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ИСПOЛЬ3OВДНИЕ СЕРИИНШХ ХДРДКТЕРИСТИК ДЛЯ ИССЛЕДOВДНИЯ

эOФЕктА клАстЕриздции элЕнЕнтOв в днк-l.toлЕкулАх

Т9адиционцrеriарковскиеходелипредставления первичнuх

структур ДНК- }rолекул плохо учитUварт эФФект кластериsацrи эrrе-

ментов опrеделснного вида вдоль длинu последовательности [l ].
0 наличии этого э{OФекта свидетельствуlот работч Блайсаела [2],
Слрr,{ицкого [3] и автора [4].

В yKa3aHHux работах под кластеризацией пониriаrlось либо

а) наличие аноNально длиннчх (по от}lочlениD к raарковской riодели

нул€эого порядка) серий .rз элеиентов RrY (R . {Д,С} - пуринu,

Y-{c,T} - пиримrrдинч) или s,П (S-{С,G} - сильнче (по числу во-

дороднUх свяаей) ну.(леотl4дU, lb(A,T) - слбче), л.rбо 6) ано-

riально эцсокое число серrй определенной длинu из эr!енентов то-

го lie (что в п.||а||) типа. (под серчей пони}iается цепочка из

qднотrпнцх эrввентоэ, ограничснная по краir. элементаraи другого
тила. )

Блайсдел [2], r частности, сбнар)tlttил, qто в эукариоiиче -

ских последовательностях сеriейст8а позвоючнuх коаuруlошuе

tlаGти харaктеризуоrся ,эбuткоta коротких (1 - lr2) и деФицитоn

миннчх (1 - 3-7) серий слабuх и сильнUх основанийi некоOu -

Рчюцце часiи - д€Фицито},l коJюткиХ и иэбUткоra длиннвх серий

пурr+lов и пrрrrriдrюa. В [4] иссrrедовались РНК-последоэатсль -

л.А. н€rrыти(ова
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ности (кодируn|lие сегментв геноr4а вируса гриппа). Бчло пока9а-
но, что на этих последовательностях вUполняDтся обе отiiеченнче
вцле заковоriерности.

сприliицкий []] проэел объемное исследование на пе9вичнь.х

структурах ДНК-последовательностей 5 семейств (прока9иоты , гри-
бu, беспозвоночнше, позвоночнUе, цлекопиташlие). Он выявил ре9-
кое преобладание R- и Y-сериЙ у позвоночнraх и нлекопитапцих
как в кодируDцrх, такив некодирушlrх участках , начиная с 1=
= Ц и вшле. У прокариотов, грибов и беспо3воночнuх аномально

BUcoKoe число R- и Y-серий наблодается лиlль в некодирукlцих

участках, притоl,t при длинах серий 1 z l0. У всех пяти семейств
отяечается резкое преобладание длинных (1 2 |О) W-серий б не-

кодирупцих часrях, что хе касается s-серий, то это спDаведли-

во только для позвоночнь.х и млекопитаDllих и в liaньщей степени

для прокариотов. В кодируоцих частях всех 5 семейств не oтiie -
чается особuх преобладаниЙ по длиннш.r S- и tl-серия.а.

Приведеннчй обзор реэультатов свидетельствует о }aногооб -
разии lrop1,! проявления эФФекта кластеризации си}aволов определен-

ного типа в днк-молекулах. это rrобудиID авторов [5] разрабо -
тать специальнуlо "блочнуо" }юдель днк-последователь}к)сти, где

под блокоra пони..ается серия в агрегирован}оl,t алФавите.

кластеризуеr.rость G той или и}ой Форt4е ) определеннчх эr|е-

raaHToB аtФавиrа вдоль Еlлинш НК-последовательности носит, пови-

диrФr.у, столь ,{е Фунд€ментальнUй характaр, как, наприr,|cр, пра-

эила динуклеотуlдного предпочтения, сФорriулированнraе Рут Нусси-

нов [6]. t,|сследование всех проявлений этого эфФекта представ-

ляет больUюй интерес с биологической, класс.Фикационной и ал-

горитliической тоqек эрениi.

цельо данной рафтu iвляется: l) ввеаение юaоrо крrтерия

класте9изации и апрсбация его на пФбоrrках кqдируOlих и неко -

дируltllих последователь}к)стей (экзоl+|, интронш, эукарrотическlе

проlrотофt); 2) с<rrоставленис введенного критсри, с упе извест-

t 1,8



l. Дгрегrрование алФавита

В текстах, cocтaвJleнHux иа элементов относительно боль!lо-
го аlфавита (порядка 10-100 сивволов и вьце), сколь-лrбо п9о -
тяженнче серии эстрсчаDтс, редко, да и сами по сбе они raало -
инФорr,lативнц. Зато прй налUх аJФавитах, особенно двоичноra, се-
рии играlот эалiетнуо роль и серийнuе характеристики используот-
ся в различнl|х статистических критериях.

Дя того чтобч эоФективно использовать серийнче характе -
ристики для описания тaкстов с больцlиl,t аJФавитоrа, тр€буется

провести предварительное aepe2upoBatue аrФавrта, т.€. раз-
биение его на неболь]ое число непересекапцихся пqдмноlеств (на-

приraер, на даа пqА}aножеств:t) . техст в агоеrированнон аrоавите

удобно описувать на язуке се9lй.
Чтобu проиллрстрировать идер агрегирования, приведен сле-

душlий при}€р, касащийся естественньtх яsцков [7]. В pyccкo}r и

другrх яэuках слов, обладапцих зеркальной Gихraетрией (типаз
|'Ty,l, как, топот, Днна" и т.п.), очень },tало. Несколько больше

ритr'lически построеннчх crtoв типа: "r,raMa, няня, вот-вот" и т.д.
Если заменить конкретнче буквч классани букв, наприl.€р, слова
.lтyT.l и l.Kaк'l записать в виде |lглухаi согласная-гласная-глухая

согласная'l, то си}araетричн9х сrюв, построенннх по этой схепе,

окаr€тсrl наriного больще. Если е все сJюва 3аписать в тер'.инах

всего двух классов букв (согласная и гласнаа), 1о счцl4епрцч-

нdс и rruплuчнd, crloв окахется более 70Е.

для лаrез алDавитов целесообразно проводить все воз -
}ршнuе ваDиантu агрегированrя с вýчислением соответствуцllих се-

рийнuх характеристик [lr]. В случае болоwиj алФавитов вари -

ант агрегирования часто подсказцвается специФикой пред!tетной

области (наприmер, все rrнoшecтBo аминокислот (|Д| , 2О) r.roHHo

раэбить на два клаGса - гидроФобнuе и гидроФильнuе - или на

три класса - полоt{ительно заряпеннче, отрицательно заряхенвuе

l,l нейтральнiaе).
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При работе с TeKcTori на неrзвестноt я9uке, когда вариант

агреrирования 9аранее неочевиден, возl,iоr(ен и дещиФровочнuй

подход i ,aояно попuтаться найти такое разбиение алФавита на под-
}iнопества, которое олтиl,iизировало бч тот или ифой критерий, в

частности, серийнuй. так, для автоilатического раабиения алФа -
вита неиавесrногQ iэчка на гласнве и согласнuе iaожно использо-

вать криrерий t{аксиtt{ально во9r.оу(ной чередуе,,iости элеr.ентов

этих двух }lнolxecтB [8] (текст Teit благозвучнее, чеr,t регуляр -
нее пере}iехартся в нем гласнше и соrласнче). На язшке серий

это иоl{но бuло бU сФорl,tулировать следупци}r обра9ои: найти та-
хое разбиение алФавита, при Koтopot{ обцее число серий бшо бч
l.iаксиr.альнцr. (обuчно этоrrу соответствует анонально вuсокое чи-

сло коротких (длинU t-2) серий).

8 данной работе предпринята попUтха ввести критерий клас-
тери9уеitости, учитывапций несколько агреrирований qдновреиен-

но.

2. Критерий кластеризуемости

АrФави.' ДНК-irолекул состоит из Ц эле}iентов Е - {Д,С,G,Т),
которче допускаDт различхuе вариантu осriысленноrо объедrнения

(агрегирования). По типу азотистого основания, 9ходяцего в со -
став нуклеотидов, их }lotlнo разделrrь на пурrнч R - {Д,G} и пири-

мидинu Y - {C,G}; по числу водороднцх свяаей, обраэуеr.rвх при

комплеиентарной связuвании, - на слабuе W - {А,Т} и сильньrc S =

= {С,С}; по заряду - на амино (полоtrительнuе) }1 . (А,С} и кето

(отрицательнне) К - {G,Т) [9]. Все остальнuе рабиения аrФави-

та - неравноr,tоцнuе (их 
'r),

В данной работе, исходя иЕ Gообрахений си}$tетрии и удобст-

ва интерпретации, оrраничиr.ся лиlль расс|.отренией трсх упоr.rну -

тнх вшле рабиений. Имея в виду, что при ках(дом агреги9овании

алФавит делится на два под1,1фох(ества , будеи кодировать элемент9

этих подцнох(еств соответствевно нуля!lи , единrцахи.
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Введеit парамет9 s, принил.з!tций всего два значения: 8 . 0

будет использоваться для характеризации серий из 0, а g = l -
для хаЕlактеризации серий иэ l. Рассмотриr,r наиболее интереснце,

с нацrей точки эDенrя, серийнце характеристики: lsmgx - длина
r.аксиr.альной серии типа s; rЕ. - число s-серий длинu j (j = t,

1
9пах

2,...,1sпах); ..: .:, r". - общее чисrю серrй; s" " iS"j -
s J.t - J

число раано9идностей серий типа з [Ц] (в диапазоне от l до
l"otа* *aУ' бuть представленu не все серии, т.е. воз1{оIны си -
ТУации, когда rg..0 лри HeKoтopux значениях ji ssj _ чrсло

случаев, при которцх r9. l 0); ."{И) . r - число ý-се-
lзJ

k
Е

J
l"ra*

рий с Алиной, не превuшашtей k [4l; р (k). Е r. - чис--ý j_k aJ

ло ý-серий, длина которчх не ..еньще k; d(k) - длифа raакси}lаль-

ного Фрагмента, э Koтopol.i расстояние ме,цу соседници элемента-

йи типа s не п9евцltа|от k [4] (кластерtl иэ s-элеrаентов).
Характеристика r чаце всего используется в тестах на слу-

чайность или однородность [l0]. бла*сдел и Сприrицкий в с9оих

работах [2,3] использовали, в ocнoBнor., характеристик, rs. при

j.1,2,...,k и pa(k) - для оцени9ания х9оста распределения.
В работе [4] испольэовались все характеристики кроие p"(k).

В данной работе большое вниr.ание уделено иriенно характе -

риGтикаr. р (k), взятчи за основу для введения еще двух (новчх),ý
серийнчх характеристик, свяguваlоltих сразу все три типа агреги-

9ованrя:

b(k) .
э
ЕЕ

i-l g
p"(k) - cyrrr,raoHoe по Bcer4 агрегированияв чис-

ло s-сеDий, длина которвх не неньше k;
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q(k)/N - дол, элaяентов текста, входяцих хотя бы ! одну
серио (лпбогО из б типов), длина которой не r{еньще k (коэФФи -
циент покрьtтия текста минн N ||длиннuми|| сериi}аa).

k - 7. Тогда Ь(7) - 3, q(7) . 22, +2. i* . Действительно,в

тесте Т с]цествуот тр, серииt длвна которuх не веньще 7i
(т,А) -серия, (G,с) -серил и (С,Т) -серия (вuделенч подчеркивани-

е.а), причеl,i (G,С)- и (С,Т)-сери, пересекаDтся по элеr.енту С.

3аиетим, что в обце}r случае п€рекрутиD двух сGрий в агрсгиро -
BaHHoti аrФавrте вссгда соответстэует rrоносерия. !иина покЁaтrя

текста Т этийи серияriи - 22, коэlrФиqиент покбrтия - 0./8.
Коrтериеrr кластеризуеa{ости элешентов аrtФавита вдоль после-

до!ательности будет являться , анохаль но !чсохое набrioдае}ре 9на-

чение статистики b(k) (q(k)/ш) по cpaBHeHrD с опидаеr.ьtr. для

случаЙноЙ последовательности с Ter. Ie чaстотнUн cocTaBorr (в ка-

честве грубого приблш(ения ДНК-последовательности обоtчно ис-

пользуется tюдель независrt{чх испuтаний). 0ценки , оtlидае^iче для

случайной последовательности получаDтся и итационнчll ..оделиро-

ванием путеr. случайного 'hереirедивания" исходного текста. при

этон сохраняется частотнuй состав эле}aентов. Эксперrraент повто-

рается п раз (мu использовали эначение п. l00). 8 Kar(дorr экс-

перименте (для каllАой новой пере}rещанной последовательности)

вUчисляотся все перечисленнне вшrc характеристики. По резуль-

Taтari п экспериr.ентов для каlдого параr.етра !l вuчrсляотся его

|tlини'.альное .., яакси..альное значения fTr, . шiп(оr), oil* '
!

ПРИНЕР l. Пусть Т -

i), соевrее i,1

N-28,

l,t среднеквадратичное отклоне -- чвх (с
m

Е с.

2
1

" 
. [r В to.-;l'l '/

Lm i.1 r J
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ВUэод об ано}iальнох поведении парайетра с, набфдае}rоrо
на реальной последовательности, делается с поriошlьD одttого и9

двух критериев: |hесткого..:

о } пiп({", (; + зо)) или о S п.* {с!|о, (i - зо)) (|)

и боr€е "йЕrкого||;

q> (i*2o) или o<(i-zo). (2)

Трудоеикость вuчисления всех серййнчх характеристих линей-
нuм образоtl за!исит от длинч последовательности N. характерис-
тики b(k) и q(k) вuчисляDтс, за один прос..lотр исходного текс-
та, все остальнua характеристики - за один прос}ютр агрегиро -
эанноrо (двоичного) текста. Трудое}rкость всего экспериraента с
иrarl!чионннrt raодaлированиеra - О(N.ш).

3. Дпробация критериев на реальнчх даннцх

в качсстве объектов для исследования бьtли вьбранч*):

а) подборка проraоторнчх областей эукариотических генов
(преимуцественно человска). пофорка аклDчает ll0 последова-

тельностей минч l00, l0l последовательность длинч q00 (6оль -
lлая часть из нrх явлrется расщирением соответств)шlих |00-эле-

l.ентнчх текстоэ), l00 последовательностей минu 600 (эта под -
борка не пересека€тся с предuдуцини);

б) подборка интронов генов чеrrовека (86 последовательно -
стей с мина}iи от 2'l до 3738, суr,rмарная длинU порадка 25000

си}.волов);

э) подборка экзонов генов чеrювека (l00 последовательнос-

стей с мин8r.и от 33 до 2190, сум}rарная длина порядка 25000

сицволоэ ) .

Аэтор благодарит сотрудников лаборатории Н.А. Колчанова (Ин-
стrтут цитологи, и пенетики С0 РАН) за возмошность эосполь-
9ОВаТЬСЯ СООТlеТСТВУШИl.И r.аТеРИаЛа.,lИ.

*)
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привципиальнu1,1 отличиеr4 от экспериментов Спришицкого [3J
являлось то, что решение об аноrrальности по тову или инолlу
критерио принииаrюсь для каждой последо9ательности отдельно,а
не для всей совокупности последователь ностей , объединеннчх в
один текст. Как будет показано ниже, 9ависииость от длины яа-
ляется с)пцественной.

По ре9ультата}r экспериментов йо,l(но сделать следуuцие вu-
водu:

l. Некодируlоцие последовательности (интронu и проr.оторч)
в значительной степени характеризуDтся анойально вчсокиr.и по-
казателяilи характеристrк b(k) и q(t<) в диапазоне значений
k - 4-9 (сrа. таблицу) .

Т аб л и ц а

Раэбиение текстов по параметру'|хластеризуемость''

текст +2а +3а техстuтипа -случаиннх
Протrэоречиэьlе

техстч -2а

Про.,tоторв
(п - l00) 57.э 30 ц0.9 1.8 0

Проiiоторu
1ц.400) 83 67 9 7 l

Интрофu 60.5 2э 29.1 ц.6 5.8
экзонв 6 52 3 ll

В nepBoir столбце этой таблицв ука9ано процентное содерtка-

ние текстов, удовлетворяiшlих критерио (2) (q > ; + 2о, где

4 - наблодае.,rое значение статистики b(k) или q(k), Е - опи-

дае!t(Е ); во второй стоrrбце - процентное содерr(ание текстов,

аноraальнUх по "жесткоl.уl' критерир (|) (с Z шiп(оfl*, (Е + Ъ))).
8 Tpeтbeii столбце - процент текстов, неотличиraчх от случаЙнUх

G - zo < q < i + 2о), В четверто}r стоrбце - процент ||противо-

3
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речившх|' текстов: при qдних значевиях k величина b(k) (или

q(k)) аноlrально вuсокая при других k - аноr4апьно низкая. В пя-
Torr столбце указана долi текстов, в которых критерий аноиаль-
ности по b(k) или q(k) срSатчвает по нихнеr.у ограничениD
(о < i - Zo), что соответствует хорошей чередуеrrоGти элементов

при всех агрегиро9аниях т.е. отсутствио :(ластеризуеl,iости . Из

этой ке таблицч в.цно, что в кодирущих частях (экзонах) эФ-

Фект кластеризации (в cr.b.crE критерl.€в (l) и (2)) проявr,lен в-
не3начительной сrе|Ени.

2. 0чень интересной л]rе€ставляется заaисиi,iоqть qDФекта

кластеризуеr.ости от длинш текстов (этот вопрос, как уже упо1.1и-

налось вшuеrв [2-3] не исследовался). с увелuченчец dлu-

'i, последовательности эФФехт (Tarr, где он ииел rrecTo) прояв -
ляется в более яркоЙ Форiiе (по(азательнчни в этоц плане яв-

ляотся две первuе строк, таблицu: l00- и 400-эrвrrентнче лроrrо_

торньЕ области). Форrrально 9то объясняетсi тем, что оqaнка ди-
спеDсии в критериях (l) и (2) с увеличение}. tl DacTeT слабее,

чен систеaiатйчески накапливаеlФе сйацение (в сторону преобла -

дания длинншх серий) в набrюдае}rой реали8ации. К примсру, l00-
элементнuй проr.отор (НsДСТВРR) при k . 8 характеризуется 9на-

чениси Ь(8) . 4 и по реэультата!l иr.итационного моделирования

Koil" - о, oilr', 
', 

Б(в) , z.rz, о(ь) - ;.551 не можеt бuть

отн€сен к аноиаJlьнý|li (b(s) - а < Б(8) + 2о(8) - 4.48).Его 400-

элеlteнтное расtлrрение харахтеризуется 9начением Ь(8) . lб и по

р€зультата}. инитационного r.qделирования (ь!?_ , д, ь!1.. , lt,' - nln ' tмx

Б(8) - s.9s, о(Ь) = 2.36) уl€ от}lосится к аноlrальнuм (ь(8) ,

- rb " Б(в) + зо(8) > oil* . ,ol.
Тот не q OеKT наблDдается l. у интронов (их длина сильно

!арьирует). Среди 5 интронов, попавlлих в четэе9тuй сто,16ец тs-
лицч, четuре иi{еот длину меньше 85 сипвопов. Аналогично,иэ 25

интронов, попаалих в стоrбец 3, двадцать один иriеот длину },ень-
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ше 126 сиr.волов. 3ато все длинньЕ интронu (с N ) 1000 сииво -
ло9) обладарт анояально вцсокиriи значениями b(k) и q(k) в

диапазоне значений k = 5-9, 3начительно вьо(Фr]lиии за пределu

3о-интервала (наприr,rер, в Gaxori длинноri интроне (N . 3738)

ь(9) - 4l, тогда как T(g) - zz.z, о - 3.7, bL - 30).
в экзовах эФФект '|накопления|' вчсоких показателей b(k) и

q(k) с увеличением ll фе наблодается, поскоrlьку отсутствует си-
стеriатическое смецение этих локазателей в сторону превцдения

по отноlлеtlир к овидае}rо}aу значенир: вuсокие значения b(k) урав-
но9ещиваDтся низки}iи.

Ц. Сравнительнuй анализ серийнgх характеристик

l. характерrстики b(k) и q(k) коDрелиоованU. чаце !се-

rо (особенно при больцlих N) аноrаалии проявляDтся одновреraенно

по b(k) и по q(k). Ситуачии,когда это не так, объясняотся сле-

дупци}r образоrа. Если наблодается аноraально вuсокое эначефие

b(k), а q(k) не анойально, 9то соответствует вчсокой степени

"перекрвваейоGти" агреrированнuх серий, т.е. наличио миннuх

l,iоносеDий.

пРинЕР 2- пчсть т = Gстдс,GсссссrтдGстд.

При k . 7 Ь(7) . 2, q(7) . 9. 3десь вuсокая степень пе-

рекрuвaЕt ости суцест9енно ограничивает значенrе параiiетра q.
И, наоборот, если на6rтдаетсЕ аноraально аUсокое эначе-

ние q(k), а b(k) не является а}lоtiальнчм, это чаlе всего соот -
эетствует наличиD аноriально длиннuх серий (в коротких текстах),
л.6о слабой перекрчвае!юсти агрегированфUх серий (э длиннUх

текстах).
2. в ходе эксперri,|ентов с ука8аннс^lи типа}1и даннUх

проgерялись (Kpor.re b(k) и s(k)) и другие серийнуе характерис-

тики, в частностп 
'"r"" 

(" .1,1), rз. (l 
= 

j S l"ra*), a '
р (k).-ý

!56



Ано}aально вuсокое значёние параa.€тра 1sш8х свидетельqтgу-

ет о rlalличии уникального по длине единичного кластера,как пра-
Brrlo, функционально 3начиr.ого. Приrrероri rioгyт слу,llить некото-
рые ТДТД-боксu в эухариотических пройоторах, иirеццие длину 9 и

более сииволов.

Параr,rетр r_, чаще всего бuвает анойален при }iалuх 9начени-ý1
ях i в агрегированrях типа ý, I{, что связано не С кЛаСТери-

зуеr,rостьо, а, наоборот, с (riaeнb хорощиri пере}iещиванией s- и

ll-элеriентов (в кqдирушtих посrlедовательностях). Днонально BUco_

кие 8начения r при больlцих i всrречаDтся не так часто и зат-ýJ
руднительнч для трактовки (иабuток кластеров Фцксuровацной
длинU).

0сновной вклаА в параметр r вносят величинш ra! tr rs2.
Поэтоrrу пара..iетр r коррелирован с ниriи. 0 кластери3уености

сигнали9ируDт очень нrэкие 9начения r. llapar.reтp r достаточно

l.цDорraаrивен, но носит слиlllкоЁ интегральнуЙ характер: он не да-
ет предстамения о Tora, в kakoi,| диапазоне длин серий наблDда-

ется аноиальl.|ость.

Параметф| р"1 при не слиlлкои ilалнх значениях k (k Z 4) в

наилучцrей степени приспособленu для вцявления кластеризуе}iости

элементов текста по отдельнua{ агрегированияri. 0ни чаце вuявля-

от аноl,iалии, че}a пара}iетрu l .l и 9 то }re вреi.я на них не
8J

дel"rcTвyeт такоЙ десrабилизирупций Фактор как число коротких

серrй, способхUй заr.аскировать аDФекi кластеризации (такое

СЛУЧаеТСЯ ПРИ иСПОЛьЗОааНИИ ПаРа}rеТРа r).
4. Характеристики b(k) и q(k) - единственнце (из рас -

сt{оrр€ннuх 9ýцrе ), ориентированфuе на учет нескольких агрегиро -

ваний сразу. йо{но набrтдать в некоторцх текстах (например, а

проr.оторнух областях) предрасполо,{енность к кластерr3ации при

разнцх агреrированиях. 06ъединение разрозненнчх э(Мктов l.|o)xeт

ПРиВеСТи к их УСиЛеНиР, ЧТО loОРraаЛьно пРОЯВЛЯеТСЯ В анО|,iально-

сти b(k) или q(k).
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Другиц сJпцественнцri MolteнTor., свя3аннuн с характеристика-
ш b(k) и q(k), ,влястся воз!|оllfiость обнаружения э тексте с
их по1,1оцьп устойчивuх коrбинаций серий от разншх агрегrрова -
ний. Такие коrбинации l,tогут оказаться Функционально Еначилlцw|

(соответствушlие приiiерu, связаннче с'|KoHTpacTHurr'' оrФорцrrени-

ем ТДТД-бокса в некотоЕlчх эукариотических промоторах прrэедеНu

в [ll]). Нетодика вtlявлениЕ устойчившх ко}6инаций серий от

разнuх агрегирований описана э следушlеrr разделе.
Поскольху характеристики b(k) и q(k) определяотся чере9

p"(k), они коррелиDованu с ниltи, особенно в ситуациях, когда

одно из агрегирований явно превалирует в с}igсле потенцraиьной

кластеризуеl,|ости элеriентов (TaKoBur.r часто является разбиение

на пуринg и пириilидинg). 0днако даже при достаточно сильной

короеляции хаDактеDrстики b(k) и q(k), с одной сторонч,и ps(k),

с другой, не заiieняDт друг друга. Приведеrr соответствуш|ие при-

мерU.В проiiоторе НsДВП.lВ (N. loo) Ь(9) - 5 - ЬФх(9),т.е. он

аноr.ал€н по napar.reтpy Ь (k-9). В то lcе эремi ни при одно^l аг-

регировании характерrстики в"(9) не аноilальнu (при других ана-

чениях k аноilалии есть: р,.,rr(8) - l > Б(с,т)(8) + 2q). Такая

картина наблпдается в 5 (из lto) проiiоторах (N = l00) и в lt

(иs 'l01) q0O-элементнчх проt оторах.

При пурин-пиринидиновом аrрегировании наблDдается устой -

чивое преобладание длиннuх серий, да!цlих наибольщий вклад в

характеристику b(k) (q(k)). теи не }.енее в 'l3 иэ ll0 про-

l.юторов (N = l00) параt етр P"(k) пои агрегировании R-Y не ано-

вален, а b(k) имеет 5вонально вусокое значение. и ровно столь-

ко rе с,лучаеэ, когда текстч не и ерт аноt{алий при агDсгирова -

нии B-Y и не иr.еDт ано}lалии по характеристика!r b(k) (q(k)),

СшlествуlоТ и обратнuе при}iерн (их не iieнbщe). Так в про-

l,toтope НsДРР l (ш . 4Ф) вчявлефU следу!цие аноr.ально lucoK,e

значения p.(k): р(д,с)(4); р(д,с)(k),при k ' 6,7,8; р(с,т)(9).
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0днако характеристики b(k), k = 4-9, осталась на уровне случай-
ной.

в заклDчение данного раздела отriетий, что расс..ютреннчй

наraи набор характериGтик достаточно полно oтpauaeT различньЕ

аспектн кластеризуеr.ости элеr€нтов определенного типа вдоль по-
следовательности. Интересно от}iетить в связи с этиr4, что иg

9сех рассl.iотреннчх найи тексrов очень riало оказаllось таких, a

KoTopUx не бUл бu обнарлfiен этот эlфект хотi бы с по}4оlцьр од _

ной и9 характсристик.

5. Анализ вааи}|ного располоIения серий

Представляет интерес вUrснить, суцествуlот ли в анализrруе-

цх текстах какие-либо )rстойчиво повто9япциеся ко!.6инации Се-

рий из разнчх агрегирований. Дя ответа на этот вопрос предла-

гается сrl€дупtая иетодика.

oсуцествлiе}r переходирование ка!цоrо текста подборки, от-

раt{ашее его "серийнуtо структуруl|.мя этого задаеri паралrетр k
r вчделяеr. в тексте все серии с длиной больщей или равной k по

всс}a трей агре rированияri. Каlцуо серио эне зависr1,1ости от ее

длинu обо8начасм одной буквой в соответствии с составо}a ее эле-
r,reHToB в агрегированноri аrФавите (всего вчделяея б типов се-

рцй| z - (R,Y,s,!r,}r,K)). СиiiволU текста, не вощедщrе ни в од-
ну из сериЙ (интервал!a меrду серияrrи), кодируотся с помоцlьо

сиr{вола N. при этоir учrтuвается длина интервала L: если Ls k,
ифтервал кодируется одний сиввололl Ш. Если k < L s 2k, интер-

вал кодиDуется цепочкой NN и т.д. Учет длrнц ,нте9вала важен

мя оценки степени удаленности серий друг от друга (наприrrер,

коlбинаци, типа RlП, где R и Y - tн!ертированнuе кокrлекента9-

фче по!торu, ивеет больще щансов сбраsовать llпилечнуD структу-

ру, чем кобинаци, RNN}IY, и9-за меньцего раз}rера петлr).
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ПРИйЕР 3. Пусть k - 7.

после перекодирования текст будет иrrеть вид т-NsRкRNвNNtl.

нетрудно видеть, что при описаfiой схене кодировки в пе-
ре(одированньrх тскстах отсутствует коr.6инация типа ХХrrде x€z.
0ни могли бu пояэиться при введении диDФеренциации серий по

минаta.
oбъединяеir перекодированнце текстU подборки в оrlин текст

т - Tl*T2*...*Tt, где t - число текстов, a||*ll- рlаздaлr?ель
r€жду текстани. 8tlчисляем для текста т все бигра}al+luе статис-
тики 8ида Р(хY) (х i Y, x,Y € z, F(ху) - частот8 встречаемо -
сти хY в т) и триграr.мнUе вида Р(к(lY) (x,Y € z, Q€ z U {!l}).
Биграraшlце статистики учитraвalот рядоra расположеннUе (в больlлин-

стве случаев перекрьaвашиеся) серии 9а9ного типа, триграa.liнуе -
неаначrтельно разнесеннце сериr (Bog}rorнo, одного тrпа). Более

сильно раgнесеннче сери, (ХNNY, ХNNllY и т,д.), поЁ}tдиrому, не

представляет особоrо интереса.

0 значиl.юсти полученнчх статистик raошно судить по итогаra

иriитационного 3кспери}tента с ll-KpaтHцri перемещиваниеra текста

т (по отночr€нио к )lсходно|iу тексту !Ечь идет о переraешивании

блоков, а не си}rволов). [lер€r,€щrвание проводится с соблпдениеr,r

двух ограничений: 1) в переr*шанноra те(сте (как и в исходноir)

не дол)rнч встречаться коr,tбинации тrпа lш, где Х € zi 2) пере-

мешивание не затрагивает разделитеI€й.

приведе},r приraерЕ аноr.алий, обнаруlrеннцх с помqцьD в!|щеопи-

санной методики.

В l00-элеrаентнчх про}iоторах биграниа Rý иiiеет аноr.ально

вuсокуо ча€тоту встречаемости при значениrх k . 9,6,7. Прrr k -
. 5 tl]S встречается q0 9а9, F6(Ki) = 25, Р7(Rs) . 12. в то re
время комбинация sR не обнар),нивает ано1,1алий по частоте:
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Es(sR) .2ц < 25.5. Fs(sR); г6(sR) - 9 < l2.4. Ъ(sR);
Г7(sR) - З < 6.7 - Fr(sп). (3аr.ети", что -1tпs) очень близко к

Ft (sR). )

Аналогичнцй эФФект преобладания частотr. Rs над sR наблр -

дается и у интронов: Ps(Rs) . 19; Ps(sR) = 6; \<пsl =
- Ъ(sR) = 9.6.

При k - 5-8 наблодается устойчивая аноl,iалия по частоте

встречае}рсти биrраr.иu SY (P(SY) >> P(YS)).
Тот,(е эФФект несимметрии частот наблод8ется для биrран1.1ы

YK (Р. (YK) = 9 - ано}iально вUсокая чаGтота, г.(кr) -о-ано-о 6'
raально низкая частота).

Среди "разнесенннх" серий riollнo отraетить некоторце конби-

нации в интронах с анолlально ниэкой частатой, наприr.lер, YФ и

RQtl при k = 5,6 (Q € {R,Y,s,!!,K,M,N}). В Ц0O-элеиентнчх про -
|.|оторах низкая частота встречаеr,rости наблрдается у ко}rбинаций

SQIJ и НФ. бе коrrбинации при k . ý встречаотся всего по 2 ра-
за.

3аклоченrе
Распределение 9лементов по мине нуклеотидной последова -

тельности не являетс, случайнчм: очень часто нуклеотиду опреде-

ленного типа образуот кластерЕ. Кластери9уемость эле}.rентов НК-

последо9ательностей носит столь tl€ унивеDсальншй характер хак

и праэила динуклеотlцного прqдпочтенrr, сlDорaaулированнýЕ Рут

Нусинов.

мя вчr9ления qOoeKTa клrстеризации испольlуетсi идея

аrрегирования (укрупнения) алФа!ита. Если в реэультате агреги-

рования аJlФавит раэбrвается на два пqдrшоrест!а, то удобно опи-

cuвaтb агрегироэаннуо (двоичнуо) последоaатель}lость с поноцlьD

серийнUх характеристик. В частности, в тернинах этих хaракте -

ристик l,totl(нo Форiiулировать различньaе критерии кластеризуености

элсriентов последовательности.

lбl



Известнче критерии хластсри9уемости Фор}rулировапись при-
л.енrтель}lо к ФиксиIюванноaaу варианту агрегирования аrФаaита. В

РабОТе ВВСДен новчЙ критерий кластериэуеяости элеraентов нк-по_

следовательностей, 5rчитчваший возriопность образlования класте-

РОЭ ОД}lОЭРе}iеН}О ПО Bceri РаВНОlШlНЧЯ ДВОИЧНU}i аГРеГИРОВаНИЯra

нуклеотидного алФаэита (таких агреrирований 3).
Снuсл одновременного рассarотрения различнuх агрегирований

заклlOчается g тон, что }aногие эначиr.че конструкции, напрrriер,

Тахие как llпилечвуе структурu, симr,lетрrи, ТАТД-боксaa а проl.iо -
торах и т.п., часто иltlеDт ярко BupareнHyD блочнуо структуру,

rде 6rюки яЕляDтся серия!|и в агрегирован}ои алФавите. Соседст-
вq серий разного типа, вьlяаляеr,юе с поraоцlьо введенного крите -

рrя, создает предпосuлки для образованиi ука9аннчх 9uцlе струк-
тур.

Сопостамение аведенноrо хритерия с уrlе известнцrи, иraео-

ци|.и дело с Фиксированнь|ви агрсrированиями , покaзало их частич-

нуD коррелиро9афность (что аполне естественно), но фе в8аино -
заtiеняеiосrь. СуцествуDт сrтуации, когда последоаательность не

абнаруlивает кластеDизуеa.{ости ни по одноraу иа агрегирований э

отдельности, но по всеaa lraecтe iвляется ано!lальной, т.е. содер-

жит избuток сериЙ по соэокупности агр€гированиЙ. Справемиво и

об9атное: последовательность новет обнаруrивать хластеризуе-

rФсть по одноl"lу l,|3 аrрегировавий, но не пQ Bcera сразу.

проведена апробация нового критерия на 9еально raатерrале

(эукариотические п pol,ioтopu, инт9онч, экзонч). Покаэана вuсокая

кластерrэуе}iость (в соответствии с ноашr. критериеr,r) объектов

типа '|промоторнrе 9онu" и "интзtонu|'. oтraечено, что с увеличе-
нием длинu этих объ€ктов срабатUв9ет своего рода эlDФекt |'на -
хопления": кластеризуеl"lость проявляется ярче (иногда суцествен-

НО ЯРЧе, ЧGa,l В ИЗВеСТНuХ К9ИТеРИЯХ).

|62



Литература
l. сBLEAND }l.s. СоЕрцtеr fчпсtiопаl analygiý of пчсLео -

tide ýеqчепсе6! Problens and аррrоасhеs // btheпaticgl rЪ-
thodý of ДпаlуsiЕ of BioPolyпer sеqцепсеs (DI}Иcs series in
descrete шаth.). - I992.- vo1.8.- Р.87-98 .

2. BLAISDELL В.В. Д prevalent реrзistепt global попrапdоп-
пеss that diвtiпgчiзhеэ соdiпg апd non-coding eucaryotic пч -
clear DNД sеqчепсеg //J.}iol.Evol.- l98З.- vol.19, N 2.- P.l22-
l зз.

3. сприiицкии ll.д. статистический анализ и распозн.вание
Ф)rнкциофальнUх участков геноiiа: Дисс... канд.Физ. -1,1ат. наук:
03.00.02.- }t., t987.- l45 с.

4. гусЕ8 в.д., нЕ}tlтикOм л.А. Анализ серий в генетrчес -
ких текстах /l Дналuэ Bperacнrrgx рядов и сиl1вольнчх последова -
тельностей.- Новосибирск, !$ll.- Вшr.l4l: Вuчислйт€льнче свс -
тешr.- С.46-76.

5. sUBOcH G.}t., sPRIzHITsý Yц.А. ststisEicsl signifi -
сапсе of аоше соDрlех пцсlеоtidе conbinationg; б сошраrisоп of
DNд Фdе19 // сдвIоs.- l99o.- vol.6, N l.- р.4з-48.

6. NUss INov R. strong dоЬlеt рrеfеrепсеs iп пчсlеоtidе
gеqчепсеs апd DNД gеопеtrу // J.b1. Evol.- 1984.- vol. 2О. -
P.l l l-! l9.

7. Лингвистические прблемrr автоl,|атизаци, редакционно-из-
дательских процессо9 /под редакцией ъребейнос и Феллер.
Киев: Наукова думка. l986. - с.7-8.

8. СУХOТИН 6.В. Oпrиrrизационнuе r.етодч исследования язч -
ка. - },l.: наука, l976.

9. coP,NIsH-BollDEN Д. NоDепсlаtцrе fоr iпсошрlеtеlу 8peбi-
fied Ьа9еs in пцсlеiс acid зеqчепсее; rесопепdgtiоп // ШМ. -
|985.- vоI.IЗ, N 9.- Р.З02l-ЮЗО.

t0. 0ЕЛЛЕР В. Введение в теориlо 9ероятностей и се прилоlе-
ния.- .: Шир, 1964.- t98 с.

lt. }luýslNov R. The ечсаrуоtiс ССМТ and ТАТА Ьохе9, DllA
ýрsсеr flexibility aDd lоорiпg //J.ТЪеоr. Biol . - l992 . -vo1. l 55. -
р.24з-27о.

поступила в ред . -изд . отд .

2l ноября l99la года

l63


