
на автор еф ер а] диссертац:;;Т:"."ва Степана владимир овича
<<Отбор и эпистаз в сайтах сплайсипга>,

представленной к защите на соискание ученой степени кандидата
биологических наук по специальности

03.01.09 - математическая биология, биоинформатпка

,ЩиссертациоЕIIаjI работа Щенисова с. в. посвяIцеIIа изучению эволюции сайтов
сплайсиЕга, а также системе регуJuIции сплайсинга, основанной на цис-элементе
UGCAUG И предскzванию функционttльности таких элементов. Дльтернативньй
сплайсинг позвоJUIет кJIетке полrIать не только большое tIисло белков с огрчlниченного
колиrlества генов, но и через реryJUIцию экспрессии ulльтернативньD( изоформ влиять на
множество кJIеточньIх процессов. НарушениjI в системе альтернативного сплайсинга
наблюдается в частности В опухолевьIх кJIетк€ж, где они приводят к геIIерации постояЕно
активньD( И нерегулируемьж белков. Огромное количество потенци€rльньIх сайтов
сплайсинга (сотни тысяtl на геном) и высокrш доJUI детектируемьш альторнативньж
транскриптов (от 20% до 80%) требуют разработки методов биоинформатичоского
предсказания функцион€lJIьносТи сайтов сплайсинга. Наконец, альтернативный сплайсинг
существенно менrIется в процессе эволюции эукариот. Таким образом, исследование
,rльтернативного сплайсинга, его эвоJIюции и реryJUIции имеет бопьшое значение дJUI
фундалента-шьной и прикJIадной биологии.
В первоЙ части работы ,Щенисов С.В. исследует отбор в сайтах сплайсинга. Двтором
оценона сила отбора, действующего на консенсусные (часто встречающиеся) и
неконсенсусные федко встречающиеся) нукJIеотиды в сайтах сплайсинга, по сравнению с
эвоJIюционЕо нейтральньшл участком генома. Автором пока:}ано, что консенсусные
нуклеотиды гораздо реже чем ожидается зчlменяются на неконсенсусные, что
свидетельствует о том что консенсусные нуклеотиды защищены отрицательным отбором.
в то же время неконсенсусные нуклеотиды находятся под давлением положительного
отбора, которьй способствует их зЕlп.{ене на более функцион€lльные консенсусЕые
ЕуклеотиДы. .Щиссертант подТверждаеТ эти вывоДы как срtlвнением между близкими
ВИДаП'IИ, ТаК И }Ia ВНУГРИIIОIIУJUIЦИОННОМ УРОВНе. Оценивая мЕоговидовую
консервативность нуклеотидов В сйтах сплайсингао автор показывает, что все
консонсусные нукJIеотиды более консервативны, чём эволюционно нейтральные
ПОСЛеДОВаТеЛЬЕОСТИ, НО В ТО Же ВРеМЯ НеКОНСеНСУСНЫе НУКJIеОТИДЫ Во многих позициJtх
сайтов сплайсинга тaжже более коЕсервативны, чем нейтральные rrоследовательности,
хотъ И менее, чем консенсусные. Это говоРит о том, что переход из He1oцceцcycgbIx в
консенсусные тоже иногда ограничен отбором. Оценивается также сила отбора в
((молодьD(>> сайтах сплайсинга - дJIя них покtвано, что сила положительного отбора в них
горtвдо выше, чем В старьrх сайтах сплайсинга, что гOворит о том, что эти сайты ещ9 не
достигли эвоJIюционного равновесия.
Во второй части работы автороМ изуIается зависимость эволюции одних позиций сайтов
сплайсинга от других у млекопитающих. Показано, T.ITo в доЕорньж сайтах сплайсинга
происходит миграция сигнала из экзоЕной в интроЕrную часть. Показан отбор против
динуклеотида AG в акцепторном сайте сппайсинга. Результаты этой части автореферата
позвоJUIют автору сделать вывод об эпистатическом отборе, усиливающем существующие
ковариации между нуклеотидаN{и.



наконец, в зак,rпо,шательной части работы автор изrIает коЕсервативность цис-peryJUITopoB сплайсинга UGCAUG и предскzвывает их фушсциоЕtlJIьность. Показшrо, чтокоЕсервативность этих гексонукJIеотидов горЕtздо Выrпе о)Iщдаемой (50% для чоловека и70% мхя мыши против 1,8% ожидаемой), что говорит о нz}JIиtIии отрицатеJIьного отбора иих функционапьности, Также консервативЕы прилегаюшIие к этим гексонуклеотидЕlп4
участки инц)оIIов, что говорит о том, что эти ощружающие участки также важны дJUIпроцесса сплайсинга.
По результатаN{ диссертационного исследоваЕия опубликоваIIы з статьи в наrшьж
рецензируемьD( издzшиях из перетIня вАк, работа представлена на российских изарубежньж наrшьж конференцил<.
Автореферат диссертации четко и логично излагает материаJI диссертации, результатыхорошо визуализироваЕы в таблицах и рисункaж. Выводы, полr{енные в ходе
дшссертационIIого исследоваIIия, соответствуют поставлеЕным цели и задачам. РаботавьшолнеЕа на высокоМ теоретическом уровне с испоJIьзовЕlнием современЕьж
биоинформатических методов. ПринципиальнъD( замечаний по автореферату диссортациинет.

Анализ автореферата диссертации .щенисова Степана Владимировича, позвоJI'Iет
зi}кJIючитЬ, что диссертация полЕостью соответствует требованиям <<Положения оприсуждении )п{еЕьIх степеней>, уtвержденньIх постановлеЕием Правительства
Российской Федерации от 24 сентября2OlЗ г. N 842, предъявJUIемьIх к диссертациям на
соискаЕие уrеной степеЕи кандидата наук по специальности 03.01.09 - кматематическ€UI
биология, биоинф орматикa>).
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