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В настоящее время выявление скрытой периодичности в биологиче-
ских последовательностях основано на понятии размытого тандемного
повтора [1, 2], представленного линейным списком поврежденных ко-
пий исходного текстового фрагмента (паттерна). Внутренние поврежде-
ния копий паттерна могут быть обусловлены не только заменами его
отдельных символов, но и вставками или выпадением букв. Тандемные
(т. е. идущие один за другим без перерывов) повторы играют существен-
ную роль в процессах регуляции, функционирования и структурирова-
ния геномной ДНК, связаны с рядом наследственных болезней.

Для выявления тандемных повторов широко применяются комбина-
торные методы, в том числе и методы динамического программирова-
ния [1, 2, 3]. Альтернативные методы выявления скрытой периодичности
используют статистические критерии проверки однородности строк [4, 5]
и различные методы спектрального анализа [6].

Как показано в настоящей работе, комбинаторные методы не все-
гда оптимально выявляют паттерн периодичности тандемного повто-
ра [7]. Альтернативные методы, строго говоря, фиксируют неоднород-
ности в биологических последовательностях. Но одна только фиксация
неоднородностей еще не означает, что последовательность является раз-
мытым тандемным повтором. Кроме того, на практике, для достовер-
ной фиксации неоднородности объем статистических данных, как пра-
вило, оказывается недостаточным. В результате возможны не только
значительные погрешности при оценке размера паттерна периодичности,
но и ошибочное признание наличия в последовательности размытого тан-
демного повтора.

В работе для выявления скрытой периодичности нестандартным об-
разом (подробнее см. [7]) используются статистики стандартных кри-
териев проверки однородности текстовых строк: критерий Пирсона
(P -критерий), нормализованный критерий Пирсона (NP -критерий) и ин-
формационный критерий (IC-критерий [8]). Для текстовой строки дли-
ны n, записанной в алфавите из K букв, анализируемой на тест-
периоде L (предварительная оценка длины паттерна периодичности), эти
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стандартные статистики имеют вид:
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где RL = n
L —число копий тест-периода, πi

j —частота встречаемости i-й
буквы алфавита в j-й позиции тест-периода, pi = 1

L
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j — оценка
частоты встречаемости i-й буквы алфавита во всем тексте.

Следует отметить, что статистика νNP ранее не использовалась для
выявления скрытой периодичности в биологических последовательно-
стях, а статистика νIC представлена здесь в виде, отличном от того, как
она была введена в работе [8] и использована в работе [4]. Формула (1)
показывает, что IC-статистика суммирует по позициям тест-периода от-
клонения энтропии реального распределения букв алфавита в каждой
позиции тест-периода от ожидаемой энтропии.

В настоящей работе при недостатке объема статистического матери-
ала проблема достоверного выявления неоднородности в биологических
последовательностях решается на основе модели дополнительных стати-
стических экспериментов, использующих метод Монте-Карло. Эта мо-
дель адекватно описывает проявление неоднородностей при использова-
нии статистических критериев проверки однородности текстовых строк.
На основе этой модели предлагаются нестандартные двухэтапные поли-
критерии, удобные для предварительного автоматизированного выявле-
ния скрытой периодичности в условиях недостаточного объема выбор-
ки [7]. На первом этапе этих критериев используются результаты большо-
го числа предварительных статистических экспериментов. В процедуре
второго этапа используется метод Монте-Карло, основанный на дополни-
тельных статистических экспериментах. Объем дополнительных экспе-
риментов сокращается за счет совместного использования статистик раз-
личных критериев для проверки однородности текстовых строк. Пред-
лагаемые в работе нестандартные поли-критерии обеспечивают уровень
значимости выявляемой неоднородности порядка 10−6. Введение второго
этапа существенно повышает мощность поли-критерия.

Во многих случаях применение разработанных поли-критериев поз-
волило более оптимально оценить размер и состав паттерна периодич-
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ности для известных тандемных повторов из базы данных TRDB (http:
//tandem.bu.edu/cgi-bin/trdb/trdb.exe). Наиболее характерные при-
меры такой переоценки паттерна приведены в работе [7].

Работа выполнена при поддержке РФФИ, проекты №06-07-89274,
№06-01-08039.
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