
 (Ȁе)стабильность сплайсинга при старении
 

Введение

Рис 4. Гены, содержащие 
стабильные по частоте интроны 
(частота не меняется с 
возрастом), показывают 
статистически значимое 
обогащение молекулярных 
функций, связанных со 
сплайсингом.
ȃезультат GO enrichment таких 
генов для разных тканей человека 
практически не отличается. 

Рис. 3. Энтропия сайтов в разных тканях человека растает с возрастом. ȁднако для 
других организмов результаты противоречивы: при проверке на данных мыши такой 
корреляции не наблюдается. Возможно, впрочем, что отсутствие эффекта в этом случае 
объясняется недостаточным количеством данных (низкое покрытие ридами).

 Рис. 2. Среди стабильных сайтов преобладают маленькие расстояния 
между альтернативными партнерами. Значимый вклад вносит различие 
в три нуклеотида, указывающее на NAGNAG в акцепторных сайтах.

Рис.6 Наши метрики изменения сплайсинга с возрастом (корреляция энтропии с возрастом и 
корреляция частоты с возрастом) позволяет сравнить паттерны старения тканей с точки зрения 
сплайсинга. ȁтдельные ткани кластеризуются в группы, обоснованные физиологически, например, 
структуры мозга, однако чаще ткани объединяются осмысленно только в пары, при этом общая 
структура дендрограммы не соответствует классической гистологической классификации тканей. 

Ȅтарение – это естественный физиологический процесс, который влияет на многие молекулярные механизмы, одним из которых является альтернативный 
сплайсинг. В ходе нашего исследования мы искали изменения сплайсинга, ассоциированные с возрастом.

ǿы определяли изменение сплайсинга  как для отдельных сайтов, так и для интронов:
● Для каждого сайта сплайсинга, имеющего несколько возможных партнеров, мы считали энтропию распределения частот этих партнеров в каждом образце (см. 

ȃис. 1). Эта мера позволяет оценить, насколько равномерно распределены частоты партнеров конкретного сайта. Затем мы смотрели по всем образцам, меняется 
ли эта энтропия монотонно с возрастом, то есть становится ли сплайсинг этого сайта более “шумным”. 

● Кроме того, для каждого интрона в каждом образце мы посчитали его долю (fraction) в общем количестве ридов, поддерживающих левый сайт. Эта мера 
позволяет оценить для каждого партнера меру его “популярности” относительно всех возможных вариантов. Для доли мы также считали ее корреляцию с 
возрастом.  

Выводы

Рис 5. Даже небольшое количество стабильных интронов позволяет реконструировать дерево 
тканей по похожести частот этих интронов. Ȁекоторые из них изменяют частоту использования 
ткане-специфичным образом. Ȃо оси Х изображены ткани, по оси У - интроны, цвет ячейки 
соответствует средней по ткани частоте использования интрона. 

Для наших данных мы заметили интересное свойство: 
распределение энтропий имеет пик возле единицы, при этом эти 
точки имеют низкое стандартное отклонение.
ǿожно сделать предположение, что это сайты сплайсинга с высокой 
стабильностью, которая имеет биологическое обоснование, однако 
этот пик объясняется свойствами энтропии.

Энтропия имеет низкую чувствительность к таким наборам чисел, где соотношение мало отличается 
от 1:1*. Это не позволяет нам точно определять стабильные интроны, поэтому в дальнейшем 
исследовании мы перешли к использованию частоты – отношению встречаемости конкретного 
интрона ко всем возможным.
*показано для двухэлементных наборов чисел

Рис. 1. Энтропия левого сайта зависит от соотношения частот его партнеров

● Ȅтабильнее всего  сплайсируются гены, ассоциированные с процессом сплайсинга.
● Ȅтабильные альтернативные интроны чаще имеют близкие координаты.
● Изменение сплайсинга с возрастом в разных тканях происходит по-разному.
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