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Введенпе
3нания о реryлярной функции ДIК, РНК и бе.lIков имеIот

вшr<нейшее значение прп решенип широкого круга зqдач моJIе,
кулярноfi биоlrогии, моJIекулярной rенетики, биотехнологии, ме,
дrцины. Осуществление крупномасштабньп< проектов по секве-
нироваIrию геномов чеповека, животIlых, растенпfi, бактериfi и
вирусов привеJIо к лавинообразному росту объема информации о
первичных нуклеOгидных поспедоваlчпьноsгях. Их анализ, обоG
щение и пакоIшение зншrий о структуре и функции генgгических
}.rоJIекул еIаIIовится в паgпоящее время одrоfi из наибопее важньl:к
проблем современноfi моJIекулярной генетпки.

Био;rогические процессы обладалrот бо.пьшой специфичностью
и сJIо}кностью, поryпому их иссJIедоваrrие требует ЕIIтенсивною ис-
поJIьзования не просго баз данных tto нуклеотидным, аминокис-
лотным поспедоватепьностям и метаболическим путям, но и зна-
ний, концепrцй, логических стем, построенных на основе таких
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баз данных. Техноrrогически прблема состоит в форммизаrши
и унификациЕ рщ}нородной информаtlии по физико-химическим,
структурным, информаIцrонным свойствад{ регуляторных посJIе-

доваrrепьностей rэнов, экспериментаJIьных ланных об пх функци-
онировании и вшЕвлении на этоfi основе с помошlью специа,Iизи-

рованных аJIпоритмов новых биологическпх знаний в.пегко ин-
терпретируемой форме. .Щдя ее решения необходлмо примеЕение
оовременных компькуI€рньж техно.погий, связаrrных с интеJUIек-
туаJIьны:к анапизом данных (Data Mining and Knowledge Dbcov-
еrу).

На сегодняшний день ни од{н и3 извеgгных мецодов не в сФ.
стоянии попностью решпть эту прблему. В боlrьшинстве спуча_
ев эксперты-пенgtики вынуждены анаjIизировать огромное копи-
чество информации, часто противоречивой, чтобы дбиться бпо-
логически значимого результата.

.Щля анализа нуклеогидншх пооIедоватеJIьн(rcтей регулятор-
ных районов пенов применяется множеегво мgюдов попска и рас-
познавания коIfпекстных сигнаJtов. Gредп, них метод весовьrх мат-
риц, метод Discovery, нейропные сeги, разJIичные оп:гимизаI+{-
онные под(одш, основаIIные на гtнетических и других 9вриеги-
ческих аJIгсlритмах. Коrrичество разJIичных рещений одной зqдь
чи порождает массу рФультатов, анапизируемых эксперп}ми в
буква.пьном смысJtе вручную. Конечно, существукуг аJIгорптмы и
прогр&ммы, блегчадоtцпе часть рутинной рботы, однако их при-
менение ограничено иногда из-за неудобства интерфейса попьзо-
ватепя, иногда из-за ограниченноgри их возмох(ностей, иногда
п3-за отсутствия наглядности, необходимоЙ д.пя аIiаJIшза резуль-
татов. Инструменты, позвоlIяющие проверить прокlвоJIьную ги-
п0I!езу эксперта, 0гсутствукуг, а в&)fiоgгь их очень велика, поп(}
му что за годы рботы эксперты не проеI0 освоиJIи пенgгические
цепочки, с к<rпорыми они работают, а в прямом смыспе эmпо cJK>
ва почувствов€lJIи шх.

Нами была разрабо,латна проград,rмнм система, позво,Iяющая
экспергу осуществлягь анапrrз как самих поспедоватепьноqпей,
так и сигнаJlов, обнарухсенньrх на этих пооIедоватепьносIях при
помощи различных меIOдов и программ. Ншrqддть свви и
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закономерности во множестве сигна,Iов и бъед{нять их со знани-
ями экспертов дJIя достrrlt(ения биологически значимою р€к}уль-
тата.

В процессе разрботки системы был формализовав вид ги-
поI€вы эксперlа, разрабоmrrы ме)онизмы ее формуллrрования и
проверки. Такх<е бы.п разработаlr апrоритм автоматическопо по-
егроенпя и уточнен}tя гипOпев н& основаIIпи заданных экспертом
крптериев.

ý1. О п р е,д е л е Е Ii я

пЩдя формапrзаI$rи задачи и вида гипоI€в экспертов введем
спедующие обозначения.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 1. Текстовые строки, состояцц{е из симв(F
лов A,CrTrG латпнскоIо алфавита, будем нfr}ывать симвопьными
посJIедоватеJIьностями (или просто поспедовательностями) в 4-х
буквенном виде.

ОПРЕДЕ"ПЕНИЕ 2. Симво.пами 15-ти буквенною кода яв-
лякугся: А,С,Т, G'M,W,R'Y'S,K,H,V,D,BrN. Соответствуюцце им
симвопы 4-х буквенною кода и пояснение можно найти в табл.1.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 3. Текстовые егроки, состояцце из симв(>
лов 15-+и буквепноrо кода, будем называть симвоJtьными понIе.
довtпыIьностями (или просто поспедовательн(lcгями) в 15-ти бук-
венном коде.

Кы< известно, пенgгическая информация представJIяgпся в ви-

де симвоJIьных поспедовате.тIьностей в 4-х или в 15-ти буквенном
коде. Лlобм поспедоватепьность можqг быть отнесена к опреде.
леЕному кJIассу, определяющему ее вазначение.

ОПРВДЕ.ПЕНИЕ 4. Сигна.тl - система правпл, определяtе
щих свойства участков посJIедоватепьностей ДНК.

3qдача расп(внаваIlия сигнаJ,Iов заключаgпся в том, чтобы оG
нару)tfiть сигнаJIы, отличающие поG,Iедовательности одною кJIас-
са ог всех остаrIьных. При решении этой з4дачи эксперт форму-
лирует некOюрую гипопезу, проверяег ее на да!tных и на основе

результатов проверки производит уточнение гипотезы, поспе чего
tmKJI повторяепся

Уточним вид гипопез экспертOв..Щдя этою введем еще нФ
ск(NIько определений.
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Таблица 1

Симвоltы 1б-ти буквеннопо кода

15-ти
буквенный

симвоJI

Набор 4-х
oyKBeHHbD(
СИМВОJIОВ

пояснение
А
с
т
G
м
w

R
Y
S

к
н
v
D
в
N

А
с
т
G

А,С
А,Т

А,G
С,Т
c,G

T,G
А,с,т
А,с,G
А,т,G
c,T,G

А.с,т.G

Щиmзин
Тимин
Гуанин
Амино-содерх{ащие
слбые взаимqдействия

(лве волоролrrые связи)
Пурины (ботrьшие оехатки)
Пиримидины (ммые остатки)
Сильные взаимодействия

(три водородные связи)
Кето-содер)ощ}lе
HeG
НеЕ
НеС
НеА
лIбой

ОПРЕДЕЛЕНИЕ б. Элементарный сигнал - недепимый сиг-
нап, к(упорый:кара<теризуется именем и MecTa,It{и в поспедоваIqпь-
ноgги, где он присутствует.

Ты<ие сигнаJIы могут формулироваться эксперftrми не-
посредственно, а TaIOt(e загру)rоться в систему в вrrде аннопа_
ции посJIедоватепьноепеЙ. Они могут быть получены применени-
ем известцых программ распознаваrrия сигнаJIов. Самым пIюстым
примером эJIементарного сигнапа явJIяегеfl буква Более сJIожпым
примером являетсfl Heкollopoe сJIок). Другпе эJIементарные сигна,
лы могут соотвегствовать физпко-химическим и конформаlцrон-
ным своЙсгвап{ участков посJIедоватепьноеги.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 6. Гипотезы экспертов формулируlс,lгся в
виде комплексньЕк сигна,Iов (КС), опреде;rяемь[х рекурсивно на
основе элементарных сигнаJIов и операциfi нап, ними:
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1) шементарньй сигналl являgrся комплексным сигнапом;
2) результат воздействия на комIuIексный сигнап операции

(подlобное опр€деление операций приведено ниже) (повторение}
или (принqдJIежность интерваJIу} яRIIяgгся комплексным сигна-
лом;

3) результат воздействпя на два комIшексных сигнапа опера-
цпи - 

t'дистаrrция|| является комIшексным сигна.пом.
Множество операlцай можgг быть расширено. 3десь перечис-

лены лишь вах<нейшие из них, которые реаlrизованы в программе.
опРццЕлЕНиЕ 7. Над комIuIексными сигнаJIами опредепФ

ны следуюцце операции.
о ,Щuсmанцtм месrcф cuarl(Mlalylu. На вход подаJотся дра ком-

ПЛеКСНЫХ СШГНаПа 91 П ý2, И УКаЗЫВа€ТСЯ, ЧЮ Д{СТаНЦИЯ МФКДУ
ними может изменяться от miп до maJ(, и пмеgI,ли значение по-

рrцок. ПолученныЙ на выходе сигнаJI считаgгся наЙденным на
посJIедоватепьноеги в пекотороfi позицпи, еспи в эmй позиции
наЙден сигна",I 81 п на расстоянии от miп до max симвоJIов от не-
ю наЙден сигнаJI s2. В случа€, еоIи порядок не имеег значения,
снача.па можgt быть на.fiден 82, & потом 8r. Параметры min и mах
зададотtя эксперпом.

с Повmоренuе сuтlл(шо. Уr<азывает, что регулируюuшй сигнап
явJIяеЕся повторением входною сигнапа s от Nmin до Nmаrc раз,
при этом расстояние ме}кду сlоседними повтOрами принqдлФlшт
диапазону от min до mак. Пара,метры Nmin, Nmart, min и mа>с

задакугся экспертом.
о ПрuноOлеuсrlосmъ сlrеfl(ма uпmераму. Уrсазыва,ет, что вход-

ноfi сигнал сJIедует искать 11ФIько в интерваJIе m min до mах.
3десь miп и maк абсопlотные значенпя сгносит'епьно первою сим-
Boпa поспедоватепьноеги. Эта операция осмыс.пена тоJIько дJrя
выровненных поепедоватеJIьностеfi. Параметры min и max зqда-
l0гся эксперпом.

Дистшlщля межд/ двумя комплексными сигнапами может
быть измерена разJIичными способал,tи:

. ог конца первоt0 до начаJIа второю;
о (уг начаJIа первого до начаJIа втOрого;
о ог середины первопо до начаJIа второго.
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Способ, которым сlrедуег измерять д{сIанIшю, явJIяегgп па-

рамегром соOтветствующей операции и зqда,gпся экспертом.
3адавая парамеtры операций, эксперт тем самым за,да€т мнФ.

х(ество опреаlцй Set0, кmорые могут испоJIьзоваться при задании
комплексных сигнаJIов как гипотез, а TaI<>Ke SetKC всех комплек-
cНbtx сигнапов, которые хочег проверить эксперт или коюрые
нqдо обнаружить автоматически.

ý2. Зqдача обпаруrкеншя комIшексЕь[х спгнаJIов

3адача а,втоматическою ообнаружения комплексньrх сигнаf
лов являетея достаточно с;rо:кной и в настоящее время не сущест-
вуgг поговых мgк)дов дJIя ее решения. .Щдя решения этой зада-
чи мы испоJIьзова,Iи оригинапьный реляционный (Relational Da-
ta Mining) под(од к обнарухсению знаний [2,10-12l. Этот подtод
п реаJIизующая ею спстема Dbcovery применялись ди решения
большого коJIичества практических за,дач в психофизпке, диаг-
носгике раковых забопеваний п лпя предскцlаfiия курсов акIцй
ценных бумаг. В процессе решения за,дач бьшо проведено срав-
нение системы Discovery с д)угими ме{подами интФIлектуапьно-
ю анаlrиза даннь[х (Data Mining and Knowledge Dbcovery), таrси-
ми I<а,K Nеurаl Network (Втаiпmаkег, California Scientifrc Software),
Liпеаr Discriminaдrt Analysis (SIGAMD, StatDialogue, MoBcow), De
cision Тгее (SIPINA, Lyon, Frапсе), Inductive Logic Ргоgrаmmiпg
(FOIL, Fiгst Оrdеr Inductive Logic, Yогk, UK). Система Discoveгy
воегда даваIIа лучшие рФультаты, чем д)угие методDI и, в сред_
нем, в 1,5 раза превосход.Iла их. .Щ,еrа.lrи сравнения приведены в
qIатьях и представJIены на сайте Scientific Discovery [9|. Там х<е

можно ознакомиться с рекlультатами применения системы Dbcov-
еry в раз,Iичньrх прQдмgгньD( областях.

В основе системы Discovery лежит семантический вероятност-
ный вывод, обладающий целым рядом таореrгически ва)кн},rх
свойств (см.[2,11]) и позвоJIяющий, в частносги, наход{ть вое мак-
симаJIьно вероятные и спецпфичные закономерноеги в данных.
Идея сосmит в поcllедовазепьном уточнении гипотевы таким оG
рцюм, чтобы на ка}кдом спедующем шаFе поJIучапись гипогезы с
бопьшей вероятностью и опрqдепенностью. При этом осуществJIя-
ется проверк8 значимости поJIученною результата при помошцr
статистических критериев.
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ОПРЕДЦПЕНИЕ 8. Под семоrtmччесlаlм верошmrюсrп-
пчм вывоOом понимаgвся такм посJIедоватепьность правил
CrrCzr...1C71; чтrо

1) С; = (/i&. ..Ц Дiki + G), i = 1,...,п;
2') Сс - поdправчлlо правила C;+r, т.е.

{/i,...,At} с {Дi*',...,a'fi|, h

3) РгоD(С;) < РrФ{Сiаt), i : 1,2,...,f, - 1, tде услоанм
аеро.flmflосmь правила

рrф(сс) = рrф--L-- Рf:D(G&_1i&, 
: 

&_ДЬ ).
4i&...Д. /ic РrФ(Дir&...& аh) '

Ц С; - веролmхосfпхuе заfiонu, т.е. дJIя лrобою подправила
С' = (AiEt ...e Д'i + G) правила С;,

{Ai,...,/i} . {/i,...,/b*, }

выпоJIнено неравенство Рrй{С') < РrоЬ(Сt);
5) С, - сuльнеiltаuil оероптпносmныil заtюtt, т.е. прави.по С,"

не являегсп подпра,ЕшIом нtлкакоrю другоr0 вероятностнопо зако-
на.

Система DiBcovery пра,ктически реаJIrcуег семантический ве-

роятностныfi вывод и бнарухсиваgг знания в виде множеgгва ве-

роятностных законов, сильнейших вероятностных законов и мак-
симапьно спеIцлфических законов [2].

На основе системы Discovery разработаrrа специа.IlизировшI-
нм система ExprtDiscovery обнарухtения комплексных сигнаJIов
в участках поcllедовапепьностей ДНК.

ý3. Спстема ЕхрегtDisсочеrу

Ключевым сlтличием системы ЕхреrtDisсочеrу ог системы
Discovery яшIяепся кJIасс рассматрпва€мых гипспез SetKC и прФ.

цесс их уточнения. .Щля работы аJItоритма требуется опред€.пять
пабор операIцй Set0, которые будlт испоJIкюваться дIя пенераг
Iшп комIшексных спгнапов, а также критерии, по которым будет
провоllиться отбор комплексных сигнаJIов.
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На первом шапе аJIгоритма рассматрива€тся популяция ком-
плексных сигнаJIов, являюцрlхся эJIементарными. На поспедуIФ
цшх шапш( мы уточняем комплексный сигна.тr текущей популя-
Iши. Для уточнения рассматрпва€мого комплекснопо сигнала де-
лаgгся спелующее:

1) выбирается одrн ltз элементарных сигнапов Т1

2) из набора опершlиfi Set0 берется одна из оперыlий и осу-
ществJIяется зад{ена Т на эту операцию, примененную к нек(упо-

рым д)угим эJIемекIарЕым сигнаJIам;
3) у полученного комплексного сигнапа проверяюгся крите-

рип отбора комIшексноI0 сигна.па и, в спучае их выпопнения, он
записываегся в результат;

4) иначе проверяroгся критерии ветвJIения; в еIIуча€ их вы-
попнения сигнаJI перепосится в сIIедуюч{ую популяцию;

5) ес.lrи не один из предыдуlIцх крит€риев не выпопнпJIся, то
комплексный сиrчаrr от'сеиЕа,gпся.

Поше этого апгорптм переход{т к рассмогренпю сJIелующею
комIшексного сигнала текущей популяIши. Когдр все комплекс-
ные спгнапы текущей популяlши рассмотрены, апгоритм перехо-
дит к обработке сJIедующей популяtци.

Эmт цикл продоп>ItаeFсядо тех пор, покане поJIучится пустая
популяц!lя комплексных сигна.IIов. Результатом ра5оты аппорит'
м8 явJIяетtся совокупность ResKC комплексных сигва,Iов, попу-
ченных на трqгьем этапе работы а.Егоритма.

.Щдя проверки комплекснопо сигпаJIа необ:юдrмо две выборки
симвоlIьньЕк поФIедова!еJIьностей. Назовем их усповно YES и NO.
Выборка YES содержит поспедоватепьноgги, коюрые принqдJIФ.
яýат к классу, содержыцему сигна,I. Выборка NO содерх<ит посJIе-

доватепьности д)угих классов или случайно сгенерированные и
испоJIьзуется дJIя подсчета статистичЕских паралdетров сигнаJIа.

В текущей реаJIIrзации а.пюритма присутствукуг сJIедуюцше
критерии дrя обора результатов:

. порог усltовной вероятности комtшексных сигна,Iов;

. порог статистической значимости по критерию Фишера;

. порог покрытия позитивной выборки.

.Щдя принятия решения о продоJIжении вgгвления:
о порог условной веIюятности комплексного сигна.,Iа;
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. порог статистической значимоgги по критерию Фишера;

. миним&пьнм сJIожносгь (копичество входяццх в еIо состав
опреыцлfi ) комIшексною сигнаIIа;

. максимапьнм сJIожность комIшекснопо сигнапа;

. усJIовия на корреляцию аргументов в операIцrи llдистанция||

в KoMImeKcHoM сигна.пе.
При проверке поJIучения результата или продопlкении веrвле-

ния пспопьзукугся спедующие критерии:
1) ус.lIовная вероятность Р тою, что посJIедоватепьносIъ при-

нqдJIежит выборке YES при усlIовии, что в ней есть сигнап:
Р = 

att _, ГДе сl11 - общее коJrичество реализыдий сигна-
oro * orr

ла на выборке YES, oro - бщее кq,Iичество реаlrизаций спгнапа
на вьлборке NO;

2) статистическая значимость сигна,Iа по критерию Фишера
(точный крrrтерий независимоеIи Фишера д.llя таблиц сопряжен-
ности [3]);

3) покрытие позитивной выборки в % (лоlrя поспедоватепь-
ностей позитивной выборки, содержащих сигнап);

4) покрытие непативноf, выборки в % (до.пя поспедоватепь-
ностей негативной выборки, содер]кащих сигнап);

5) дr, операции llдастанцияl' оценивается величина корреJIя-
ЦПИ Ме}KДУ аРГУМеНТаIttИ.

ý4. Проrраммная реаJIизация

Программа ExpertDiscoveгy реаJIизована на языке С++, в
среде программироваIlия MicroBoft Visual Studio NET, и предна-
зuачеца NIя испоJIк}ования в операционных сиgгемак
Win9x/NT/2k/XP. Интерфейс поJIьзоватеIя построен на базе
библиотеки Мiсrоsоft Foundation Classes (МFС). Код разрботан
с испоJIьзованием архитектуры сдокумент lurдr.

Выбор языка програл.tмировшIия обьясняется жесткими трФ
боваrrиями к проItзводитепьности программы. Язык С++ пред-
ставJIяег широкие вo:}можности дJIя написанпя эффективных
программ и при этом поддерживаgг разработку объектно-
ориентированньrх пршtохсениfi, что позво,Iяgт создавать хорошо
структурироваrrныfi и легко модлфиIцруемый код.
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Операциоllные спстемы семсйства Windows были вы{-_rраны

ПОТОМУ, ЧТО ЭКСIIеРТЫ ПОЛЬЗУК)ТСЯ lIlvleHllO ТаКИМ!r ОПеРаlЦОННЫ-
ми систеtч{а\{и Еа своих ра,6очих компьютерах.

7]ля разработки иЕтерфсйса пользовате";Iя бы;rа вьтбрана биб_
лиотека МFС, потому что ее использование по сраl}некию с Win-
dovrs API позво.IIяет суIцественно ускорить и упростить проllесс
разработки, придать программе бо.пыrlую структурированпость,

Логи.rески всю программу можно раздеJIить на лве относи_
тельно незаttисиlr{ыс rIо своим функцияlrл tlасти, а иi\{епно:

о вычllслufпельна,fl часпlъ содержи,г структ)iры l(aHHLIx для
орlаIrизаIlии вн.},тре$него пре:цсlавл€нItя комплексtIых сигнаJIов,
их проверки, а также классы д.,Iя сохраI{ения реэ,.},тьтатов сче-
та, классы, представляющие си}lв()льные цослеlцоваlqilьности и
их вLIборки; она реализоваIIа в виде библи<rтеки С++ K,raccoB,
которая можеl, быть сбрана как дJlя операциоrrнrэй системы Win-
dows, так и дJIя -nix; такая реаJlизация позвопяет использовать
аJIгоритмическиЙ блок Ерограммы в других приложешиях;

. uшпефеilс про2рамrчlъ. содержит серию классов, обеспечи-
вающих визуацьный анализ сформу"чировакного комплеспого сиг-
наJIа на загруженных базах последоаательностей, отобра}r(ение

резу.IIьтатов тIроверки сигна-тIа, диалоги ввода входных даItных и
комплексшых сигналов.

ý5. Описанпе интерфейса программы

}Iптерфейс шрограммы построе!! по приtIципам архитектуры
<локумеlrт/вид>. В основном окне программы можно выдеJIить
сJIе,дующие элементы:

1) панель проскта;
2) паrrель свойств текуцtего элемента;
3) визуа.ilизация текущего эле\rента.
Их внеluний вид можно видеть на рис:.1. Также 1ам присут-

ствуют панели инструмеilтов и меню.
rlamelrb проекlа сJIужит дпя павигации IIо даЕным, загружен-

ным в программу. На ней данные упорядочены в иерархическую
структуру и раi]биты на четыре раздеJIа:

. посJIеловатеJIьttости (Sequcnces) ;

. ра:]метка rlослсдователыrостей (Маrkuр);
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о комIIлексные сигнаJIы (Complex signa.ls);
. текущие рботы (Сurrепt works).
В разделе <посJIедовательности}, Ir подразделах Positive и

Negative соответственно содержатся пос,IеловатеJIьнос,ги пOзЕ]:ив-
ной и негативной вьборки. В разделе <(разработка послелогtатель-
ностей> содержится информация об э.пел,tеII,tа,рных сигIItшIах,
сгрупIlирова,l{ная по семействам. 13 рiвлеле (комIrлексные сигна-
лы> нахо/dят(:я опредеJIенные экспертоIч, или построе}IIIые автома-
тиttескц сигнаJIы. В разделе (теку!цие рirбо,гы> находя,I,ся вып(rI-
tIяющиеся в текущий момент оIIерации lro обработке данных.

При выборс JIюбOго эJrемента Ilанели IIроекlа на панели
свойств отображаются его характер}rстики lt llараNtетры (рис.1),
поGцедIIие Iчlогут бытlь отредактированы. В окне визуаJIизаLIии
отображается графическое представление текущего элемента.

пЩ,ля комтl"пексI{ого сигЕа.,Iа -- эl,о расIlределение по посJIедова_
1t€льностям. Так rta рис.1 изобрах(ено распредеJ,IсЕие сигн€ма
ТАТАА по загруженным в систему поаIедовательностям. .Ц,ля по-
следовательностей отображены и}ля и код.

Такой способ отображеrIия позвоJrяет эксперту видеть всю до-
ступную информацию в одЕом месте и избав.пяет его от необхо-
ДИIvlОС'I:И ПеРеКjIIОЧаТЬСЯ МеЖДУ }rНОГОЧИСЛеННЫМИ ОКНаМИ.

Загрузка даЕшых в программу. Входными l(анtlыми дJIя
lIрограммы являются две выборки посJlедовательностей. .Щопол-
ви,l€льно может быть загружеIIа их ралзмеl,ка.

.Ц,ля загрузки даItньж используетсrI комацда меню Лilе -r
Nеw илц кнопка панели инструментов. Процесс загр.узки про-
изводится при 11омоц(и мастера. На первой страIIице приводится
пояснсние ilос.цедуюшlих шагов. IIа второй -, трФуется указать
имя фай.тrа в формате FASTA с позитивной выбоlrкой IIосJIедOва-
,лельностей (риt:.2). На третьей - указывае,Iся имя аЕаJIогичного

файла с негативItой выборк<lй
Сразу поепе заI,рузки последовательностей на экраlrе появит-

ся Nracтep дlя загрузки разметки. NIожно отказаться от его yGцyli

|47



ýtep 2: Loading positive sequence base

itl

DatatЁ)
desc
dlmp,debug
dump,txt

пеg*iче
negative.mrk

Е@
positive,mrk

predicat

TeýtRoýe

Тmр

too{eg

?

,*

д. 
.1

р

ý
р
*

a

Рис.2. Выбор файла с позитивной выборкой
посJIедовательностеЙ

нажав кfiопку Cancel. В будущем разметка может быть загружена
отдеJ,Iьно при помощи команды контекстЕого меню, всплывающе-
го при Iцелчке правой кнопки мыши по группе Markup панели
проекlа (рис.3).

счrrепt wоrks

Рис.3. Контекстное меню з:rгрузки разметки
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IVIacTep загрузки разметки содержит четыре шага. На первом
шаге приводится описание посчелуюIцих шагов. На BTopornt -- тре-
буется указать файл с разметкой rlозитивной поспеловатеJIьности.
На третьем -- файл с разметкой неr,ативной пошIеловатеJIьнос-
ти. На посJIеднем шаге требуется указать фаfrл с oIIисаIIием имен
внешних снгIIаJIов, либо установитlr гiUIочку для автоматической
генерации этой инфор\,tации по разIr{етке.

Создание и редактирование комплексного сигнаJtа.
.Ц,ля создания ком [Iлексного сигн aJl а I lеобходимо воспол ьзоваться
коIlтекстным меlлю, которое появлrIется при щеJIчке прав<rй кноп-
кой мышки па разделе <комплексIlые сигнапа} пане,ли проекта
или одной из rIапок в этой груIIIIе. В этом меню требуется вы-
брать пункт Nеw signal (рис.4). Появltтся новый сигна",r с именем
NеwSigпа[ХХ, где ХХ - число, ltеобходимое для обсспечения уни-
каJIьности имени сигIIаJIа,

5еqчепсеs
Marltup

Рис,4. Контекстное меню для создания IIового сигIlала

В силу своего определения комшлексЕый сигна.,l tIредставим в
виде дерева. в у:]лах которого стоят операции, а JIl{стья являются
элементарцыми символами Т. Именно эта форма предсlавления
бы.па взята за основу его предсfiл.вления в интерфейсе програм-
мы. Послпе созлания дерево солержит корень с имеtIем сигнаlrа и
один неопределеtrный элемент. После щелчка на rIеопрелелеЕном
элементе на панели свойств можно установЕть тип этоm элемеIl-
та и его параметры, В программе присутствуют сJIедующие типы
узлов комплексноI,о сигнаJIа.

. операция листаIIция (Distance). На панели свойств л.;lя этой
операции Moжllo ус,гановить способ измереItия 7дисrатllдии (Dis-
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tапсе type), диапазон расстояний, котоI)ые могут быть tчtеж,,1у
аргумештами операции (Distance fгоm rnin и Distarrce to max) и
чка:!ать, важеЕ ли tIорядок аргу[,tеrrтов (Оrdеr).

. операItия повторения (Repetition). Свойстваr"rи этой otre.
рации являются искомое количество повтореtllrй (от Count frоm
Nmin ло Count to Nmах), дистанция между этими повторения-
ми (о,г Distыrce frоm min до Distance to rпах) и способ измереIIия
дистанtии (Distance type).

о операция интерва,I (Interval). fl-пя этол"r операIIии на IIапе-
.пи своЙств чсftIнавJIива€тся диапазон позициЙ последовательцос-
ти (оlг Interval frоm miп до Irrterval to mах), в которых ищст.ся
аргум,ент опера[lии.

о Слово (Wоrd). Соответствует элемсtlтарtrому сигнапу, яt}ля-
ющемусrt сJIовом. Имеет один пара:чrетр -- cJlofto в lб-ти буквен-
IroM Kol(e (Wогd).

о Элемент размgтки (Магkuр Itern). Соответr:твуе,г элемеII-
Tapнo,lty сиl,IIiшу из ра]&Igгки. Параметрами является семейство
(Family) внеIшЕего сиl,наJIа и его имя (Nаmе).

Автоматическое построение комплексЕых сигна"пов.
;1,.пя автошlат,ического llостро()ния KolvtпJt€KCHIrlx сиt,наJlоtl исполь-
зуются пупкт MeHIo Eclit -+ Eutract sigпо,ls ... или KHoIlKa
панели lrHcTpy},IeHToB. Для запуска проI\есса tIспользуется
МаСТеР, В KOTOPOIVI На ПеРВОМ ШаГе УСT'ЫlаВЛИВаIОl]СЯ ПаРаМеl'РЫ
отбора резуJIьтатов и отсева rIсперспективtIых гилотез. tlacтb rrа-

раметров вынесена на вкJIалку Advanced. }Ia BTopolvI шаге трбу-
ется сформулироtsать Irредикаты, которые буд"т использоваться
при постросtlии компJIексных сигIlаJIоts (рис,5).

Ч,гобы задатt, преликат, необходиiчrо создать его, и(:поль:tуя
одну лrз кноII()к Distaлce, Repetition или lпtеrчаl. Посrе tlего уста-
IIoBиTtr в oKrle его параметры и перейти к спеrlификации следую-

щего llреflико,т&.
На пооlедней страlrице мастера трсбуетсrI ука}ать папку из

разде",|а <кONrплексные сигцiLцы>, TJ которую будет помеtцеI{ ре-
3},льт€lт.
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. '- -s...s Distапсе from 10to Ю
tiЁ-В Repetition

Н- Ф Interval
l -(..) ]nterval from 250 to З00
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Ixl lасliоп раr.uпеtег5 sEtup

Рис.5. Окно для спецификаllии предиката

Послtl завершения мастера в сIIиске текущих задач появится
новая задаrIа с именем Extracting signal (х%), где х - процент
заRершtrIия этой задачи. Это выtlllяrlи,г 1Ек, как показаJ{о на рис.6.

, ft Ф тАтА_вох
iJ;.S Счrrепt wоrЬ

, -. tr Extraqting,siqnab,(l,id/o),

Рис.6. Отображение созданпого процесса
в разделе (текущие работы>
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ý6.П р ш м е н е н и е

В процессе работы была показана высокая эффективн<lсть
ExpertDiscovery как системы распознавания сайтов связывания
транскр[rпl\ионных факторов (ССТФ). Проведено сравнение сис-
темы ExpertDiscovery с оIIтиIчtизированныlчr мстодом весOвых мат-
риц (Positiorr Weight Маtгiх, PWM), точность которого оценива-
лась на разной дJIине сай,rа. В качестве молельных объектов ис-
пользовапись ССТФ SFI, EGRI, SREBP. Сраlrнение проводиJIось
в соответстtJии со стапдартной процедурой бутстреп.

В табл.2 представлена точность распозIrавания ССТФ SFI,
EGRJ, SREBP системой ЕхрсrtDisсочегу и мстодом PWM, полу-
ченная jцJ,Iя контроJ-Iьных объектов.

Таблица 2

Ошибки второго рода дJIя ССТФ SFl, SREBP, ЕGRl,
выI{исJIеIIЕые rIри ошlибкс первого рода 50% д;Iя системы

ExpertDiscovery и PWM.

сстФ ЕхреrtDisсочегу PWM
S1.I

SREBP
EGRI

5.01Е-05
r.97E-04
8.09Е-04

6.87ь05
8.32Е-04
4.06Е_03

Сравнение покi}зало, чт() систеIlа ExpertDiscovcгy улавливает
закоЕомерrlости органиl]ации нукJIсотIII{Еых I]OсJIедовательностеЙ
и не уступает оII,гимизироваIrноNtу Meт0/ly tsесовых маl,риц в за-

лаче распознавания сайтов связывания траIIскриlIl{иопllых {>ак-
Topo}r.

Показана возможtrость генераtlиll знаrrий в ltлtде компJIекс-
IIых сиI,налов) выделяющих подгруппы био.ltогически ()с}{ысJIен-

ных llосJIедовательностей, что яtsлr{ется принципиiшьным o,I,Jtи-

ч}tем системы ExpertDiscovery от PWIvI и других поlт(одов,
Также бlы"та пока]ана высокая эффективrlость систс!чIы

L]хреrtDisсочеrу л;lя распозIIавания промоторных райоllов геtIов
эукарио,г как совокупности сайr,ов свяl]ываIlия транскрипциоrr-
ных факторов, }Iеобходимых для инициации 1,ранскрипции ге[Iов,
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и других регуляторньж раЙоrIов. опредсляющих стадrrе- и тка.не-
специфичI,tыЙ храктер транскрипции.

Нес:иот1-1я на то, что многие метолы сосредоточеЕы на иссJIе-

ловании инливидуапьных сайтов свя:tывания транскрипционЕых
факторов, очень неN{ногие пре.I(IIазначеIIы для анаJIпза пх взаим-
пого расположения и иссJIедования взаимодеЙствий между ними.
Эти метолы дают только общую оценку, наск,оJIько неотучайIrо

распоJIождение сайтов, но пе учитывают всего ruногообразия осо-
беннос,tкlй распо.пожения сайтов и не учитывают д)угие коlIтекст-
ные характеристики, которые могут быть важны для регу"чяции
траrrскрипции гена. Известные Meтollы распознавания, как пра-
виJlо, llувс,I,1]ительны только к конкретIIым характеристикам и,
как слсдствие, дают хорошие рe:]ульT,аты распозкаваIrия на од-
цой группе райоtIов и низкую точность распознаванlrя на д>угой.
Систсма ExpertDiscovery испо-тIьзоl]алась для распознавания шркl-
MoTOpotJ IIyTeNl инзегрирования KoIlTcKcTHыx характерис.гик ре-
гуляторных элементов и сайтов связывания транскрицционных
факторов, IIолученньж другими метоJ{ами.

Закоlломерности (комплексные с:игналllы), обнаруженные сис-
темой, являк)тся биологически иптерIIретируемыми правиJI€Iми

расположения различных коItтекстшых )(арактеристик регуJIя,лор-
llьж районов генов [6]. Система ЕхреrtDisсочеrу осуществляет ие-
рархический ана"T из регуляторных районов, обнаруживая

биол<rгически-целесообразные иераI)хпчески-усJIожняюIциеся мо-
дели райоцов, от простых композиционных моделей, состояшцих
из /lвyx сайтов связывания транскрипционных факторов. до слож-|
ных моделей сигналов, соответствуюцlих комплекской регуляции
транскрипции.

заключение
В рботе впервые был испоць:]ован ицтеграционный пожоll к

анаJIизу геIIетической информациrr. Суlцествующие метолы <}о-
кусируются }Ia вьшвлении оr7lелыtllх сигналоR. Создапная сиti
тема призвана объединить резуJIt,таты работы э.fих методов со
знаIIиrrми экспертов для получепия IIаилучшего биологического
резу.llьтата.Такип,r образом, оIIа tIозвоJtяет проводить иссJIедова-
ния Ha.llKlбopt уровне от нуклеотилIrого дсl геномного и дает воз-
\,tожIIос],t, интеграции специфичных Iчlетодов на каждом уровпе.
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В резу"тr,татс проведенной рботы была создаЕа программа
<ЕхрегtDisсоl,еrу}. Она представ.цяет собсlй удобпый и эффсктив-
ный инструмент дJlя автоматизации работы экспертов, ксlторый
обеспе.tивает удобные средства для визуми:]ации даннI>Iх, прос-
тоЙ мехациз}ч1 вtsода, проверки, ана-тlиза и уто(Iнения комIIлексIIых
сигнаJ-Iов. Система прошла тестовую экспл-t}Z}тпl{ию в ИIIститутс
цитоJIогилI и генетики и показаJIа свою эффект!tвность tlри реше-
нии IIрактических задач.

Разрабатываемый оригинальный подхол к интеграции лан-
ных от рil]личных метолов и знаIIий экспертов показiul свою эф-
фективность lla практике. Попученtlые ре:]"чльта1,,ы опуб;lикованы
в серии статей, например в [4--8,13,14], и в кIrшге [ll.
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