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Аннотация 

Поиск высококонсервативных элементов (ВКЭ) относится к классу трудных 
вычислительных задач. Для её решения используется оригинальный алгоритм, 
предложенный авторами. Tезисы представляют работу по поиску ВКЭ в геномах животных, 
включая относящихся к рано отделившимся ветвям дерева видов. А именно, оригинальным 
алгоритмом построены высококонсервативные элементы у Homo sapiens, Drosophila 
melanogaster, Helobdella robusta, Schistosoma mansoni, Nematostella vectensis, Mnemiopsis leidyi, 
Trichoplax adhaerens, Amphimedon queenslandica, Capsaspora owczarzaki, Monosiga brevicollis, 
Salpingoeca rosetta. Методом максимального правдоподобия выполнен анализ их сходства; 
полученные группировки видов устойчиво воспроизводятся на деревьях 
высококонсервативных элементов. Один из найденных элементов представлен только у 
Schistosoma mansoni, Mnemiopsis leidyi, Trichoplax adhaerens (образующих «SMT-группу»); это 
консервативный домен фермента поли(АДФ-рибоза)-гликогидролазы, который участвует в 
снабжении энергией сложной системы пространственной модификации хроматина в ядре. 
Этот элемент служит примером сохранения определённого участка ДНК в геномах, 
которые подвергаются деминуции генетического материала в ходе онтогенеза. Напротив, 
семь элементов присутствуют у всех Metazoa, кроме SMT-группы; они позиционно связаны с 
генами, которые кодируют следующие белки: АТФ-зависимая хеликаза, валил-тРНК-
синтетаза, химерный белок, составленный из убиквитина и 60S-рибосомного белка L40, 
тяжёлая цепь миозина, АМФ-дезаминаза, 8-й фактор сплайсинга пре-мРНК, фактор 
элонгации 2 – элементы систем белкового синтеза и кислородного дыхания в мышечной 
ткани. Исследование высококонсервативных элементов может быть полезно для 
определения филогенетического положения рано отделившихся видов животных; для 
определения уникальных элементов, характерных для каждой из таксономических групп; в 
качестве маркера деминуции генетического материала; и т.д. 
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FINDING LONG HIGHLY CONSERVED ELEMENTS IN COMPLETE ANIMAL GENOMES 

Abstract 

Finding highly conserved elements (HCE) is a sophisticated computational problem. The authors 
proposed and used an original solving algorithm. This approach was applied to compete animal 
genomes, including early diverging animal lineages and choanoflagellates as the outgroup: Homo 
sapiens, Drosophila melanogaster, Helobdella robusta, Schistosoma mansoni, Nematostella vectensis, 
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Mnemiopsis leidyi, Trichoplax adhaerens, Amphimedon queenslandica, Capsaspora owczarzaki, 
Monosiga brevicollis, Salpingoeca rosetta. Maximum likelihood was applied to define HCE similarity, 
and the identified clusters robustly reproduced on HCE phylogenetic trees. One unique HCE was found 
rather unexpectedly only in Schistosoma mansoni, Mnemiopsis leidyi and Trichoplax adhaerens 
(named the “SMT  group”), which represents a conserved domain of the putative protein poly(ADP-
ribose) glycohydrolase involved in energy transport during complex spatial chromatin modifications 
in the nucleus. This observation may witness events of retaining functional genes in smaller genomes 
of not closely related lineages that probably undergo chromatin diminution during lifetime. On the 
other hand, only 7 HCEs avoid the SMT group but are present in all other studied metazoans. Those 
are positionally related to genes encoding an ATP-dependent helicase, valyl-tRNA synthetase, 
chimeric ubiquitin – 60S ribosomal protein L40, myosin heavy chain, AMP deaminase, pre-mRNA-
processing splicing factor 8, elongation factor 2, and represent elements of the protein synthesis and 
oxygen electron transport in muscles. Research on HCEs may have important implications for 
phylogenomic studies, identification of genetic functions marking particular lineages, predictions of 
certain chromatin modification processes, and in other fields. 

Keywords 

Animals; positions of the early branched animal species; highly conserved elements; phylogenetic tree 
of highly conserved elements; unique highly conserved elements. 

 

Введение 

Впервые ультраконсервативные элементы (УКЭ) у млекопитающих описаны в [1]. Для далёких видов 
естественно искать не ультраконсервативные, а высококонсервативные элементы (ВКЭ) с заменами, 
делециями и инсерциями небольшого числа нуклеотидов. Случай далёких видов и нетождественных 
участков представляет новые принципиальные трудности по сравнению с поиском тождественных 
участков и требует разработки принципиально новых алгоритмических подходов. Один из них приведён 
в [2], где содержится небольшой обзор публикаций по теме ВКЭ и УКЭ и дальнейшие ссылки по ней. 

Поиск ВКЭ для далёких видов имеет самостоятельное значение. Они полезны для определения 
филогенетического положения рано отделившихся видов животных; для определения уникальных 
элементов, характерных для каждой из таксономических групп; в качестве маркера деминуции 
генетического материала; для определения соответствия паралогов в дополнение к обычно 
используемым методам таким, как выравнивание, анализ дерева белков и положения интронов, синтения, 
и т.д.. Они также полезны при поиске ортологичных генов, так как при этом важно учитывать присутствие 
консервативного участка, включённого в ВКЭ в составе гена, включая интроны, или в окрестности гена; а 
также и расположение ВКЭ относительно экзонов. Также ВКЭ учитываются при определении синтении 
генов, что существенно, например, при реконструкции хромосомной структуры вдоль дерева видов. Эти 
разнообразные направления освещены во многих работах, в частности, в [3, 4]. 

Поиск ВКЭ относится к классу трудных вычислительных задач. Для её решения используется 
оригинальный алгоритм, предложенный авторами. Tезисы представляют работу по поиску ВКЭ в геномах 
животных, включая относящихся к рано отделившимся ветвям дерева видов и особенно принадлежащих 
к роду Trichoplax.  

Теперь несколько слов о рассматриваемых 11 видах. Среди билатерально симметричных животных 
простое строение имеют плоские черви, у которых полость тела не развита, за исключением некоторых 
фаз жизненного цикла ленточных червей и сосальщиков. Обмен газами осуществляется через всю 
поверхность тела; органы дыхания и кровеносные сосуды отсутствуют. У многих плоских червей на 
брюшной поверхности имеется глотка, ведущая в кишку, которая слепо замкнута и сообщается с 
окружающей средой только через ротовое отверстие. У планарий и трематод кишка сильно ветвится. У 
ленточных червей кишка отсутствует. В качестве представителя плоских червей мы рассматриваем 
облигатного паразита с усложнённым жизненным циклом – трематоду Schistosoma mansoni [5]. 

Вид Trichoplax adhaerens впервые описан в [6], эволюционные связи Trichoplax и природа его простоты 
(первичность или вторичность) в настоящее время не ясны. Его уплощённое тело достигает 2–3 мм в 
диаметре и всего лишь 25 мкм в толщину. Это, по-видимому, единственный в настоящее время 
секвенированный представитель типа Пластинчатых (Placozoa), имеющий простое строение, лишённый 
нервной системы и мускулов [7–9] , у него отсутствует экстрацеллюлярный матрикс. Его наружный слой 
клеток больше напоминает эпителий Metazoa, чем пинакодерму губок, из-за наличия типичных 
клеточных контактов. Однако этот слой не подстилается базальной пластинкой, как у настоящего 
эпителия. Несмотря на отсутствие нервной системы, Trichoplax различает вентральную и дорсальную 
стороны тела и после переворачивания быстро возвращается в исходное положение [10]. Переваривание 
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пищи, например, бактериально-водорослевых матов осуществляется его вентральным эпителием в 
основном вне организма. Всё это свидетельствует о крайней примитивности Trichoplax. В то же время в 
ядерном геноме Trichoplax обнаружены гены, кодирующие белки, характерные для высших животных, 
включая те, которые необходимы для развития и работы нервной системы. Например, хотя Trichoplax не 
обладает билатеральной симметрией, в его геноме присутствуют гомеобоксные гены ParaHox, Forkhead, 
Brachyury и Sox; и гены, кодирующие белки сигнальных путей BMP/TGF и Wnt, которые важны для 
определения осей тела в ходе развития билатерально-симметричного организма [11, 12]. Белки TFG и Wnt 
найдены также у губки Amphimedon queenslandica [13]. С другой стороны, митохондриальная ДНК у 
Trichoplax отличается от таковой у других животных и соответствует базальной (самой рано 
отделившейся) ветви на дереве митохондрий животных [14]. Таким образом, вопрос о происхождении 
Trichoplax является весьма трудным. Отметим, что значительное упрощение морфологии организма в 
ходе эволюции описано, например, у животных Dicyemida и Orthonectida [15, 16]. 

Тип Пластинчатых (Placozoa) включает большое число видов, имеющих сходное строение [17], мы 
рассматриваем Trichoplax adhaerens как единственный представленный в GenBank на геномном уровне. 
Вместе с Trichoplax мы рассматриваем геномы билатерально-симметричных животных Homo sapiens, 
Drosophila melanogaster, Helobdella robusta и Schistosoma mansoni и рано отделившихся видов Amphimedon 
queenslandica (губка), Mnemiopsis leidyi (гребневик) и Nematostella vectensis (актиния). А также в качестве 
предполагаемой внешней группы – три вида одноклеточных филастерию Capsaspora owczarzaki и 
хоанофлагеллатов Monosiga brevicollis и Salpingoeca rosetta. Отметим, что эти три вида – близкие 
родственники животных, а воротничковые жгутиконосцы (Monosiga и Salpingoeca) – сестринская группа 
животных [18]. 

Результаты 

Алгоритм и поиск плотных подграфов. Для получения ВКЭ использовался алгоритм из [2] с 
параметрами, которые приблизительно можно описать как число D допустимых делеций в участках и 
минимальная длина l участков, принадлежащих одному ВКЭ. Более подробное описание алгоритма и его 
параметров можно найти в [2]. Алгоритм применялся к 11 видам эукариот, которые перечислены выше 
(и также в разделе «Материалы и методы»). Для значений D равных 0, 1, 3, а значений l меняющихся от 60 
до 80 с шагом 5, алгоритмом найдены от 911 до 2254 ВКЭ, [19]. Подробное описание найденных ВКЭ из-за 
его объёма приведено в электронной форме, на веб-странице [19]. Формат этой страницы описан в 
разделе Материалы и Методы. 

Представление деревом распределения ВКЭ по видам животных. По бинарной матрице, элементы 
которой указывают на представленность данного ВКЭ в данном геноме (элементы матрицы – 
соответственно равны 1 и 0), методом максимального правдоподобия строилось дерево ВКЭ, которое, 
таким образом, зависит от значений параметров D и l. Эти деревья ВКЭ приведены на веб-странице [19]. В 
результате все полученные деревья ВКЭ оказались похожими. А именно, в них простейшие Capsaspora, 
Monosiga и Salpingoeca образуют кладу; ближайшим соседом Trichoplax является плоский червь Schistosoma, 
виды Nematostella, Helobdella, Homo и Drosophila образуют кладу. На деревьях со значениями параметров 
D=0 и l=60 или l=75, D=3 и l=75 и только на них наиболее рано отделившейся ветвью животных служит 
губка Amphimedon; вопрос о филогенетическом положении губки остаётся открытым, но её положение, 
указанное на рис. 1, согласуется с одной из известных гипотез. Простейшие Schistosoma mansoni, 
Mnemiopsis leidyi, Trichoplax adhaerens на деревьях ВКЭ образуют в кладу, которую мы обозначаем SMT, что, 
по-видимому, не соответствует их положению на дереве видов, но в заметке обсуждается их положении 
на дереве ВКЭ, которое, конечно, отличается от дерева видов. В качестве примера приведём дерево с 
наименьшими значениями этих параметров D=0 и l=60. 

Обсуждение 

При всех значениях параметров D и l построенные деревья ВКЭ мало отличаются. А именно, разумно 
формируется внешняя группа; род Trichoplax – сестринский для рода Schistosoma, и вместе с гребневиком 
Mnemiopsis они образуют кладу SMT. Геномы этой клады потеряли много ВКЭ.  

Клада SMT устойчиво воспроизводится на большом числе деревьев ВКЭ, построенных методом 
максимального правдоподобия. Это можно пояснить следующим образом: например, при D=0 и l=60 
большинство из 2196 найденных ВКЭ не представлены как в SMT, так и, хотя бы в одном, виде из Metazoa 
за пределами SMT; хотя только восемь ВКЭ отделяют SMT от его дополнения в Metazoa. А именно, только 
семь присутствуют у всех Metazoa за пределами SMT. 
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Рис. 1. Дерево высококонсервативных элементов с параметрами D=0 и l=60 (их смысл кратко отмечен выше и 
подробно в [2]) 

Только один ВКЭ, представленный в SMT, не встречается у других животных: это консервативный 
домен фермента поли(АДФ-рибоза)-гликогидролаза, который участвует в снабжении энергией сложной 
системы пространственной модификации хроматина в ядре. Этот ВКЭ служит примером сохранения 
определённого участка ДНК в геномах, которые подвергаются деминуции генетического материала в ходе 
онтогенеза. Семь, упомянутых выше ВКЭ, позиционно связаны с генами, которые кодируют белки: АТФ-
зависимая хеликаза, валил-тРНК-синтетаза, химерный белок, составленный из убиквитина и 60S-
рибосомного белка L40, тяжёлая цепь миозина, АМФ-дезаминаза, 8-й фактор сплайсинга пре-мРНК, 
фактор элонгации 2. Эти семь генов – элементы систем белкового синтеза и кислородного дыхания в 
мышечной ткани. 

Число генов, позиционно связанных с найденными ВКЭ, за пределами SMT равно 1219. Это 
значительное число по сравнению с 147-ю генами, которые в аналогичном смысле представлены за 
пределами внешней группы. Это поддерживает группировку SMT по сравнению с внешней группой. 

Можно думать, что такой состав ВКЭ возник в силу независимой редукции у паразита Schistosoma и, 
возможно, их изначального отсутствия у значительно ранее отделившихся гребневиков и пластинчатых. 

Материалы и методы 

Мы рассмотрели геномы 11 видов эукариот: Homo sapiens, Drosophila melanogaster [20], Helobdella 
robusta [21], Schistosoma mansoni [5], Nematostella vectensis [22], Mnemiopsis leidyi [23], Trichoplax adhaerens 
[11], Amphimedon queenslandica [13], Capsaspora owczarzaki, Monosiga brevicollis [18], Salpingoeca rosetta. Все 
геномы получены из базы данных GenBank. 

ВКЭ построены с помощью оригинальной программы, реализующей алгоритм, который основан на 
нахождении плотных подграфов и описан в [2], а апробирован в [24]. В [2] подробно описаны параметры 
D и l. Веб-страница [19] содержит общие сведения о найденных ВКЭ и в её строке, помеченной (*), 
приведены ссылки на электронные таблицы Excel, которые содержат полученные ВКЭ; описание этих 
таблиц приведено в конце той же страницы [19]. В строке, помеченной (**), содержатся ссылки на деревья 
ВКЭ, полученные по соответствующим множествам ВКЭ. Таким образом, доступны распределения ВКЭ по 
видам, участки ДНК, составляющие ВКЭ, их координаты; и также – сведения о белках и РНК, у которых 
кодирующие области перекрывают участки найденных ВКЭ, и т.д. Для других значений параметров D и l 
данные не приводятся, но доступны по запросу от авторов. 

Деревья ВКЭ построены методом максимального правдоподобия с помощью программы IQ-TREE v.1.5 
[25]. Оптимальная бинарная эволюционная модель (GTR2+FO+R4 в случае, приведённом на рис. 1) 
выбиралась в соответствии с байесовским информационным критерием с помощью алгоритма 
ModelFinder [26]. Значения поддержки ветвей получены методом ultrafast bootstrap [27], реализованным 
в программе IQ-TREE. 

Визуализация деревьев выполнена в программе MEGA6 [28]. 
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