
был проведен анализ его промоторной зоны 
в районе –15000/+600. В результате выявлено 
три потенциальных DRE с высоким уровнем 
конформационного сходства (0,97–0,98, табл. 2), 
причем позиция одного совпадает с позицией 
DRE, выявленного ранее (Sun et al., 2004). 

Для верификации полученных результатов 
было проведено сравнение плотности распозна-
ваемых DRE (число DRE на 1000 п.о.) в выборке 
промоторов генов человека (1867 последова-
тельностей) из базы данных Eukaryotic Promoter 
Database (Schmid et al., 2006) и в промоторах 
перечисленных выше генов – компонентов KCK 
человека (5 последовательностей). Следует 
отметить, что анализируемая выборка из EPD 
включала как нецелевые для воздействия ксе-
нобиотиков гены, так и заведомо содержащие 
DRE, поскольку априорную классификацию по 
признаку наличия/отсутствия DRE в имеющих-
ся последовательностях провести не представ-
ляется возможным по причине недостаточной 
изученности степени участия соответствующих 
генов в ответе на действие ксенобиотиков. 
Распознавание в обоих случаях проводилось 
для участка –5000/+600 относительно старта 
транскрипции. Результаты представлены на 
рис. 2. Видно, что для порогов 0,95, 0,96 и 0,97 
плотность DRE в промоторах генов компонен-
тов КСК человека превышает их плотность в 
промоторах из базы данных EPD, причем для 
порога 0,97 более чем в 2 раза. Установленное 
различие позволяет с высокой степенью веро-
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Таблица 2 
Потенциальные DRE, выявленные с использованием метода SITECON 

в генах AhR, HSP90, AIP человека (Nedosekina et al., 2007) и в гене AhR крысы. 
Сравнение с результатами Sun et al. (2004) и Boutros et al. (2004)

Гены человека Последовательность DRE  
SITECON Sun et al., 2004 Boutros et al., 2004 

Позиция Сходство Позиция Позиция

Hs:AhR
(NM_001621)

CGAGAGCGTGCCCC

AGCCTGCGTGAGCC
CACCCGCGTGCCTG
GAATCGCGTGAACC

+8

+406
+696
–7392

0,975

0,984
0,984
0,971

НН

+467**
НН
НА

НН 

НН 
НН 
НН

Rn:AhR* 
(NM_013149)

CCCACGCGTGCAGC
TTTTTGCGTGAAAA
CCCATGCGTGCTAT

+112
–4933
–9119

0,974
0,984
0,987

НН
–4904**
НН

НН
НН
НН

Hs:HSP90AA1
(NM_001017963)

TTCCTGCGTGTGAT
ACCCCGCGTGCTGG
ACCTGGCGTGCTCC
CGCAGGCGTGCTCA
GGTGGGCGTGATCC
GCCCTGCGTGCCGA
CGGTGGCGTGCTCA
TACAGGCGTGAGCC

+550
+256
–39
–52
–197
–993
–2830
–4138

0,959
0,973
0,972
0,970
0,968
0,988
0,972
0,968

НА
НА
НА
НА
НА
НА
НА
НА

НА
НА
НА 
НА
НА
НА 
НА
НА

Hs:HSP90AA1
(NM_005348)

TGTTCGCGTGCGGC
CGGGGGCGTGCGAG
CCCGGGCGTGCCCT
GTCGTGCGTGGACG
CGGGCGCGTGAGAC
TACAGGCGTGAGCC
GAATGGCGTGAACC
TAGAGGCGTGAGCC

+306
–241
–364
–465
–491
–2157
–3506
–3687

0,973
0,970
0,971
0,955
0,970
0,968
0,968
0,968

НА
НА
НА
НА
НА
НА
НА
НА

НН 
–234 
НН 
НН 

–484 
НН 
НН 
НН 

Hs:HSP90AB1
(NM_007355)

CTACTGCGTGCCCC
AGGCCGCGTGACGA
TGGGAGCGTGATCC
CAGTGGCGTGATCT
TACAGGCGTGAGCC

–22
–1132
–1701
–2618
–3175

0,985
0,971
0,973
0,970
0,968

НН
НН
НН
НН
НН

НН 
НН 
НН 
НН 
НН 

Hs:AIP
(NM_003977)

GAATGGCGTGAACC
TACAGGCGTGAGCC
CACAGGCGTGCACC
TACAGGCGTGAGCC
TACAGGCGTGAGCC

–858
–1037
–1293
–2092
–2404

0,968
0,968
0,971
0,968
0,968

НН
НН
НН
НН
НН

НН 
НН 
НН 
НН 
НН

Обозначения: НН – не найдено; НА – не анализировалось. * Отсчет позиции DRE проводился относительно 
крайней 5′-позиции соответствующей кДНК. ** Наблюдаемое расхождение в позициях первого нуклеотида, 
выявленного DRE, связано с разницей при определении позиции старта транскрипции.
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ятности говорить о регуляции экспрессии генов 
КЦК через взаимодействие комплекса AhR/Arnt 
с DRE в их промоторных районах. 

Обсуждение

Ранее функциональность КЦК и влияние 
AhR на экспрессию соответствующих генов-
мишеней рассматривались в основном в связи 
с ролью белок-белковых взаимодействий между 
партнерами, формирующими комплекс (Carver 
et al., 1998). Установлено, что внутри КЦК AhR 
взаимодействует с обоими белками в соста-
ве димера Hsp90 (Perdew, Bradfi eld, 1996). В 
свою очередь димер Hsp90 поддерживает AhR 
в конформации, необходимой для связывания 
лиганда (Whitelaw et al., 1995). Aip образует 
комплекс с Hsp90 и AhR, но способен также к 
независимому связыванию как Hsp90, так и AhR 
(Meyer et al., 2000). 

В настоящей работе внимание сосредоточено 
на компьютерном анализе регуляторных обла-
стей генов, кодирующих белки КЦК человека, 
на предмет наличия DRE, обеспечивающих 
возможность AhR-опосредованной регуляции 
их экспрессии. 

Полученные результаты говорят в пользу 
существования такого типа регуляции. Действи-
тельно, в структуре всех генов КЦК обнаруже-
ны DRE – обязательные составляющие регуля-
торного пути с участием AhR. Авторегуляция 

Рис. 2. Сравнение плотности выявляемых методом 
SITECON DRE в промоторах из базы данных EPD и в 
промоторах генов компонентов КСК человека (AhR, 
AIP, HSP90AB1, и два транскрипта HSP90AA1) в 
зависимости от порогового значения уровня кон-
формационного сходства.

экспрессии гена AhR крыс, в структуре которого 
нами выявлены DRE, показана эксперименталь-
но (Brauze et al., 2006). 

При сравнении организации промоторов 
генов AhR крысы и человека оказалось, что ха-
рактер расположения потенциальных DRE в них 
сходен: в обеих последовательностях имеются 
DRE ниже старта транскрипции (1 в гене крысы 
в позиции +112 и 3 в гене человека в позициях 
+8, +406 и +696). Кроме того, в промоторах 
обоих генов есть по одному DRE в дистальной 
области на значительном расстоянии от старта 
транскрипции (в гене крысы в позиции –4932 
и в гене человека в позиции –7392). Никаких 
подтверждений функциональности DRE, ло-
кализованных ниже старта транскрипции, пока 
не найдено, однако в модельных экспериментах 
показана функциональная активность DRE, 
расположенных выше старта транскрипции на 
расстоянии вплоть до –7000 от него (Kawajiri 
et al., 1986; Kress et al., 1998; Lakhman et al., 
2007). Эти данные могут служить аргументом 
в пользу предположения о функциональности 
DRE, выявленного в дистальной области про-
мотора гена AhR человека.

Известно, что цитозольный белок HSP90, 
важный компонент КЦК, продуцируется 
двумя паралогичными генами – HSP90AA1 и 
HSP90AB1. Считается, что HSP90AA1 частично 
индуцибелен, тогда как HSP90AB1 экспресси-
руется по большей части конститутивно (Chen 
et al., 2005). В промоторах двух известных 
изоформ HSP90AA1, отличающихся по поло-
жению старта транскрипции, нами обнаружено 
по 8 потенциальных DRE. Пять потенциальных 
DRE обнаружены и в промоторе важнейшего 
компонента КЦК – белка AIP. Известно, что 
AhR-опосредованная экспрессия гена-мишени 
при воздействии 2,3,7,8-ТХДД или диоксино-
подобных соединений зависит от числа DRE, 
расположенных в энхансерной области (Kim et 
al., 2006; Tsyrlov, 2006). Поэтому гены, имею-
щие 5 или более потенциальных DRE в своей 
регуляторной зоне, – HSP90AA1 (8 DRE), AIP 
(5 DRE) и HSP90AB1 (5 DRE) – могут являться 
первоочередными генами-мишенями для воз-
действия ксенобиотиков. 

Для подтверждения функциональности 
выявленных потенциальных DRE in vivo безу-
словно необходимы дальнейшие эксперименты, 
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однако уже сейчас можно сделать несколько 
умозаключений. Детектирование потенциаль-
ных DRE в регуляторной области гена AhR и 
других генов, кодирующих белки КЦК челове-
ка, позволяет рассматривать их как структурную 
основу для AhR-опосредованных путей регуля-
ции транскрипционной активности и говорить о 
наличии авторегуляторной петли для гена AhR 
в процессах ответа на ксенобиотик. Данные, 
полученные ранее для ряда генов человека и 
крысы (Hayashi et al., 1994; Jana et al., 1998; Pitt 
et al., 2001; Wu et al., 2003; Brauze et al., 2006), 
свидетельствуют в пользу существования тако-
го типа регуляции в поддержании собственной 
экспрессии AhR. В свою очередь, если принять 
во внимание множественные (5 и более) потен-
циальные DRE, обнаруженные в регуляторной 
области генов, кодирующих остальные белки 
КЦК, увеличение экспрессии белка AhR при 
воздействии ксенобиотика, вероятнее всего, 
модулирует и экспрессию генов, кодирующих 
белки корового цитозольного комплекса. 

Таким образом, представляется вероятным, 
что при наличии авторегуляторной петли для 
AhR экспрессия всех генов, кодирующих белки 
КЦК человека, может регулироваться AhR-
зависимым образом и интегрально влиять на 
реакцию клетки на ксенобиотики.
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OF HUMAN GENES ENCODING COMPONENTS 

OF AH RECEPTOR CYTOSOLIC COMPLEX
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Summary

Aryl hydrocarbon receptor (AhR) is a ligand-activated transcription factor involved in response to xenobiotics 
and endogenous signals. AhR modulates expression of many target genes and acts in various tissues of different 
species. Without a ligand AhR exists as heterotetrameric cytoplasmic core complex. AhR binds a ligand and then 
the AhR/ligand/core comlpex is translocated to the nucleus. After that the complex forms heterodimer with nuclear 
protein Arnt, binds to DRE (dioxin response element) and acts as a transcription factor. The results of DRE search 
in the genes encoding proteins of heterotetrameric cytoplasmic complex are presented in this paper. Twenty seven 
new potential DREs located in regulatory regions of fi ve target human genes were found using the computer program 
SITECON. These DREs are promoter elements and may have functional activity. Obtained data can be used for 
modeling of AhR-dependent regulation of genes encoding cytoplasmic complex proteins.


