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СУЩЕСТВУЮТ ЛИ САЙТЫ СПЛАЙСИНГА В пре-мРНК, 
ПРИХОДЯЩИЕСЯ НА ГОМОПОВТОРЫ В БЕЛКАХ ЧЕЛОВЕКА?
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С целью ответить на вопрос, существуют ли сайты сплайсинга в пре-мРНК, приходящиеся на гомо-
повторы в белках человека, мы исследовали белки с гомоповторами длиной больше 4 аминокислот-
ных остатков. Впервые показано, что в протеоме человека есть 404 белка с гомоповторами, на кото-
рые приходится хотя бы один сайт сплайсинга в пре-мРНК. Выявлено, что участки сплайсинга в
пре-мРНК чаще локализуются в С-концевой части гомоповтора (67%) и гораздо реже в централь-
ной или N-концевой области. Идентифицировано 10 гомоповторов с двумя сайтами сплайсинга,
причем в 9 случаях это гомоповторы лизина.
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ВВЕДЕНИЕ

Гены высших организмов состоят из кодирую-
щих и некодирующих участков ДНК, которые не
участвуют в экспрессии генов, но могут содержать
регуляторные элементы. При сплайсинге проис-
ходит вырезание некодирующих участков пре-
мРНК. Благодаря альтернативному сплайсингу
возникает разное количество изоформ одного и
того же белка [1]. Существующий механизм аль-
тернативного сплайсинга увеличивает функцио-
нальное разнообразие белков. Известно, что аль-
тернативный сплайсинг мРНК в местах, соответ-
ствующих неупорядоченным участкам в белке,
может способствовать появлению новых призна-
ков в белках с течением эволюции, развития орга-
низмов и болезней. Включение таких неупорядо-
ченных участков может опосредовать новые белко-
вые взаимодействия и, следовательно, изменить
контекст, в котором биохимические или молеку-
лярные функции выполняет данный белок [2].
Среди альтернативно сплайсированных экзонов
тканеспецифические экзоны играют ведущую роль
в поддержании идентичности тканей. Недавно ис-
следованы структурные, функциональные и эво-
люционные свойства тканеспецифических и дру-
гих альтернативных экзонов у человека [3].

В особую группу следует выделить участки
аминокислотной последовательности, соответ-
ствующие неоднократному повтору одной и той
же аминокислоты, так называемые гомоповторы.
При построении библиотеки неструктурирован-
ных шаблонов оказалось, что бóльшая часть шаб-
лонов имеет мотивы с простой сложностью. Во-
прос о влиянии гомоповторов в белках на увели-
чение или уменьшение доли неупорядоченных
аминокислотных остатков (а.о.) недавно рас-
смотрен в нескольких публикациях [4–8]. Пока-
зано, что появление гомоповторов с гидрофоб-
ными аминокислотами приводит к уменьшению
доли неупорядоченных остатков в белке, в то вре-
мя как для заряженных, полярных и малых а.о.
это приводит к росту неупорядоченности в бел-
ках. Максимальная доля неупорядоченных остат-
ков получена для белков с гомоповторами лизина
и аргинина, а минимальное значение соответ-
ствует гомоповторам валина и лейцина [8].

Известно, что развитие ряда тяжелых заболе-
ваний человека ассоциировано с патологической
экспансией повторяющихся последовательно-
стей [9, 10]. Бóльшая часть гомоповторов, кото-
рая коррелирует с болезнями, найдена в экзонах
[9, 11]; при этом митотическая нестабильность
или соматический мозаицизм таких гомоповто-

Сокращения: пре-мРНК – предшественник мРНК; а.о. – аминокислотный(е) остаток(ки).
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ров определяет их изменение размеров в тканях
больного человека [12].

Недавно нами показано, что минимальный
размер гомоповторов зависит от типа аминокис-
лоты и протеома [13, 14]. Так, обнаружено, что го-
моповторы, содержащие аминокислоты E, S, Q,
G, L, P, D, A или H, с большой вероятностью ас-
социированы с заболеваниями человека, соглас-
но базе данных OMIM [13].

В представленной работе рассмотрены гомо-
повторы аминокислот, которые для полярных,
заряженных и малых а.о. соответствуют в бóль-
шей части неструктурированным участкам в бел-
ковой структуре. Особый интерес для нас будет
представлять вопрос, существуют ли участки
сплайсинга в пре-мРНК, приходящиеся на участ-
ки гомоповторов в белках (рис. 1). Следует отме-
тить, что аномальное повторение кодона CAG
при болезни (глутаминовый гомоповтор, поли-Q)
может влиять на сплайсинг [15].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Источники данных. Данные по гомоповторам
белков человека брали из базы данных Института
белка Российской академии наук (Россия) HRaP
(http://bioinfo.protres.ru/hrap/), которая включает
информацию для 1 449 683 белков из 122 эукариоти-
ческих и бактериальных протеомов [16]. Информа-
ция по белкам, связанными с болезнями, согласно
базе данных OMIM (http://www.omim.org/), полу-
чена из базы HRaDis (http://bioinfo.protres.ru/
hradis/) того же Института, в ней рассмотрены толь-
ко гомоповторы длиной больше 4 а.о. [13].

С целью найти кодоны, соответствующие об-
ластям гомоповторов, мы проанализировали все
кодирующие последовательности белоккодиру-
ющих генов с использованием программы En-
sembl/Biomart версии 90 [17]. Для получения ин-
формации о сайтах сплайсинга для каждого гена
проводили выравнивание нуклеотидной после-
довательности и соответствующей ей аминокис-
лотной последовательности, используя версию
2.2 Exonerate (https://www.ebi.ac.uk/about/verte-
brate-genomics/software/exonerate).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Каким гомоповторам в белках чаще всего 

соответствуют сайты сплайсинга в РНК?
Так как неструктурированные участки, на ко-

торые приходятся сайты сплайсинга в пре-мРНК,
могут отвечать за появление новых функций у
белка и способствовать появлению новых парт-
неров по взаимодействию, нас интересовали го-
моповторы в белках человека, которые для боль-
шинства аминокислот являются неструктуриро-
ванными участками, на которые приходятся
сайты сплайсинга. Исходные данные получены
из базы данных HRaP для протеома человека,
при этом рассматривали только гомоповторы
длиной больше 4 а.о. Одновременно получена
информация для гомоповторсодержащих бел-
ков, ассоциированных с тем или иным заболева-
нием (из базы данных HRaDis). Далее для белков
с гомоповторами искали соответствующий ген,
проводили выравнивание, чтобы идентифициро-
вать последовательности, кодирующие эти гомо-
повторы. Одновременно получали информацию

Рис. 1. Схематичное изображение кодирования гомоповтора из пяти остатков аланина. Показан пример, когда дан-
ный гомоповтор кодирует как одинаковый кодон, так и разные. Внизу рисунка показаны возможные варианты распо-
ложения сайта сплайсинга для гомоповтора: его может и не быть, может приходиться на середину участка или на N- и
C-концевые участки.
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о сайтах сплайсинга рассматриваемых белков
(рис. 2).

Наибольшее число гомоповторов длиной боль-
ше 4 а.о. соответствовали глутаминовой кислоте и
пролину (рис. 3). Следует отметить, что 8145 из
59053 белков человека содержат гомоповторы дли-
ной более 4 а.о., что составляет 14% от протеома че-
ловека. Если рассмотреть гомоповторы длиной
более 4 а.о. в белках, ассоциированных с болезня-
ми (758 из 2501 записей), то доля таких белков
возрастает до 32%, что указывает на связь гомопо-
второв с тем или иным заболеванием. Для этой
базы белков число гомоповторов уменьшилось
уже на порядок; причем в лидерах пролиновый
гомоповтор (рис. 4).

В рассматриваемых гомоповторсодержащих
белках идентифицировано 404 гомоповтора, на
которые пришелся хотя бы один сайт сплайсинга.
Оказалось, что в процентном соотношении сайтов
сплайсинга больше для гомоповторов фенилала-
нина и изолейцина, а также для лизина и аспараги-
новой кислоты (не менее 10% от общего числа го-
моповторов для данной аминокислоты, рис. 5). Но
в численном выражении фенилаланиновых и
изолейциновых гомоповторов мало (18 и 16 соот-
ветственно), а лизина и аспарагиновой кислоты
много (394 и 198 соответственно) (см. табл. 1).

Если оценить среднюю длину гомоповторов,
на которые приходятся сайты сплайсинга в пре-
мРНК, то она составляет 6 а.о. (табл. 1). Самые
длинные участки, которые приходятся на сайты
сплайсинга в пре-мРНК, соответствуют глутами-
новым повторам: максимальная длина составляет
26 а.о., а средняя 10 а.о. Следует отметить также
гомоповторы лизина и глутаминовой кислоты –
их средняя длина составила 7 остатков.

Каким областям гомоповторов соответствуют 
сайты сплайсинга в пре-мРНК?

После идентификации последовательностей,
кодирующих гомоповторы, и сайтов сплайсинга,
которые попадают в эти гомоповторы, возник во-
прос: каким областям гомоповторов соответству-
ют сайты сплайсинга в пре-мРНК (рис. 1). В ре-
зультате проведенного анализа обнаружено, что
чаще всего сайты сплайсинга расположены на С-
концевом участке гомоповтора (67%) и гораздо
реже в области N-конца (18%). Следует отметить,
что сайты сплайсинга в пре-мРНК, приходящие-

Рис. 2. Схема поиска последовательностей, кодирующих участки гомоповторов, и сайтов сплайсинга в пре-мРНК для этих
участков. DATA – cписок белков человека из базы данных HRaP, у которых длина гомоповторов больше 4. Для каждого гена
при помощи базы данных Ensembl получены их положения в геноме, после чего при помощи программы exonerate гены вы-
ровнены на нужные последовательности. Разрывы в выравнивании считали сайтами сплайсинга (ANSWER).

DATA ANSWER

Рис. 3. Число гомоповторов длиной более 4 а.о. по ба-
зе данных белков HRaP для протеома человека. Дан-
ные расположены в порядке убывания.
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Рис. 4. Число гомоповторов длиной более 4 а.о.,
встречающихся в белках человека, ассоциированных
с болезнями, для 17 аминокислот. Данные располо-
жены в порядке убывания.
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Рис. 5. Процентное содержание сайтов сплайсинга для
гомоповтора конкретной аминокислоты. Данные рас-
положены в порядке, который представлен на рис. 3.

35
30
25
20
15
10
5
0

E P A L S Q K T R
Тип аминокислотного остатка

D H V C F N I

П
ро

це
нт

но
е 

со
де

рж
ан

ие
са

йт
ов

 с
пл

ай
си

нг
а



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 53  № 3  2019

СУЩЕСТВУЮТ ЛИ САЙТЫ СПЛАЙСИНГА В пре-мРНК 527

ся на лейциновые и изолейциновые гомоповто-
ры, попадают только в середину и на С-конец го-
моповтора.

Существует ли несколько сайтов сплайсинга
в пре-мРНК, приходящихся на гомоповтор в белке?

Наличие двух сайтов сплайсинга в пре-мРНК,
приходящихся на участок гомоповтора в белке,
может явно указывать на альтернативный сплай-
синг. В данной работе мы попытались ответить на
этот вопрос о существовании альтернативного
сплайсинга в составе гомоповторов. Среди 404
гомоповторов, в которых найден хотя бы один
сайт сплайсинга, обнаружено 10 гомоповторов,
на которые приходятся два сайта сплайсинга в
пре-мРНК. Оказалось, что 9 гомоповторов состо-
ят из остатков лизина и один представлен остат-
ками глутамина (табл. 2), все лизиновые гомопо-
вторы расположены на С-концевом участке бел-
ка; из чего можно предположить важность этой
области белка для выполнения его функции.

Далее предстояло дать ответ на следующий во-
прос: сколько белков, в которых найдены сайты
сплайсинга в пре-мРНК, приходящиеся на гомо-
повторы, ассоциировано с тем или иным заболе-
ванием по базе данных OMIM. Доля таких белков

составила около 9% (36/404 = 0.089). Это вдвое
больше, чем доля белков в протеоме человека, для
которых к настоящему времени выявлена ассоци-
ация с болезнями, а именно: из общего числа бел-
ков в протеоме человека (59 053) с болезнями свя-
зано около 4% (2 501).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате проведенного ис-
следования впервые показано, что в протеоме че-
ловека есть несколько сотен белков, содержащих
гомоповторы аминокислот, которые приходятся
на сайты сплайсинга в соответствующих пре-
мРНК. Обнаружено, что чаще всего участки
сплайсинга в пре-мРНК расположены на С-кон-
цевых областях гомоповторов (67%). Два сайта
сплайсинга в пре-мРНК, приходящиеся на уча-
сток гомоповтора, и, скорее всего, связанные с
альтернативным сплайсингом, обнаружены толь-
ко для гомоповторов лизина и глутамина (9 и 1
случай соответственно). Полученные результаты
представляют большой интерес и послужат осно-
вой для изучения возможных функций гомопо-
второв в протеоме человека. В связи с этим инте-
ресно сравнить статистику и паттерны сплайсин-
га в гомоповторах белков человека с другими

Таблица 1. Число гомоповторов, которые приходятся на сайты сплайсинга в пре-мРНК, и средняя длина гомо-
повторов для разных аминокислот

*N1 – число гомоповторов, которые приходятся на сайты сплайсинга в пре-мРНК; N2 – число гомоповторов для данной
аминокислоты (для которых есть данные по последовательности ДНК); L – средняя длина гомоповтора.

Гомо-
повторы F I L A G T S Q E D H R K P

N1 6 3 30 25 41 9 43 29 99 20 1 2 78 18
N2 18 16 1183 1194 837 219 1077 557 1557 198 142 209 394 1484
L 6 6 5.7 6.6 5.8 5.7 5.9 10.2 6.8 5.5 6 6 7.1 5.3

Таблица 2. Белки человека, для которых найдено два сайта сплайсинга в пре-мРНК, приходящихся на участок
гомоповтора в белке

Название белка 
(Uniprot)

Используемые кодоны для гомоповторов, на которые приходится 2 сайта 
сплайсинга. В квадратных скобках [] обозначены участки РНК, 

находящиеся между сайтами сплайсинга.

Длина 
гомоповтора

Лизин
Q05CP0 [AAGAAA][AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA][] 9
Q3B797 [AGA][AAGAAAAAAAAAAAGAAAAAG][] 8
Q05CI3 [GAAAAGAAA][TAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA][] 10
Q6PIS3 [CAAAAAAAAAAAAAAAAA][AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA][] 13
Q6PG47 [AAA][AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA][] 10
A0PJ62 [AAGAAAATG][AAATCAAAAAAAAAAAAA][] 9
Q0VGL2 [CAATTAGAG][AAAAAAAAAAAAAAA][] 8
Q05CP4_ [AAAAAA][AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA][] 9
Q0VGM1 [AAA][AAAAAAAAAAAAAAAAAAAATCAA][] 9

Глутамин
A8MTU2 [CAACAACAGCAG][CAACAACAACAAAAC][CAGCAGCAACAGCAA] 14
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организмами и проанализировать пре-мРНК он-
кологических больных.
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AN OVERLAP BETWEEN SPLICING SITES IN pre-mRNAs
AND HOMO-REPEATS IN HUMAN PROTEINS

O. V. Galzitskaya1, * and G. S. Novikov2

1Institute of Protein Research, Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, 142290 Russia
2Saint Petersburg Academic University – Nanotechnology Research and Education Centre,

Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, 194021 Russia
*e-mail: ogalzit@vega.protres.ru

To answer the question of whether some splicing sites in pre-mRNAs may be attributed to homo-repeats in
human proteins, we examined proteins with homo-repeats with a length of more than 4 amino acid residues.
Human proteome contains a total of 404 proteins with homo-repeats, which account for at least one splicing
site in pre-mRNA. We show that pre-mRNA splicing sites are more often found in the C-terminal part (67%)
than in the middle or the N-terminal part of the homo-repeats. In ten different homo-repeats we found two
splicing sites per repeat. In all cases except one, these repeats were lysine homo-repeats.

Keywords: homo-repeat, splicing, disease, disordered regions
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