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До 10% болезнетворных мутаций в белках человека безвредны в других видах, что мо-
жет объясняться внутригенным взаимодействием, при котором одна замена в белке ком-
пенсирует негативный эффект другой [1]. Под компенсаторными заменами мы понимаем
случаи, когда одна из пары мутаций является вредной, вторая является нейтральной, а их
совместный эффект также остается нейтральным. Определение механизмов, лежащих в
основе феномена компенсации, позволит улучшить точность и эффективность существу-
ющих методов предсказания функционального эффекта замен, широко использующихся
в различных областях генетики человека и модельных организмов. Целью данной работы
является сбор и анализ отдельных экспериментальных данных об эффектах парных замен
на фенотип широкого ряда белков.

Основным источником данных об эффектах замен на фенотип являются эксперименты
по разработанной недавно технологии глубокого мутационного сканирования (DMS) [2],
позволяющей определять эффекты одиночных и множественных мутаций. Подобные экс-
перименты позволяют описать эффект максимально полного набора вариантов в белке,
однако на сегодняшний день они выполнены для ограниченного количества белков. Дру-
гим важным источником данных являются индивидуальные эксперименты, описанные в
литературе и собранные, например, в Protein Mutant Database (PMD) [3], составленной
на основе 45,239 научных публикаций и содержащей информацию об эффекте различных
замен на функцию и структуру порядка тысячи белков.
Было отобрано 661,140 случаев с известными эффектами одиночных замен на фенотип
и их парными комбинациями для 1,029 белков из 207 организмов. Из составленной ба-
зы было выделено 5,306 компенсаторных замен, а также порядка 170 тыс. контрольных
случаев (когда парная замена не может нивелировать эффект болезнетворной). Для вы-
деленных пар замен был проведен статистический анализ физико-химических свойств:
гидрофобность, объем остатков и др. Для определения структурных свойств было про-
ведено картирование интересующих позиций на известные гомологичные 3D структуры
с использованием метода StructMAn [4]. С его помощью было охарактеризовано располо-
жение замен в структуре белка. На основе полученного картирования на структуры были
определены расстояния между парами остатков. Полученные результаты позволяют про-
верить ряд гипотез о механизмах внутригенной компенсации. Исследование выполнено
при финансовой поддержке РФФИ и DFG в рамках научного проекта No 20-54-12008.
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