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РЕФЕРАТ Тандемные дупликации экзонов, обеспечивающие механизм адаптивной регуляции функций  
белков, играют важную роль в эволюции эукариотических генов. В недавних исследованиях установлена 
связь тандемных дупликаций с образованием взаимоисключающих экзонов, т.е. с типом альтернативного 
сплайсинга, при котором в зрелый транскрипт включается один и только один экзон из группы тандемно 
расположенных экзонов. С использованием биоинформатических методов нами заново рассмотрена про-
блема идентификации тандемных дупликаций экзонов в эукариотических генах и показано, что тандем-
но дуплицированные экзоны широко распространены не только в кодирующих частях генов, но и в не-
транслируемых областях. Приведен ряд примеров тандемных дупликаций экзонов, идентифицированы 
неаннотированные тандемно дуплицированные экзоны, представлены статистические свидетельства их 
экспрессии с использованием больших панелей экспериментов секвенирования РНК. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА альтернативный сплайсинг, структура РНК, тандемные дупликации экзонов, РНК-
секвенирование.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ CDS – кодирующая последовательность ДНК; UTR – нетранслируемая область.

ВВЕДЕНИЕ
Основной движущей силой молекулярной эволю-
ции считаются мутации, вносящие изменения в пе-
редаваемые из поколения в поколение геномные 
последовательности. Наиболее частый тип мута-
ций – однонуклеотидные полиморфизмы, которые 
затрагивают отдельные нуклеотиды, но не менее 
важным типом изменений, происходящих с ДНК, 
являются дупликации. Тандемные геномные ду-
пликации представлены протяженными участками 
ДНК, обычно длиной более 1000 п.н., которые непо-
средственно примыкают друг к другу и имеют вы-
сокий уровень гомологии [1, 2]. 

Тандемные геномные дупликации могут затраги-
вать целые гены, кодирующие или не кодирующие 
белки, или только части отдельных генов. В послед-
нем случае дупликация приводит к копированию 
только части нуклеотидной последовательности, 
влияя таким образом на экзон-интронную структуру 
[3]. Процесс, при котором дуплицируется один экзон 
гена или эктопически объединяются два или более 
экзона из разных генов, получил название перемеши-
вания экзонов (exon shuffling) [4, 5]. Во многих случа-
ях перемешивание экзонов посредством тандемных 
дупликаций связано с взаимоисключающим выбором 

экзонов, т.е. с регулируемым типом альтернативного 
сплайсинга, при котором только один экзон из группы 
экзонов включается в зрелый транскрипт [6, 7]. 

Взаимоисключающие экзоны (mutually exclusive 
exons, MXE) обнаружены во многих генах, напри-
мер, в генах кадгерина-N (CadN) [8, 9], тяжелой 
цепи миозина (MHC) [10], 14-3-3ζ [11], srp [12] и гене 
множественной лекарственной устойчивости (MRP) 
[13] Drosophila melanogaster, в гене фактора транс-
крипции FOX млекопитающих [14], а также в генах 
семейства тропомиозина [15]. Возможно, наиболее 
яркий пример взаимоисключающего сплайсинга, 
возникшего в результате тандемных дупликаций, 
представляет ген DSCAM1 D. melanogaster, содер-
жащий четыре группы кластеров MXE, которые 
вместе могут привести к образованию до 38016 раз-
личных изоформ белка DSCAM1 [16–21]. 

Проведенное в 2002 году систематическое иссле-
дование дупликаций экзонов и их роли в альтерна-
тивном сплайсинге показало, что около 10% генов 
животных содержат тандемно дуплицированные 
экзоны, и обнаружило более 2000 неаннотирован-
ных MXE-кандидатов путем идентификации гомо-
логии с соседними экзонами или с близлежащими 
участками ДНК [22]. Однако тандемные дупликации 
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экзонов могут охватывать также интронные и не-
транслируемые области (untranslated regions, UTR), 
которые не примыкают непосредственно к анноти-
рованным экзонам, а базы данных аннотаций гено-
ма значительно расширились с тех пор. В данной 
работе мы вернулись к поиску гомологичных экзо-
нов в полных последовательностях генов, а также 
в их геномных окрестностях и обнаружили, что тан-
демные дупликации экзонов простираются далеко 
за пределы белоккодирующей части гена и доволь-
но часто встречаются в нетранслируемых областях. 
Нами получена динамическая картина представлен-
ности экзонных дупликаций в зависимости от гомо-
логии нуклеотидных последовательностей и приве-
ден ряд характерных примеров таких дупликаций. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Геномы и аннотации
Геномная последовательность человека (сборка 
hg19, GRCh37.p13) получена из Genome Reference 
Consortium [23]. Исчерпывающая аннотация транс-
криптов генов человека (GENCODE comprehensive 
gene annotation) версии 19 получена из базы дан-
ных GENCODE [24]. Геномы D. melanogaster 
(BDGP Release 6, dm6) и Caenorhabditis elegans 
(WBcel235, ce11) получены из базы данных UCSC 
Genome Browser [25]. Аннотации транскриптов 
D. melanogaster получены из базы данных FlyBase 
релиз dmel_r6.32 [26]. Аннотации транскриптов 
C. elegans релиз 104 получены из базы данных 
Wormbase [27]. Аннотации транскриптов RefSeq по-
лучены из базы данных NCBI RefSeq database [28]. 
Рассматривали только экзоны и транскрипты бе-
локкодирующих генов. Число экзонов, уникальных 
для человека, D. melanogaster и C. elegans, состав-
ляло 329983, 83276 и 172984 соответственно. 

Поиск гомологии экзонов
Для идентификации тандемных дупликаций экзо-
нов использовали программу exonerate EMBL-EBI 
[29]. Нуклеотидную последовательность каждого эк-
зона выравнивали с последовательностью его гена, 
которая удлинялась в обоих направлениях на 15% 
длины гена. Поскольку гены человека в среднем на-
много длиннее генов дрозофилы, для поиска мы ис-
пользовали процент длины гена, а не окно фик-
сированной длины. Порог отсечения 15% выбран 
потому, что расстояние от гена до ближайшего со-
седа не превосходит 15% длины гена для полови-
ны генов дрозофилы. Программу запускали в ис-
черпывающем (exhaustive) режиме для получения 
точного выравнивания. Минимальный процент от-
сечения идентичности установлен равным 50%, 

однако exonerate не обнаружил гомологию после-
довательностей ниже 57%. Последовательности вы-
равниваний были извлечены с помощью програм-
мы getfasta из пакета bedtools [30]. Выравнивания 
последовательностей были организованы в табли-
цу bed12, в которой каждая строка соответствует 
одному выравниванию, в дальнейшем называемо-
му парой запрос-мишень, включая выравнивания 
экзона на себя. После удаления выравниваний 
экзона на самого себя таблица содержала 116320, 
5244 и 5605 пар запрос-мишень генов человека, D. 
melanogaster и C. elegans соответственно. 

Процедура фильтрации для пар запрос-мишень
Для идентификации неаннотированных тандемных 
дупликаций экзонов мы отфильтровали таблицу 
пар запрос-мишень с помощью программы bedtools 
intersect следующим образом. Мы удалили пары за-
прос-мишень, в которых последовательность мише-
ни пересекает по крайней мере один аннотирован-
ный экзон более чем по 5% ее длины. Кроме того, 
мы удалили пары запрос-мишень, в которых после-
довательность мишени пересекает по крайней мере 
один аннотированный геномный повтор или после-
довательность низкой сложности более чем по 10% 
ее длины в соответствии с треками аннотированных 
повторов из браузера генома UCSC [25]. 

Данные РНК-секвенирования
Мы использовали данные РНК-секвенирования 6625 
образцов консорциума Genotype-Tissue Expression 
Project (GTEx) версии v7 [31]. Короткие прочтения 
(риды) были выравнены на геном человека с помо-
щью картировщика STAR v2.4.2a [32]. Прочтения 
с разрывами (split reads, сплит-чтения), поддержи-
вающие экзон-экзонные соединения, были извлече-
ны с помощью пакета программ IPSA с настройка-
ми по умолчанию [33] (порог энтропии Шеннона 1.5 
бит). Учитывали только сплит-чтения с канониче-
скими динуклеотидами GT/AG. Уникально картиро-
ванные прочтения выбраны на основе наличия мет-
ки (тега) NH:1 из файлов в формате BAM. Среднее 
покрытие ридами и показатели консервативности 
PhastCons рассчитывали с использованием про-
граммного пакета Deeptools [34]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Коэффициент дупликации
Для обнаружения экзонных дупликаций мы исполь-
зовали самые большие на сегодняшний день на-
боры данных по аннотации экзонов, включая базы 
GENCODE [35] и RefSeq [28]. Проведен поиск го-
мологии последовательностей для каждого экзона 
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в расширенной нуклеотидной последовательности его 
гена с помощью программы exonerate [29]. В даль-
нейшем мы будем называть аннотированные экзоны 
запросными последовательностями, или просто за-
просами, а их гомологи, обнаруженные с помощью 
exonerate, – мишенями (рис. 1). Каждая пара запрос-
мишень характеризуется ковариатами, относящими-
ся к запросу (например, местоположение в пределах 
CDS или UTR), ковариатами, относящимися к ми-
шени (например, доля длины мишени, перекрыва-
ющаяся с аннотированными экзонами), и процентом 
гомологии между запросом и мишенью. Поскольку 
многие экзоны подвергаются альтернативному сплай-
сингу и вносят таким образом вклад в качестве пере-
крывающихся областей в наборы аннотаций экзонов, 
мы ввели показатель коэффициента дупликации 
(nucleotide increase ratio, NIR), который определя-
ется как отношение суммарного числа нуклеотидов, 
покрытых мишенями, к суммарному числу нуклео-
тидов, покрытых запросами с заданным или более 
высоким процентом гомологии нуклеотидных после-
довательностей. По построению NIR всегда больше 1, 
поскольку каждый запрос служит своей собственной 
мишенью со 100% идентичностью последовательно-
сти. NIR можно вычислить для всех экзонов, а также 
только для экзонов в кодирующих или только в не-
транслируемых областях. Таблицы, перечисляющие 
пары запрос-мишень, доступны в онлайн репозито-
рии https://zenodo.org/record/5474863. 

Как и ожидалось, значения NIR уменьшаются 
с увеличением порога на гомологию последователь-
ностей (рис. 2A). Несмотря на использование 50% 
порога на гомологию последовательностей, exonerate 
не обнаружил гомологичных пар запрос-мишень со 
степенью гомологии ниже 57%. Выбрав порог от-
сечения по гомологии 80%, что соответствует сере-
дине интервала 60–100%, в котором расположены 
степени гомологии всех мишеней, мы обнаружили, 
что около 2% экзонных нуклеотидов человека в бе-
локкодирующих областях подвергаются дупликаци-
ям при пороге отсечения по гомологии последова-
тельностей в 80% или более, в то время как только 

0.08% экзонных нуклеотидов D. melanogaster и 0.06% 
экзонных нуклеотидов C. elegans подвергаются ду-
пликациям. Очевидно, это связано с тем, что не-
аннотированные мишени экзонных нуклеотидов 
принадлежат интронным областям, а интроны чело-
века намного длиннее, чем интроны D. melanogaster 
и C. elegans. Примечательно, что при рассмотрении 
только экзонов, которые расположены в UTR, почти 
15% экзонных нуклеотидов человека подвергают-
ся дупликациям при пороге отсечения по гомоло-
гии последовательностей в 80% или более (рис. 2A), 
а соответствующие пропорции для D. melanogaster 
и C. elegans составляют 0.3 и 0.2%, что указывает 
на значительно более высокую частоту дупликаций 
экзонов в UTR. 

Затем мы выяснили, не являются ли одни гены 
более склонными к тандемным дупликациям экзонов, 
чем другие. Чтобы ответить на этот вопрос, мы вы-
числили значения NIR для каждого аннотированного 
гена отдельно и построили частотные распределения 
NIR (рис. 2Б). Частоты значений NIR подчиняются 
степенному закону распределения, о чем свидетель-
ствует близкая к линейной зависимость логарифма 
частоты от логарифма значения NIR со значитель-
ным отклонением в сторону более высоких частот 
для больших значений NIR в некоторых генах. 
Гены человека с отклоняющимися значениями NIR 
для экзонов CDS включают в себя CAMK1D (каль-
ций/кальмодулин-зависимая протеинкиназа), CLYBL 
(цитрамалил-КоА-лиаза) и NBPF20 (neuroblastoma 
breakpoint family), однако некоторые гены чело-
века также имеют отклоняющиеся значения NIR 
и для нетранслируемых областей, например OBSCN 
(обскурин) и NEB (небулин). Генами с заметными от-
клонениями по числу тандемных дупликаций у D. 
melanogaster были dpy, hydra и heph. 

Различия в склонности к тандемным дупликаци-
ям между генами с высоким значением NIR по срав-
нению с остальными генами могут быть обусловле-
ны различиями в длинах экзонов. Чтобы выяснить 
так ли это, мы сравнили значения NIR в группах эк-
зонов разной длины, используя 10 интервалов одина-

Рис. 1. Схема по-
иска тандемных 
дупликаций экзо-
нов. Нуклеотидная 
последователь-
ность каждого эк-
зона выравнивается 
на нуклеотидную 
последователь-
ность гена, рас-
ширенную в обе 
стороны на 15% 
длины 
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ковой ширины. Оказалось, что значения NIR умень-
шаются примерно в 4 раза при увеличении длины 
экзона с 20 до 220 нуклеотидов, что указывает на то, 
что более длинные экзоны не вносят больший вклад 
в значение NIR. Действительно, чем длиннее экзон, 
тем меньше вероятность найти его гомолог при усло-
вии сохранения порога отсечения 80% на гомологию 
последовательностей. Кроме того, средняя длина эк-
зона у 200 генов с наивысшими значениями NIR ста-
тистически значимо не отличается от средней дли-
ны экзона в генеральной совокупности всех экзонов 
(критерий Вилкоксона, P-значение = 0.2). Таким обра-
зом, длины экзонов существенно не влияют на склон-
ность к тандемным дупликациям. Анализ 200 генов 

с наиболее высоким значением NIR обнаружил пре-
обладание онтологических категорий, относящихся 
к клеточной адгезии и развитию нервной системы 
(биологическая функция), связыванию ионов и ак-
тивности рецепторов (молекулярная функция), и мем-
бранной локализации (клеточные компартменты).

Для дальнейшего исследования структуры эк-
зонных дупликаций в этих генах создан трек-хаб 
для геномного браузера UCSC в качестве инстру-
мента визуализации всех пар запрос-мишень. В ка-
честве положительного контроля мы подтвердили, 
что наша процедура успешно идентифицировала 
кластеры тандемно дуплицированных экзонов в ге-
нах, в которых такие кластеры были известны ранее 

Рис. 2. Коэффициенты дупликации (NIR) в геномах человека, D. melanogaster и C. elegans как функция процента 
гомологии нуклеотидных последовательностей запрос-мишень (A) и распределение частот значений NIR в генах 
человека, D. melanogaster и C. elegans при пороге гомологии нуклеотидных последовательностей запрос-ми-
шень 80% (Б). Приведены имена генов, существенно отклоняющихся от степенной зависимости
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[10–13] (данные не приведены). Чтобы обнаружить 
новые неаннотированные тандемные дупликации эк-
зонов, мы исключили из рассмотрения пары запрос-
мишень, которые перекрывают любой аннотирован-
ный экзон, а также отфильтровали мишени, которые 
пересекают аннотированные повторы или участки 
ДНК низкой сложности, поскольку последние могут 
содержать экзоны, возникшие по другому механиз-
му, например, через экзонизацию транспозонов [36]. 
Мы также исследовали статистические свидетель-
ства экспрессии вновь обнаруженных экзонов, ис-
пользуя данные секвенирования РНК из проекта 
Genotype Tissue Expression Project [31], а именно, их 
покрытие короткими прочтениями и поддержку эк-
зон-экзонных соединений. 

ПРИМЕРЫ

Обскурин (OBSCN)
Один из генов человека, подверженных тандемным 
дупликациям экзонов, – обскурин (OBSCN). Этот ген 
состоит из более 150000 п.н. и содержит более 80 эк-
зонов [37]. Белок, кодируемый геном OBSCN, принад-
лежит к семейству гигантских сакромерных сигналь-
ных белков, в которое входят также титин и небулин 
[38]. OBSCN высоко экспрессируется в сердце (RPKM 
8.6), простате (RPKM 2.9) и других тканях [31]. 

Наш анализ показывает, что подавляющее боль-
шинство экзонов обскурина гомологичны друг дру-
гу и имеют одинаковую длину, что указывает на их 
образование в результате тандемной дупликации 
(рис. 3). Наличие повторов в промежуточных ин-
тронах свидетельствует об их возникновении в ходе 
нескольких раундов геномных дупликаций, веро-
ятно, в результате негомологичной рекомбинации. 
Примечательно, что один из промежуточных ин-
тронов содержит область, гомологичную другим 
экзонам, но не аннотированную как экзон (рис. 3, 
показана голубым цветом). Функциональность этой 
области подтверждается высокой степенью консер-
вативности (PhastCons) и наличием сплит-ридов, 
поддерживающих экзон-экзонные соединения. 
Интересно, что тот же самый промежуточный ин-
трон содержит и другую область с высоким уровнем 
консервативности (PhastCons), которая также вклю-
чает сплит-риды, поддерживающие экзон-экзонные 
соединения. Однако эта область обладает меньшей 
степенью гомологии с другими экзонами (процент 
идентичности последовательностей 62.4% против 
78.9% у других областей). 

UDP-глюкуронозилтрансфераза (UGT1A)
Ген UGT1A человека кодирует UDP-глюкурон озил-
трансферазу и содержит 13 уникальных альтерна-

тивных начальных экзонов, за которыми следуют 
четыре конститутивных экзона. Этот ген ассоцииро-
ван с такими заболеваниями, как синдром Гилберта 
[39] и синдром Криглера–Найяра [40]. Каждый на-
чальный экзон регулируется собственным про-
мотором и кодирует сайт связывания субстрата, 
в результате чего образуются белки с разными 
N-концами и идентичными C-концами. Наш ана-
лиз показывает, что вариабельные начальные эк-
зоны этих генов гомологичны друг другу (рис. 4), 
что дает основания предположить возможность 
их происхождения в результате серии тандемных 
дупликаций. В 5’-UTR этого гена содержится кон-
сервативная область, которая гомологична началь-
ным экзонам, но не аннотирована как экзон (рис. 4). 
Следует отметить, что все начальные экзоны это-
го гена включаются в зрелый транскрипт взаимо-
исключающим образом. 

Примеры тандемных дупликаций 
в нетранслируемых областях генов 
D. melanogaster
В качестве двух интересных примеров тандемных 
дупликаций экзонов в нетранслируемых областях 
генов D. melanogaster можно привести гены hydra 
(рис. 5A) и pip (рис. 5Б). Ген hydra содержит девять 
гомологичных начальных экзонов, которые сплайси-
руются взаимоисключающим образом, тогда как ген 
pip имеет восемь тандемно повторяющихся гомоло-
гичных кластеров взаимоисключающих терминаль-
ных экзонов. Показано, что начальный экзон гена 
hydra подвергся рекуррентным дупликациям, и семь 
из этих альтернативных начальных экзонов флан-
кированы на своей 3’-стороне транспозоном DINE-1 
[41]. По крайней мере четыре из девяти дуплици-
рованных начальных экзонов могут функциониро-
вать как альтернативные сайты начала транскрип-
ции [41]. Однако 3’-нетранслируемая область гена 
pip, который кодирует сульфотрансферазу и вносит 
вклад в формирование и полярность дорсально-вен-
тральной оси эмбриона, изучена гораздо менее полно. 
Недавно показали, что взаимоисключающее исполь-
зование экзонов в 3’-UTR этого гена зависит от кон-
курирующих вторичных структур РНК [42]. 

Свидетельства экспрессии тандемно 
дуплицированных экзонов по данным 
секвенирования РНК
Экспрессию тандемных дупликаций экзонов оцени-
вали с использованием данных секвенирования РНК, 
рассматривали пары запрос-мишень в генах человека, 
в которых мишень не пересекается ни с аннотирован-
ными экзонами, ни с повторами, оставшиеся мишени 
объединяли с помощью программы bedtools merge. 
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Рис. 3. Диаграмма тандемных экзонных дупликаций в гене обскурина (OBSCN). Темно-синим цветом показаны 
аннотированные транскрипты (GENCODE и RefSeq). Красным показаны пары запрос-мишень; запросы показаны 
толстыми прямоугольниками, а мишени – тонкими. Следующий трек показывает поддержку экзонных границ 
сплит-ридами. Значения степени консервативности (PhastCons) показаны зеленым цветом

Рис. 4. Диаграмма тандемных экзонных дупликаций в гене UDP-глюкуронозилтрансферазы UGT1A; обозначе-
ния, как на рис. 3

Рис. 5. Диаграмма тандемных экзонных дупликаций в генах hydra (A) и pip (Б); обозначения, как на рис. 3

A

Б
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Эта процедура дала 4027 интронных мишеней, каж-
дую из которых случайным образом сопоставляли 
с контрольной областью такой же длины, располо-
женной на 30 н. в сторону 5’- или 3’-конца гена. 

Одна из основных проблем оценки экспрессии 
тандемных дупликаций экзонов с использованием 
данных секвенирования РНК заключается в том, 
что в случае высокой идентичности нуклеотидной 
последовательности запроса и мишени короткие 
чтения одинаково хорошо выравниваются как с по-
следовательностью запроса, так и с последовательно-
стью мишени. Поэтому мы исключили из анализа все 
короткие чтения, которые картировались более чем 
на одну позицию в геноме, и вычислили среднее по-
крытие ридами каждой мишени и соответствующей 
контрольной области в каждом из 53 транскрипто-
мов тканей из проекта Genotype-Tissue Expression 
(GTEx) [31], используя только однозначные карти-
рования. Затем мы вычислили показатель lg FCi = 
lg(1 + targeti) - lg(1 + controli), где targeti – среднее 
покрытие мишени в ткани i, а controli – среднее по-
крытие контрольного региона в ткани i. Ткани с не-
достаточным количеством значений lg FCi (мочевой 
пузырь, эндоцервикс и эктоцервикс шейки матки) 
были исключены из дальнейшего анализа. В группе 
мишеней, которые обладали по меньшей мере 80% 
гомологией нуклеотидной последовательности с за-
просом, мы наблюдали значительное положитель-
ное отклонение метрики lg FCi от нуля (знаковый 
ранговый критерий Вилкоксона), которое в некото-
рых тканях оставалось значимым после коррекции 
Бенджамини–Хохберга на множественное тестирова-

ние, например в крови, пищеводе, легких, тестикулах, 
мышцах, мозге, а также в некоторых трансформиро-
ванных клетках (рис. 6). Следует отметить, что тест 
Вилкоксона обнаружил статистически значимые от-
клонения от нуля даже в тех случаях, когда медиана 
выборки близка к нулю, что указывает на преобла-
дание больших положительных значений в выборке 
разностей. Мы также наблюдали увеличение коли-
чества сплит-ридов, поддерживающих экзон-экзон-
ные соединения в тандемно дуплицированных экзо-
нах с более высокой идентичностью нуклеотидных 
последовательностей (рис. 7). Эти результаты по-
казывают, что по крайней мере некоторые из неан-
нотированных тандемно дуплицированных экзонов 
действительно могут экспрессироваться, причем тка-
неспецифичным образом. 

В заключение мы вычислили разницу между 
средними показателями степени консервативности 
PhastCons [43], полученной из множественного вы-
равнивания геномов 100 видов позвоночных между 
мишенями и соответствующими им контрольными 
регионами. Мишени оказались в среднем более эво-
люционно консервативными, чем контрольные об-
ласти (знаковый ранговый критерий Вилкоксона, 
P = 0.009), что также указывает на их возможную 
функциональность. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Интересное наблюдение, сделанное в этой рабо-
те, заключается в том, что тандемные дупликации 
экзонов преобладают не только в кодирующих, 
но также и в нетранслируемых областях эукарио-

Рис. 6. Распределение значений метрики lg FC
i
 в тканях GTEx для мишеней с по крайней мере 80% гомологией ну-

клеотидной последовательности. Цвета тканей соответствуют стандартной цветовой палитре консорциума GTEx 
[31]. Показаны только те ткани, которые имеют значимое отклонение метрики lg FC

i
 от нуля (в порядке умень-

шения статистической значимости). Уровни значимости вычислены с помощью знакового рангового критерия 
Вилкоксона после поправки Бенджамини–Хохберга на множественное тестирование
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Рис. 7. Распределение 
значений метрики lg FC

i
 

для сплит-ридов. Ме-
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тических генов. Более того, они, по-видимому, свя-
заны с взаимоисключающим выбором тандемно 
дуплицированных начальных и конечных экзонов. 
Недавнее исследование показало, что регуляторный 
механизм, лежащий в основе взаимоисключающего 
выбора 3’-вариабельных областей в пре-мРНК гена 
PGRP-LC у D. melanogaster, задействует конкури-
рующие структуры РНК [42]. Эти структуры РНК 
совместно регулируют отбор 3’-UTR посредством 
активации проксимального 3’-сайта сплайсинга 
и одновременного подавления интрон-проксималь-
ного 5’-сайта сплайсинга вместе со стерической кон-
куренцией за спаривание РНК [42]. Сходная регу-
ляторная программа действует и в 3’-вариабельных 
областях генов D. melanogaster CG42235 и pip. Это 
наблюдение заставляет задуматься о том, не мо-
гут ли тандемные дупликации экзонов в нетранс-
лируемых областях контролироваться конкурирую-
щими структурами РНК некоторым общим образом. 

В недавней работе мы предложили эволюционный 
механизм образования конкурирующих структур 
РНК, связанных с взаимоисключающим сплайсингом 
через геномные дупликации, которые затрагивают 
не только экзоны, но и соседние с ними интроны со 
шпилечными структурами РНК [44]. Согласно этой 
гипотезе, дупликация одной из двух цепей интрон-
ной шпилечной структуры автоматически приводит 
к образованию двух последовательностей, которые 
конкурируют за спаривание оснований с третьей 
последовательностью. Это соответствует часто на-
блюдаемому механизму регуляции сплайсинга MXE 
через конкурирующие структуры РНК [13–15, 21]. 
В частности, из этой модели вытекает, что взаимо-
исключающий сплайсинг, опосредованный конку-
рирующими структурами РНК, является неизбеж-
ным следствием тандемных дупликаций. Принимая 

во внимание большое количество консервативных 
комплементарных областей в нетранслируемых обла-
стях генов человека [45], вероятным представляется 
то, что тандемные дупликации экзонов внутри UTR 
также могут автоматически генерировать конкуриру-
ющие структуры РНК, приводящие к взаимоисклю-
чающему включению экзонов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тандемные дупликации экзонов широко представ-
лены не только в кодирующих частях, но и в не-
транслируемых областях эукариотических генов. 
Вовлечены ли конкурирующие РНК-структуры 
в регуляцию взаимоисключающего сплайсинга этих 
экзонов и могут ли они образовываться как побоч-
ный продукт тандемных геномных дупликаций? 
Ответ на этот вопрос остается открытым. 
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