Занятие 10. Сравнение аминокислотных последовательностей белков и нуклеотидных последовательностей соответствующих генов.

С помощью программы needle были созданы два полных выравнивания: 

- выравнивание белка ACRB Ecoli и его ближайшего гомолога,

- выравнивание их генов (красным цветом покрашены триплеты, мутации в которых привели к замене аминокислоты).
1)В белках ACRB_ECOLI и AAN42062 произошли несколько элементарных эволюционных событий, повлекших за собой 5 аминокислотных замен:

	Позиция нуклеотида
	Позиция аминокислоты
	Замена нуклеотида
	Замена триплета
	Замена аминокислоты

	139, 140
	47
	g <–> c; 

c <–> g
	gcc <–> cgc
	A <–> R

	143
	48
	c <–> t
	tcc <–> ttc
	S <–> F

	209, 210
	70
	a <–> c; 
c <–> g
	aac <–> acg
	N <–> T

	1548
	516
	t <–> g
	ttt <–> ttg
	F <–> L

	2690
	897
	t <–> c 
	att <–> act
	I <–> T


2) Помимо этого в генетическом коде есть несколько замен, не повлиявших на последовательность (синонимичные замены):

	Позиция
	Замена нуклеотида
	Замена триплета
	Аминокислота

	465
	c <–> t
	tcc <–> tct
	S

	474
	g <–> a
	gtg <–> gta
	V

	780
	g <–> a
	gtg <–> gta
	V

	792
	c <–> t
	gac <–> gat
	D

	795
	c <–> g
	gtc <–> gtg
	V

	855
	g <–> t
	ccg <–> cct
	P

	978
	a <–> g
	cca <–> ccg
	P

	1210
	c <–> t
	ctg <–> ttd
	L

	1227
	c <–> t
	gcc <–> gct
	A

	1248
	t <–> g
	gtt <–> gtg
	V

	1452
	g <–> a
	gtg <–> gta
	V

	1470
	a <–> g
	cca <–> ccg
	P

	1626
	g <–> a
	ctg <–> cta
	L

	1713
	g <–> a
	gtg <–> gta
	V

	2104
	t <–> c
	ttg <–> ctg
	L

	2137
	t <–> c
	ttg <–> ctg
	L

	2268
	c <–> t
	ggc <–> ggt
	G

	2316
	t <–> c
	tat <–> tac
	Y

	2652
	g <–> a
	gtg <–> gta
	V

	2784
	g <–> a
	cag <–> caa
	Q

	2790
	c <–> a
	ggc <–> gga
	G

	2829
	c <–> a
	atc <–> ata
	I


Интересно то, что многие из этих мутаций произошли в третьей позиции кодона (19 из 22). Это можно объяснить тем, что триплеты кодирующие одну аминокислоту, в большинстве случаев имеют одинаковые первые два  нуклеотида.
3) Отношение числа синонимичных замен к числу несинонимичных ~ 3:1. Только каждая четвёртая замена – мутагенная.

4) Самый часто меняющийся нуклеотид – гуанин.
	Матрица нуклеотидных замен

	 
	a
	c
	g
	t

	a
	 
	2
	9
	0

	c
	 
	 
	1
	8

	g
	 
	 
	 
	2

	t
	 
	 
	 
	 


Из этой таблицы видно, что число замен типа аденин – гуанин  и тимин – цитозин (число транзиций) в несколько раз больше замен пиримидиновых оснований на пуриновые (трансверсий). Что вполне логично, т.к. трансверсии изменяют расстояние между тяжами ДНК и поэтому вредны.
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Видно, что графики схожи – реальная кривая зависимости идентичности пролегает ниже прямой (5,25;100;100), отражающей зависимость идентичности, если бы каждая замена нуклеотида вызывала бы замену аминокислоты.

На самом деле большему числу замен нуклеотидов соответствует меньшее число замен аминокислот (естественно, с учетом количества «букв»). Это явно следует из предыдущих наблюдений – синонимичные замены в ДНК не вызывают замены в белке.
Однако график зависимости белковых замен от нуклеотидных у ACRB Ecoli ниже такового у предшественника геммаглютинина вируса гриппа. Возможно, это связано с влиянием отбора или с различным воздействием бактериальных и эукаротических ферментов.
