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 Статья посвящена определению вида картины замен в зависимости от 
положения нуклеотида в кодоне в последовательностях мРНК, кодирующих М-
изоферменты креатинкиназ хордовых. Показано, что гомогенная картина замен 
преобладает во втором и первом положениях кодона, а гетерогенная – в третьем. 
Учет вида картины замен позволяет получить более точные значения 
эволюционных дистанций для последующего вычисления на их основе скоростей 
молекулярной эволюции и построения дендрограмм. 
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Цель исследования: установить вид картины замен в зависимости от 
положения нуклеотида в кодонах мРНК, кодирующих М-изоферменты 
креатинкиназ хордовых животных.  

Материал и методы  
Проанализированы нуклеотидные последовательности мРНК, кодирующие M-

изоферменты креатинкиназ хордовых животных: оболочника (Ciona intestinalis, C.i., 
[5]), ланцетника (Branchiostoma fluoridae, B.f., [5]), рыб (Ictalurus punctatus, I.p., [7]), 
пресмыкающихся (Zaocys dhumnades, Z.d., [18]), птиц (Gallus gallus, G.g., [11]), 
грызунов (Rattus norvegicus, R.n., [3], Mus musculus, M.m., [12]), парнокопытных 
(Bos taurus, B.t., NCBI: AAD30974.1) и приматов (Homo sapiens, H.s., [17]). 
Выравнивание последовательностей произведено с помощью программ Clustal W 
DNA и Clustal W Protein [16].  

Для указанных последовательностей вычислены композиционные дистанции 
и индекс несоответствия. Вероятность (Р) отклонения нулевой гипотезы о 
гомогенной картине замен нуклеотидов на 5%-ном уровне определена методом 
Монте-Карло при 1000 повторов [9, 10]. Если величина Р больше 0,05, то картина 
замен считалась гомогенной, а если величина Р меньше 0,05 – гетерогенной. В 
случае гомогенной картины замещений эволюционные дистанции (ЭД) рассчитаны 
методами Джукса-Кантора [6], Кимура [8], Тадзима-Ней [13], Тамура [14], Тамура-
Ней [15]; в случае гетерогенной – методами Тадзима-Ней [13], Тамура [14], Тамура-
Ней [15].Полученные результаты обработаны методами описательной статистики, а 
достоверность различий сравниваемых величин определена по критерию t.  

Результаты и обсуждение  
Композиционные дистанции, значения индекса несоответствия и вероятности 

отклонения нулевой гипотезы о гомогенной картине замен для первого, второго и 
третьего положений кодона в изученных последовательностях представлены 
соответственно в табл. 1, 2 и 3.  
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Таблица 1  
Значения композиционной дистанции, индекса несоответствия и вероятности 

отклонения нулевой гипотезы о гомогенной картине замен для первого положения 
кодона в последовательностях мРНК, кодирующих М-изоферменты креатинкиназ 
хордовых  

 
Примечание. В скобках указаны значения индекса несоответствия. Жирным 

шрифтом выделена вероятность отклонения нулевой гипотезы о гомогенной 
картине замен. Ячейки со значениями Р>0,05 выделены серым цветом.  

Таблица 2 <11>Значения композиционной дистанции, индекса несоответствия 
и вероятности отклонения нулевой гипотезы о гомогенной картине замен для 
второго положения кодона в последовательностях мРНК, кодирующих М-
изоферменты креатинкиназ хордовых  

 
Примечание. В скобках указаны значения индекса несоответствия. Жирным 

шрифтом выделена вероятность отклонения нулевой гипотезы о гомогенной 
картине замен. Ячейки со значениями Р>0,05 выделены серым цветом.  

Таблица 3  
Значения композиционной дистанции, индекса несоответствия и вероятности 

отклонения нулевой гипотезы о гомогенной картине замен для третьего положения 
кодона в последовательностях мРНК, кодирующих М-изоферменты креатинкиназ 
хордовых  
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Примечание. В скобках указаны значения индекса несоответствия. Жирным 

шрифтом выделена вероятность отклонения нулевой гипотезы о гомогенной 
картине замен. Ячейки со значениями Р>0,05 выделены серым цветом.  

Анализируя полученные данные, установлено, что в проведенных попарных 
сравнениях наибольшие значения композиционной дистанции характерны для 
третьего положения кодона, а наименьшие – для второго. Единственным 
исключением является попарное сравнение последовательностей мРНК, 
кодирующих М-изоферменты креатинкиназ мыши и крысы, для которых 
композиционные дистанции по второму и третьему положению равны. Что же 
касается значений индекса несоответствия, то в 23 сравнениях (63,9±8,0%) они 
максимальны для третьего положения, а минимальны для второго.  

Гомогенная картина замен в первом положении нуклеотида в кодоне 
наблюдается в 28 проведенных попарных сравнениях (77,8±6,9%), во втором – в 36 
сравнениях (100%), а в третьем – в 8 сравнениях (22,2±6,9%). Такие результаты 
можно объяснить максимальным количеством замен нуклеотидов в третьем 
положении кодона и минимальным во втором, что, в свою очередь, связано с долей 
синонимичных замен.  

В табл. 4 показаны эволюционные дистанции по третьему положению 
нуклеотида в кодоне, если картина замен всегда гомогенна (контроль) и, учитывая 
определенный нами ранее вид картины замен (опытные данные). Выбор третьего 
положения кодона обусловлен наименьшим процентом гомогенной картины замен.  

Таблица 4  
Эволюционные дистанции и их ошибка для третьего положения кодона в 

последовательностях мРНК, кодирующих М-изоферменты креатинкиназ хордовых  
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Примечание. Жирным шрифтом выделены контрольные значения 

эволюционных дистанций и их ошибка. Для вычисления средних значений ЭД 
каждого из организмов необходимо учитывать только эволюционные дистанции, 
полученные при сравнении последовательности, выделенных из этого организма, с 
последовательностями, выделенными из филогенетически вышестоящих групп 
организмов [1]. В табл. 5 приведены средние значения ЭД по третьему положению 
нуклеотида в кодоне для контрольных и опытных данных.  

Таблица 5  
Средние эволюционные дистанции и их ошибка для третьего положения 

кодона в последовательностях мРНК, кодирующих М-изоферменты креатинкиназ 
хордовых (контроль и опытные данные)  

 
Различия между приведенными в табл. 5 контрольными и опытными 

значениями ЭД не являются статистически достоверными. Несмотря на это следует 
сопоставить полученные результаты с предполагаемыми временами дивергенции: 
500-600 млн. лет для оболочника, 550 млн. лет для ланцетника [2], 405 млн. лет для 
рыб, 330 млн. лет для пресмыкающихся, 310 млн. лет для птиц, 110 млн. лет для 
грызунов, 90 млн. лет для парнокопытных [4] (рис. 1).  
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Рис. 1. Зависимость между предполагаемыми временами дивергенции и 

значениями эволюционных дистанций по третьему положению кодона 
последовательностей мРНК, кодирующих М-изоферменты креатинкиназ хордовых 
(контроль и опытные данные).  

Средние значения эволюционных дистанций (опыт) более точные, чем 
значения контроля, о чем свидетельствует коэффициент аппроксимации тренда 
(0,8061 по сравнению с 0,7747). Поэтому при вычислении эволюционных 
дистанций, расчете на их основании скоростей молекулярной эволюции и 
построении дендрограмм следует учитывать вид картины замен. Креатинкиназа, 
безусловно, является структурно-функционально сформированным белком, на 
мутации в кодирующей части которого налагаются жесткие ограничения. Однако у 
других белков, выполняющих менее важные функции и подверженных меньшим 
ограничениям, вероятно, будет наблюдаться больший процент гетерогенной 
картины замен. Поэтому для них определение вида картины замен будет иметь 
бульшее значение.  

Выводы.  
1) Минимальные значения композиционной дистанции характерны для 

второго положения нуклеотида в кодоне, а наибольшие – для третьего.  
2) Во втором и первом положениях кодона преобладает гомогенная картина 

замен, а в третьем-гетерогенная.  
3) Учет вида картины замен позволяет получить более точные значения 

эволюционных дистанций для последующего вычисления скоростей молекулярной 
эволюции и построения дендрограмм.  
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