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ExON and OFF: The evolutionary trajectory of isoform complexity
Экзонный ВКЛ и ВЫКЛ: Эволюционный путь структурной сложности изоформ
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Alternative splicing (AS) is vastly 
increasing the variety of proteins, 
introducing new opportunities

Альтернативный сплайсинг (АС) - 
причина многообразия белков в 
современных организмах

There are studies illustrating that domesticated 
species (e.g. sunflower)  are more isoform-rich than 
their wild counterparts

Существуют исследования, показывающие, что у 
одомашненных видов (например, подсолнуха) 
больше изоформ, чем у их диких родственников

Goal: Trace the evolution of isoform complexity across orthologs

Цель: Проследить эволюцию сложности изоформ среди ортологов

Different transcripts - mRNA products of AS - 
can be expressed in different cell types

Транскрипты по-разному экспрессируются 
в разных клеточных типах

There are two families of interest we are gonna be 
surveying: housekeeping genes and neuronal ones

Мы будем рассматривать два семейства: 
нейрональные гены и гены домашнего хозяйства

● Orthology-driven study shows that neuronal genes show a steady increase in exon number across species, followed by a plateau in 
vertebrates, unlike the relatively stable exon count in housekeeping genes

● Изучение ортологов показало что нейрональные гены демонстрируют рост числа экзонов по мере эволюции, за которым 
следует плато у позвоночных, в отличие от стабильного числа экзонов у генов домашнего хозяйства

● Neuronal genes exhibit greater variability in exon structure across species, suggesting more complex regulation of gene expression 
and protein structure

● Нейрональные гены проявляют большую вариабельность структуры экзонов между видами, что указывает на более сложную 
регуляцию экспрессии и белковой структуры

● Domesticated animals’ neuronal genes have more exons than their wild counterparts 
● У одомашненных животных количество экзонов нейрональных генов выше, чем у диких родственников
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● There is no strong differences between 
the dog and the dingo because it is a 
re-ferilized species

● Между собакой и динго мы не 
наблюдаем сильных отличий в 
количестве изоформ, из-за того что 
динго - это вторично одичавший 
домашний вид

● There is a drawdown on the charts 
because of insufficient sequencing depth

● Из-за недостаточной глубины 
секвенирования диких видов, мы видим 
проседание данных на графиках

Orthologues were first 
retrieved from the Ensembl 
database

Ортологи сначала были 
получены из базы данных 
Ensembl

Case study: MYC binding protein 2 (MYCBP2) Isoforms
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Neuronal proteins were 
selected from Human 
Protein Atlas

Нейрональные гены 
были выбраны с 
помощью Атласа 
протеома человека

Tracing exon evolution of individual orthologs    Отслеживание эволюции экзонов отдельных ортологов

Tracing ave. exon count per ortholog               Отслеживание ср. количества экзонов на ортолог
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● Similar canonical HK proteins 
across evolution

● Эволюционно консервативный 
белок ДХ 

● Canonical protein in human is 
barely expressed

● Канонический белок в человек 
не экспрессирован

● Instead, the shortest protein 
isoform is expressed

● Вместо этого экспрессирован 
самый короткий

Canonical protein Shortest protein

Housekeeping and Reference 
Transcript Atlas (v1.0) 

Case Study: Increase of exon counts in neuronal gene of domestic animals
Пример: увеличение числа экзонов в нейрональных генах домашних животных

35 species were selected for 
sequence coverage, 
evolutionary spacing, and 
representation of all eukaryotic 
kingdoms

Виды отбирались по полноте 
последовательностей, 
равномерному распределению 
во времени и представлению 
всех царств эукариот

Housekeeping genes were 
selected from 
Housekeeping and 
Reference Transcript Atlas

Гены домашнего 
хозяйства были выбраны с 
помощью Атласа 
транскриптов генов 
домашнего хозяйства

How to read the plots     Как читать графики

● HK genes are expected to have similar 
exon count (horizontal line)

● Neuronal genes are to have exon count 
higher in domestic (negative slope)

● Edge color = number of samples

Isoform count ratio for HK genes Isoform count ratio for neuro genes

Blast was used to find 
extra orthologues not 
presented in Ensembl

Для поиска 
отсутствующих в Ensembl 
ортологов использовался 
Blast

Housekeeping genes are the ones required for the 
maintenance of basic cellular functions and are 
equally well expressed in every cell of the organism

Гены домашнего хозяйства необходимы для 
поддержания основных клеточных функций и 
хорошо экспрессируются во всех клетках

Neuronal genes are the ones expressed in 
neurons and controlling development, 
structure and function of nervous system

Нейрональные гены экспрессируются в 
нейронах и контролируют развитие, 
структуру и функции нервной системы 

For housekeeping genes, 57% of species had 
orthologues in at least 70% of genes.

Для генов домашнего хозяйства у 57% видов 
найдены ортологи как минимум в 70% генов.

For neuronal genes, only 17% of species had 
orthologues in at least 70% of genes.

Для нейрональных генов, только у 17% видов 
найдены ортологи как минимум в 70% генов.

1. Species Selection

2. Gene Set Selection

3. Orthologues 
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