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1 Ââåäåíèå. Ñòðóêòóðà ðåøåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé çà-

äà÷è

1. áèîëîãè÷åñêàÿ çàäà÷à

(a) Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü � íàéòè ãåíû

(b) Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: îíè ãîìîëîãè÷íû èëè íåò

2. Ôîðìàëèçàöèÿ çàäà÷è

(a) Ôîðìàëèçàöèÿ çàäà÷à äîëæíà áûòü ìàòåìàòè÷åñêîé.

(b) Ôîðìàëèçàöèé ìîæåò áûòü ìíîãî.

(c) Ïðèìåð: ââîäÿò ðåäàêöèîííîå ðàññòîÿíèå.

3. Äëÿ êàæäîé ôîðìàëèçàöèè ðàçíûå àëãîðèòìû.

(a) ïîäáîð ïàðàìåòðîâ

4. òåñòèðîâàíèå

(a) îáëàñòü ïðèìåíèìîñòè

Åñëè òåñòèðîâàíèå íå ïîëó÷àåòñÿ, ìåíÿþò ïàðàìåòðû èëè ôîðìàëèçàöèþ. Ïðî
àëãîðèòì ñ÷èòàþò, ÷òî îí âñ¼ æå ðåøàåò çàäà÷ó, ïîýòîìó ïðè ïðîâàëå òåñòèðî-
âàíèÿ àëãîðèòì îáû÷íî íå ìåíÿþò.

1.1 Äðóãîé ïîäõîä: êóëèíàðíûé ïîäõîä

çàäà÷à

��
àëãîðèòì(û)

��
ïàðàìåòðû

��
òåñòèðîâàíèÿ

Òî åñòü àëãîðèòì ðåøàåò ðîâíî òó çàäà÷ó, êîòîðàÿ â íåì íàïèñàíà.
Ïðèìåð:

1. ñðàâíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé � ìàòåìàòè÷åñêèå çàäà÷è

2. ãëîáàëüíîå âûðàâíèâàíèå NW � ïîèñê îïòèìàëüíîãî ïóòè â ãðàôå (ôîðìàëè-
çàöèÿ)

3. SW ëîêàëüíîå âûðàâíèâàíèå -òîæå ïóòü â ãðàôå

4. FASTA � ñðàâíèâàåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè � ïðèìåð ¾êóëèíàðíîãî àëãîðèòìà¿
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5. BLAST � ôîðìàëüíîé îïòèìèçàöèè íåò � ïðèìåð ¾êóëèíàðíîãî àëãîðèòìà¿

6. CLUSTUL � ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå. òîæå ðåøàåò ðîâíî òî, ÷òî â íåì
íàïèñàíî

Èòàê, ìû âèäèì äâà ïóòè: ñ ïîñòàíîâêîé ôîðìàëüíîé çàäà÷è è áåç íå¼.

1.2 Ôîðìàëèçàöèÿ çàäà÷è ñðàâíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

Åñòü ñòðîêè
S1 = s1

1...s
1
n

S2 = s2
1...s

2
n

Âîçìîæíû ñëåäóþùèå îïåðàöèè:

1. çàìåíà

2. âñòàâêà

3. óäàëåíèå

Åñëè åñòü íàáîð îïåðàöèé ïðÿìîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ (S1 â S2), òî íàáîð îïåðà-
öèé äëÿ îáðàòíîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ ïîëó÷àåòñÿ îäíîçíà÷íî. Â òåõ ñëó÷àÿõ, ãäå ìû â
ïðÿìîì ïðåîáðàçîâàíèè äåëàëè çàìåíû, äåëàåì îáðàòíûå çàìåíû. Âìåñòî äåëåöèé
äåëàåì ñîîòâåòñòâóþùèå âñòàâêè, à âìåñòî âñòàâîê � äåëåöèè. Ïîýòîìó ðàññòîÿíèå
îò S1 äî S2 ðàâíî ðàññòîÿíèþ îò S2 äî S1: D(S1, S2) = D(S2, S1) ×òî æå òàêîå ðàññòî-
ÿíèå â äàííîì ñëó÷àå? Ñóùåñòâóåò íåêîå ïðîñòðàíñòâî Ì, äëÿ âñåõ òî÷åê îïðåäåëåíà
ôóíêöèÿ ðàññòîÿíèÿ èëè ìåòðèêà, êîòîðàÿ çàäàåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

1. D: M
⊗

M 7→ R

Ñâîéñòâà ðàññòîÿíèÿ:

1. D ≥ 0

2. D(a, a) = 0

3. ñèììåòðè÷íîñòü: D(a, b) = D(b, a)

4. íåðàâåíñòâî òðåóãîëüíèêà: D(a, b) ≤ D(a, c) +D(c, b)

Ðåäàêöèîííîå ðàññòîÿíèå � ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ýëåìåíòàðíûõ ïðåîáðàçîâàíèé,
ïîçâîëÿþùèõ ïîëó÷èòü èç S1 S2. Ïðîñòðàíñòâî æå ñîñòîèò èç âñåâîçìîæíûõ ñòðî-
÷åê ðàçëè÷íûõ äëèí, ñîñòîÿùèõ èç áóêâ îïðåäåëåííîãî àëôàâèòà (â íàøåì ñëó÷àå
ëèáî ÄÍÊîâûé, ëèáî áåëêîâûé àëôàâèò). Ðåäàêöèîííîå ðàññòîÿíèå îáëàäàåò âñåìè
ñâîéñòâàìè ôóíêöèè ðàññòîÿíèÿ.

Çàïîìíèì ïàðó çàêëèíàíèé äëÿ áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé:

1. Åñëè ðåäàêöèîííîå ðàññòîÿíèå ìàëåíüêîå, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãîìîëîãè÷íû.

2. Åñëè ÷òî-òî êîíñåðâàòèâíî, íàõîäèòñÿ ïîä äàâëåíèåì îòáîðà, çíà÷èò, ôóíêöè-
îíàëüíî âàæíî.
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Èòàê, ìû ïðåîáðàçóåì ñòðîêó S1 â S2, ïðè ýòîì ìû ìîæåì ïîñòðîèòü ãðàô ïðå-
îáðàçîâàíèé, ãäå ðåáðàìè áóäóò êîíêðåòíûå îïåðàöèè, âåñ êîòîðûõ îïðåäåëåí íèæå,
à âåðøèíàìè � íà÷àëüíûå ÷àñòè âûðàâíèâàíèÿ, ãäå ïîñëåäíèå ñîïîñòàâëåííûå ñèì-
âîëû îáðàçóþò êîîðäèíàòû âåðøèíû:

|| ||s11||...||s1i||...||

||s21|| || || || ||

||...|| || || || ||

||s2j|| || ->|| x || ||

||...|| || || || ||

Âåñ êàæäîé âåðøèíû ðàñ÷èòûâàåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

1. åñëè â íåå ïîïàëè èç ÿ÷åéêè ñâåðõó èëè ñëåâà, ÷òî îçíà÷àåò äåëåöèþ â îäíîé
èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, òî ê âåñó ÿ÷åéêè èç êîòîðîé ïðèøëè äîáàâëÿåì 1;

2. åñëè ïðèøëè ïî äèàãîíàëè, òî ýòî îçíà÷àåò ëèáî ñîïîñòàíîâëåíèå ñîâïàäàþùèõ
ñèìâîëîâ, ëèáî íåò, ÷òî îïèñûâàåòñÿ äåëüòà ôóíêöèåé.

δ =

{
0 åñëè áóêâû ðàâíû

1 åñëè áóêâû íåðàâíû

Ðåäàêöèîííîå ðàññòîÿíèå � âåñ ìèíèìàëüíîãî ïóòè íà ýòîì ãðàôå.

1. Ôîðìàëèçàöèÿ çàäà÷è: ìèíèìèçàöèÿ êîëè÷åñòâà îïåðàöèé.

2. Ðåøåíèå çàäà÷è: äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå íà ãðàôàõ

3. Ïàðàìåòðîâ íåò.

4. Òåñòèðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ðàáîòàåò íå î÷åíü õîðîøî. Åñòü ýêñïåðèìåíòàëü-
íî îáîñíîâàííàÿ ãîìîëîãèÿ. Åñëè âûðàâíèâàíèå ñîâïàäàåò ñ âûðàâíèâàíèåì
ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð, òî õîðîøî. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ýòî ðåøåíèå õîðîøî
ðàáîòàåò, åñëè identity < 90%, áëåñòÿùå, êîãäà 100%

Çàäà÷è ïðîâåðêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íà ãîìîëîãè÷íîñòü è âûðàâíèâàíèå � ðàç-
íûå çàäà÷è.

Ñêîëüêî âñåãî áûâàåò âûðàâíèâàíèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé äëèí m è n: 2
√
π/n22n

èëè áîëåå òî÷íî (2n)!/(n!)2

Êàê ýòî ïîc÷èòàòü? Âûðàâíèâàíèå ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå âûáîðî÷íîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè:

s1
1, s

1
2, s

2
1, s

2
2, s

2
1, s

2
1...

Âûáîðî÷íàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ⇔ âûðàâíèâàíèå Âûáîðî÷íóþ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü ïîëó÷àþò, ÷èòàÿ âûðàâíèâàíèå ñëåâà íàïðàâî, ïî ñòîëáèêàì. Îäíàêî ñëåäóþ-
ùèå âûðàâíèâàíèÿ äàäóò îäèíàêîâóþ âûáîðî÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü:

-a- -a--

-b- è --b-
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Òî åñòü, âûáîðî÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íåìíîãî(?) ìåíüøå. Òåïåðü, âûáîðî÷-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîïîñòàâèì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü èç 0 è 1. Ïèøåì 0, êîãäà
áåðåì èç S1 è 1, êîãäà áåðåì èç S2. ×èñëî âñåâîçìîæíûõ ïîñëåäîâàòåëíüîñòåé, ãäå
îáùàÿ äëèíà n+n ÷èñëî íóëåé n, à åäèíèö n.

C2n
n =

(2n)!

(n!)2

äàëüøå ïî ôîðìóëå Ñòèðëèíãà. Èòàê, ïðîñìàòðèâàåìîå ïðîñòðàíñòâî î÷åíü áîëüøîå
∼ 2n

1.3 Äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå äëÿ íàõîæäåíèÿ ðåäàê-
öèîííîãî ðàññòîÿíèÿ

Åñòü î÷åðåäíàÿ âåðøèíà ãðàôà, ÿ÷åéêà òàáëèöû. Â íåé åñòü ÷èñëî, õðàíÿùåå ðåäàê-
öèîííîå ðàññòîÿíèå.

1.

di,j = min


di−1,j + 1,
di,j−1 + 1,
di−1,j−1 + δ(s1

i , s
1
j)

2.

δ(a, b) =

{
0 åñëè áóêâû ðàâíû

1 åñëè áóêâû íåðàâíû

3. indel � âñòàâêà-èëè-äåëåöèÿ

Òåïåðü îáñóäèì äíî ðåêóðñèè / áàçó èíäóêöèè. Ââîäèì êðàåâûå âåðøèíû ñëåâà îò
òàáëèöû è ñâåðõó íàä òàáëèöåé, ñ êîòîðûõ âñ¼ íà÷èíàåòñÿ. Àíàëîãè÷íî çàâåðøåíèå
îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç êðàåâûå âåðøèíû ñïðàâà è ñíèçó. êàê îïðåäåëèòü d â êðàåâîé
âåðøèíå çàâåðøåíèÿ:

dm+1,i = min

{
dm,i,
dm+1,i−1 + 1

äâèæåíèå ïî êðàåâûì ïîëîñàì ñîîòâåòñòâóåò èíäåëÿì â íà÷àëå èëè â êîíöå.
Çàìåíà: wi,j = −di,j. Íà ðåáðàõ áóäåì ñòàâèòü íå 1 è −∆, à −1 è ∆. wi,j � max

âåñ ñõîäñòâà.
Åù¼ èçìåíåíèÿ:

1. äèàãîíàëüíîå ðåáðî: -q � âåñ íà íåñîâïàäåíèå, p � âåñ çà ñîâïàäåíèå

2. âåðòèêàëüíîå è ãîðèçîíòàëüíîå: −∆ � øòðàô çà ãåï (íå ïóòàòü ñ δ)

Òàêîå ðåøåíèå ïîçâîëÿåò ðåøàòü çàäà÷ó óæå ïðè identity = 80%

-------

|

| |

-----
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Åñëè íà ãîðèçîíòàëüíûõ è âåðòèêàëüíûõ ðåáðàõ â êðàåâîé çîíå íàïèñàòü 0, òî
ìû íå øòðàôóåì çà èíäåëè â êðàåâîé çîíå. Ýòî âûðàâíèâàíèå ñ âèñÿ÷èìè êîíöà-
ìè. Áûâàþò ðàçíûå âàðèàíòû âèñÿ÷èõ êîíöîâ. Êîãäà ìû íàòÿãèâàåì ôðàãìåíò íà
ãåíîì, ìû íå øòðàôóåì çà âèñÿ÷èå êîíöû ãåíîìà, íî øòðàôóåì çà âèñÿ÷èå êîíöû
ôðàãìåíòà.

Âðåìÿ ðàáîòû àëãîðèòìà: T = O(mn) Êîëè÷åñòâî ïàìÿòè: M = O(mn) � ðàíüøå
ýòî áûëî ñëèøêîì ìíîãî.

1.3.1 Àëãîðèòì Ìþëëåðà-Ìàéåðñà

Êîëè÷åñòâî ïàìÿòè ìîæíî ñîêðàòèòü. Îí íå î÷åíü àêòóàëåí ïðè ñîâðåìåííîé òåõ-
íèêå, íî êðàñèâ è ïîó÷èòåëåí. Ãîíèì àëãîðèòì â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè, ïîëüçóÿñü
ñèììåòðè÷íîñòüþ çàìåí, êîòîðûå íóæíî ïðîèçâåñòè. Áåðåì ëèíèþ, ðàññåêàþùóþ
òàáëèöó ïîïîëàì: n/2 Äëÿ âñåõ òî÷åê ýòîé ëèíèè çà îäèí ïðîõîä íàõîäèì çíà÷åíèÿ
îïòèìàëüíûõ ïóòåé îò íà÷àëà è îò êîíöà. Ìîæåì íàéòè òó òî÷êó, ÷åðåç êîòîðóþ ïðî-
õîäèò îïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèå. Çíàåì îäíó òî÷êó íà îïòèìàëüíîì âûðàâíèâàíèè
è åãî âåñ.

|| ... || ... || ... ||

|| òóò || || ||

|| || x || ||

|| || || òóò ||

|| ... || ... || ... ||

Ïîòîì çàïóñêàåì òó æå çàäà÷ó äëÿ äâóõ áîëåå ìàëåíüêèõ ÷àñòåé. Íàì íå íóæíî
ïîìíèòü ñàìî äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå, òîëüêî åãî ðåçóëüòàò. Ðàñõîä ïàìÿ-
òè: M = O(m + n) Èç-çà ýòîãî äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå äëÿ îäíîé òî÷êè
ïðèõîäèòñÿ ïðîâîäèòü ìíîãî ðàç. Ïóñòü m = n

T ∼ n2 +
n2

2
+
n2

4
+ ... = 2n2

Òî åñòü, âñåãî â äâà ðàçà áîëüøå îïåðàöèé, à ýêîíîìèÿ ïàìÿòè çíà÷èòåëüíà.
Åù¼ îäíà îïòèìèçàöèÿ: âðÿä ëè ïóòü áóäåò ïðîõîäèòü áëèçêî ê ãðàíèöàì òàáëè-

öû, ñêîðåå ïîéäåò â îñíîâíîì ïîñåðåäèíå. Ïðîâîäèì ïîëîñêó ïî äèàãîíàëè è ðàñ-
ñìàòðèâàåì òîëüêî ëåæàùèå â íåé òî÷êè. Ìû çàñòàâëÿåì âûðàâíèâàíèå ëåæàòü â
ýòîé ïîëîñå. Ýòî ýêîíîìèò è âðåìÿ, è ïàìÿòü.

Ïðè äîëæíîì óïîðñòâå âñå îïèñàííûå àëãîðèòìû õîðîøî ðàáîòàþò ïðè identity >
70% Ââîäèì ëîêàëüíî-îïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèå � òàêîå âûðàâíèâàíèå ôðàãìåí-
òîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ÷òî ëþáîå óäëèííåíèå èëè óêîðî÷åíèå åãî ïðèâîäèò ê óìåí-
øåíèþ åãî âåñà.

1.4 SW

Ëîêàëüíîå âûðàâíèâàíèå � âûðàâíèâàíèå ñ ìàêñèìàëüíûì âåñîì, åãî íåëüçÿ óëó÷-
øèòü. Çà âñ¼, ÷òî ïðîèñõîäèò çà ãðàíèöàìè âûðàâíèâàíèÿ, äàåì öåíó 0. Èç ñòàðòîâîé
âåðøèíû ïðîâîäèì ðåáðà íóëåâîãî âåñà â êàæäóþ èç òî÷åê. Èç êàæäîé òî÷êè òàêæå
ðåáðà íóëåâîãî âåñà â êîíå÷íóþ òî÷êó.
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Ïðèìå÷àíèå: ââåëè íîâîå ïîíÿòèå S � ìàòðèöà çàìåí. Èñïîëüçóåòñÿ âìåñòî δ.

wi,j = max


wi−1,j − d,
wi,j−1 − d,
S(si, sj),
0

(imax, jmax) = argmax(wi,j∀(i, j))
Âû÷èñëÿåì âåñ îò âõîæäåíèÿ äî êîíöà, à ïîòîì íàõîäèì ìàêñèìóì � òàì è äåëàåì

êîíåö âûðàâíèâàíèÿ.
Â áîëüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ïàðàìåòðîâ, ÷åì ãëîáàëüíîå âûðàâíèâàíèå. Õîðîøî

ðàáîòàåò ïðè identity > 60%
Õîðîøåå âûðàâíèâàíèå ÷àñòî ðàçáèâàåòñÿ íà áëîêè:

www---wwww---

Ïëîõîå âûðàâíèâàíèå:

w-w-ww--ww-w-w

Õî÷åòñÿ, ÷òîáû âûðàâíèâàíèå ïîëó÷àëîñü áëî÷íûì.
Ïåðåôîðìàëèçóåì çàäà÷ó. Ââîäèì øòðàô çà äåëåöèþ, íåëèíåéíî çàâèñÿùèé îò å¼

äëèíû. ×åì áîëüøå äåëåöèÿ, òåì ìåíüøå äîëæåí óìåíüøàòüñÿ øòðàô çà óâåëè÷åíèå
å¼ íà îäíó áóêâó. Òî åñòü, ãðàôèê çàâèñèìîñòè øòðàôà çà äåëåöèþ îò äëèíû äåëåöèè
äîëæåí áûòü âûïóêëûì (êàê ëîãàðèôì èëè êîðåíü). ×åì áîëüøå îäèíî÷íûõ äåëåöèé,
òåì ìåíüøå âêëàä êàæäîé èç íèõ. Åñëè åñòü äëèííàÿ äåëåöèÿ, àëãîðèòì íå äîëæåí
ïûòàòüñÿ ðàçáèòü å¼ íà íåñêîëüêî.

Ðåàëèçàöèÿ: ââîäèì â íàøåì ãðàôå âåðòèêàëüíûå è ãîðèçîíòàëüíûå ïåðåõîäû íà
íåñêîëüêî ÿ÷ååê. Òàêîé ïåðåõîä áóäåò ñîîòâåòñòâîâàòü äåëåöèè áëîêà.

wi,j = max


max
k
wi−k,j − deltadel(i− k),

max
k
wi,j−k − deltadel(j − k),

S(si, sj),
0

1. T = O(n3)

2. deltadel � àôèííûé øòðàô çà äåëåöèþ:

deltadel(l) = d0 + dextl

Ìîæíî îò O(n3) ïåðåéòè ê O(n2): Ââîäèì äâà ïóòè: v-ïóòü � ïóòü äåëåöèé, w-
ïóòü � ïóòü çàìåí, à òàêæå ðåáðà ¾ðîæäåíèÿ¿ è çàêðûòèÿ äåëåöèé. Íà ðåáðàõ v-
ïóòè ñòîèò dext. Âñåãî áóäåò â êàæäóþ âåðøèíó âõîäèòü îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðåáåð
(5). çàêðûòèå äåëåöèè (ïåðåõîä v → w) � áåñïëàòíî ðåêóðñèÿ:

vi,j = max


wi−1,j−1 − d0,
vi−1,j − dext,
vi,j−1 − dext,
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wi,j = max


vi,j + S(si, sj),
S(si, sj),
0

×àñòî âûðàâíèâàíèå áëî÷íîå, íî â íåì åñòü ïëîõèå ó÷àñòêè. Õî÷åòñÿ âûäåëÿòü íåâû-
ðàâíèâàåìûå ó÷àñòêè. ×òîáû ýòî ðåàëèçîâàòü, ê ïðåäûäóùåé ñõåìå äîáàâëÿåì ïåðå-
õîä v → v ñ öåíîé dun(íåâûðàâíèâàíèâàåìîå). Àôèííûå øòðàôû èäóò åù¼ è çà ýòè
ïåðåõîäû. Â êàæäóþ ÿ÷åéêó 6 ïåðåõîäîâ

vi,j = max


wi−1,j−1 − d0,
vi−1,j − dext,
vi,j−1 − dext,
vi−1,j−1 − dun

Ïàðàìåòðû: match, mism, del. Ïóñòü match = 1 (òàê êàê êîíêðåòíûé ðàçìåð íàì
íåâàæåí) mism > 2 del (èíà÷å ëþáîå íåñîâïàäåíèå ìîæíî áóäåò îáîéòè äâóìÿ äåëå-
öèÿìè).

Ñëó÷àéíàÿ àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Ïðè îöåíêå E-value â BLAST
èñïîëüçóåòñÿ áåðíóëèåâñêàÿ ìîäåëü ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, à áåëêè â ðåàëü-
íîñòè ïîä÷èíÿþòñÿ íå ýòîé ìîäåëè.

Ñ÷èòàåì, ÷òî åñòü äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåðíóëèåâñêèå, ïðè÷åì âñå áóêâû ðàâ-
íîâåðîÿòíû. Ïîëó÷èëè âåñ âûðàâíèâàíèÿ 18. Íàäî îöåíèòü âåðîÿòíîñòü ïîëó÷èòü íà
ñëó÷àéíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ âåñ 18 èëè áîëüøå.

Ìîæíî âñþ òåîðèþ ïåðåíåñòè íà ìàðêîâñêóþ ìîäåëü.

1.5 Íàèáîëüøàÿ îáùàÿ ïîäïîñëåäîâàòåëüíîñòü

Íåò øòðàôîâ, òîëüêî íàãðàäû çà ñîâïàäåíèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå ëîêàëüíîå âûðàâíèâà-
íèå íå îòëè÷àåòñÿ îò ãëîáàëüíîãî. Íàõîäèì ïîä-ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (íàáîð ïîçèöèé),
â êîòîðîé îáå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñîâïàäàþò.

Òåîðåìà. Ìàò.îæèäàíèå äëèíû íàèáîëüøåé îáùåé ïîäïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðî-
ïîðöèîíàëüíî äëèíå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Äîêàçàòåëüñòâî. Îáå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
äëèíû n. Âîçüìåì ïîëîâèíó ïåðâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîëîâèíó âòîðîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè, ïîñòðîèì âûðàâíèâàíèå ïîëîâèí. Ïîëó÷èëè âåñ âûðàâíèâàíèÿ ïðàâîé
÷àñòè è ëåâîé ÷àñòè. Âåñ îáùåãî âûðàâíèâàíèÿ áîëüøå èëè ðàâåí ñóììû âåñîâ âû-
ðàâíèâàíèé ïîëîâèí.

r(n) ≥ r1 + r2

1. E(r(n)) ≥ E(r1) + E(r2), òàê êàê E � àääèòèâíàÿ ôóíêöèÿ

2. E(r) ≥ const ∗ n

Íî E(r) ≤ 2n, òàê êàê äëèíà îáùåé ïîäïîñëåäîâàòåëüíîñòè íå ìîæåò áûòü áîëüøå
ñóììå äëèí èñõîäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Çíà÷èò, E(r) ∼ n
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1.6 Íàèáîëüøåå îáùåå ñëîâî

1. match = 1

2. mism = +inf

3. del = +inf

Åñëè íàëîæèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåç ñäâèãîâ, òî äëèíà íàèáîëüøåãî îáùåãî
ñëîâà áóäåò ðàâíà ÷èñëó ïîñëåäîâàòåëüíûõ óñïåõîâ â ñåðèè èñïûòàíèé Áåðíóëëè.
Ïðè îäíîì íàëîæåíèè

E(r) = log1/pmn+ const

const � èçâåñòíàÿ êîíñòàíòà, p � âåðîÿòíîñòü ñîâïàäåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, E(r) ∼
log(n)

Óòâ. Íà ïëîñêîñòè ñ îñÿìè mism, del àññèìïòîòèêà E â íåêîòîðîé îáëàñòè îêîëî
0 áóäåò ëèíåéíîé, à âî âíåøíîé îáëàñòè � ëîãàðèôìè÷åñêàÿ. Ïàðàìåòðû (ìàòðèöà
BLOSUM) ïîäáèðàþòñÿ òàê, ÷òîáû ïîëó÷èòü ëîãàðèôìè÷åñêóþ àññèìïòîòèêó, ÷òîáû
íå áûëî áîëüøèõ âèñÿ÷èõ õâîñòîâ

1.7 Çàìå÷àíèÿ

1. Ïîñëåäîâàòåëíüîñòü caagacatac � ñëó÷àéíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü? Íåò, ñëó÷àé-
íîå ÷èñëî/ïîñëåäîâàòåëüíîñòü/ñîáûòèå íå ïðîèçîøëî, äàííàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü � ðåàëèçàöèÿ ñëó÷àéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Êàê òîëüêî ñëó÷àéíîå ÷èñ-
ëî áûëî ïîëó÷åíî, åãî âåðîÿòíîñòü ñòàëà 1. Âåðîÿòíîñòü âûïàâøåãî îðëà ðàâíà
1, òàê êàê îí óæå âûïàë.

2. Ìû ïèñàëè:
... = w(i− 1, j − 1) + S(s(i), s(j))

à äî ýòîãî èñïîëüçîâàëè δ(s(i), s(j)). S � ìàòðèöà ñîïîñòàâëåíèÿ áóêâ.

Ìû ïîëó÷èëè:

(a) ñâîáîäó ñîïîñòàâëåíèÿ áóêâ

(b) âîçìîæíîñòü ðåøàòü çàäà÷ó ëîêàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ (òàê îíà ðåøàåòñÿ
ïðîùå)

2 Ñîñòàâëåíèå ìàòðèöû ñîïîñòàâëåíèÿ

Îáùåå ñîîáðàæåíèå ïî ñîñòàâëåíèþ òàêèõ ìàòðèö: Òðàíçèöèÿ (ïóðèí íà ïóðèí èëè
ïèðèìèäèí íà ïèðèìèäèí) áîëåå âåðîÿòíà, ÷åì òðàíñâåðñèÿ.

Ðàññìîòðèì ïàðíîå âûðàâíèâàíèå áåç äåëåöèé (âåðíåå, èõ ìû ñåé÷àñ íå ó÷èòû-
âàåì). Ñ÷èòàåì ïîçèöèè íåçàâèñèìûìè (Áåðíóëèåâñêàÿ ìîäåëü) x è y � ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè. p(x è y � âûðàâíèâàíèå) =

∏
p(x(i), y(i) | âûðàâíèâàíèå) ïî âñåì i p(x,y

| íåò âûðàâíèâàíèÿ) =
∏
p(x(i))p(y(i)) � âåðîÿòíîñòü, ÷òî ñîâïàëè ñëó÷àéíî

Ââåäåì îáîçíà÷åíèÿ:

1. i, j, k � ïîçèöèè
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2. α è β � áóêâû, òèïû àìèíîêèñëîò

L = log
p(αβ|M)

p(αβ|R)
= log

p(αβ|M)

p(α)p(β)
= S(αβ)

L � ïðàâäîïîäîáèå
Ýòî è ñòàíîâèòñÿ çíà÷åíèåì ìàòðèöû ñîïîñòàâëåíèÿ (íàïðèìåð, BLOSUM)
Èñïîëüçóåì ïðîãðàììó ëîêàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ, èñïîëüçóþùóþ ïðîñòóþ ôóíê-

öèþ δ Ñòðîèì ñòîïêè ìíîæåñòâåííûõ âûðàâíèâàíèé, ïîñòðîåííûõ èç ëîêàëüíûõ âû-
ðàâíèâàíèé. Òàêèå ëîêàëüíûå âûðàâíèâàíèÿ ëîæàòñÿ â ÁÄ BLOCKS. Äëèíà îäíîãî
òàêîãî áëîêà íåáîëüøàÿ (íàïðèìåð, 6 àìèíîêèñëîò).

f(αβ) = n(αβ
N

| âñå áåëêè, âñå êîëîíêè ≈ p(αβ|M)

Sbl(αβ) = log2

p(αβ|M)

p(α)p(β)

Ïðèìåð:

A

G

G

S

çíà÷åíèÿ n:

1. ïàðà AG � 2 ðàçà

2. ïàðà AS � 1 ðàç

3. ïàðà GG � 1 ðàç

4. ïàðà GS � 2 ðàçà

Èç-çà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áëèçêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âîçíèêàåò ïåðåãðóæåí-
íîñòü áàçû. Âûêèíåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñëèøêîì ïîõîæèå íà êîãî-òî åù¼ â áàçå
(êîãäà óðîâåíü ñõîäñòâà âûøå îïðåäåëåííîãî ïîðîãà). Äëÿ ðàçíûõ çíà÷åíèé ïîðîãî
ïîëó÷àåì ðàçíûå áëîêè. Åñëè çàäàòü ïîðîãî 50 percent (ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äîâîëüíî
äàëåêèå). Ìû ïîëó÷èì ìàòðèöó BLOSUM50. Ýòî ÷èñëî îïðåäåëÿåò óðîâåíü ôèëü-
òðàöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé.

Ñàìîé ïðàâèëüíîé ìàòðèöåé îïðåäåëèëè BLOSUM62. Èñïîëüçîâàëèñü ñòðóêòóð-
íûå âûðàâíèâàíèÿ. BLOSUM62 äàëî íàèëó÷øåå ñîîòâåòñòâèå ñòðóêòóðíûì âûðàâ-
íèâàíèÿì.

1. Íåõîðîøî äåëàòü ïîðîã ñëèøêîì íèçêèì (25, î÷åíü äàëåêèå ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè, ìàëî êîëîíîê), ñòàòèñòèêà áóäåò ñëèøêîì ìàëîé. ×òîáû óâèäåòü âñå 210
íåçàâèñèìûõ ïàðàìåòðîâ, íóæíî ìíîãî èñïûòàíèé.

2. åñëè áåëêè áëèçêèå, íàäî èñïîëüçîâàòü âûñîêèå BLOSUM (80-90). Â äàëåêèõ
áåëêàõ äàëåêèå çàìåíû (òðèïòîôàí íà ãëèöèí) áîëåå âåðîÿòíû. Ìîæíî ñíà÷àëà
ñòðîèòü âûðàâíèâàíèå ïðè ïîìîùè BLOSUM62, à ïîòîì èñïîëüçîâàòü äðóãóþ
BLOSUM, â çàâèñèìîñòè îò identity
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ïðèìåðíûå çíà÷åíèÿ identity:

1. îò 30 percent � åñëè åñòü ñòðóêòóðû

2. îò 50 percent � äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îðòîëîãè÷íîñòè

3. îò 70 percent � äëÿ ôóíêöèîíàëüíîé èäåíòè÷íîñòè

Ïðîöåññ ýâîëþöèè: α→ β. Áëèçêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: ïîâòîðíûõ ñîáûòèé ìà-
ëî, òî åñòü âòîðè÷íûõ çàìåí íå ïðîèçîøëî. p(αβ) = p(∆t)(α|β)p(β) � ïî ïðîøåñòâèè
âðåìåíè ∆t Ýòî ìàðêîâñêîå ñîáûòèå

p(αβ) = p(2∆t)(α|β)p(β) � ïî ïðîøåñòâèè âðåìåíè 2∆t
p(2∆t) = p(∆t)2(âîçâåëè ìàòðèöó óñëîâíûõ âåðîÿòíîñòåé â êâàäðàò) p(N∆t) =

p(∆t)N (âîçâåëè ìàòðèöó óñëîâíûõ âåðîÿòíîñòåé â ñòåïåíü N)

2.1 Ìàòðèöà PAM

PAM1 � 1 îäíà çàìåíà íà 100 àìèíîêèñëîò. PAM2 � PAM12. È òàê äàëåå.
PAM250 � íà 100 àìèíîêèñëîòàõ ïðîèçîøëî 250 çàìåí.

p(N∆t)(αβ|M) = p(N∆t)(α|β)p(β)

PAM(N) = log
p(N∆t)(α|β)

P (α)

Ïîëó÷àåòñÿ ñåðèÿ ìàòðèö PAM.
âûáîð ìàòðèöû ñêàçûâàåòñÿ íà êà÷åñòâå âûðàâíèâàíèÿ ïðè identity îêîëî 40

percent

2.2 Ðàñïðåäåëåíèå ýêñòðåìàëüíûõ çíà÷åíèé

ξ � ñëó÷àéíàÿ âåëè÷èíà (ÑÂ) G(x) = p(ξ < x) � ôóíêöèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ (ÔÐ)
ñëó÷àéíîé âåëè÷èíû ξ. Áðîñèëè êóáèê íåñêîëüêî ðàç. Ïîñìîòðåëè ìàêñèìàëüíîå
çíà÷åíèå � ýòî íîâàÿ ÑÂ. N ñëó÷àéíûõ èñïûòàíèé. Õîòèì íàéòè G(max(ξ1, ξ2, ..., ξn))

ζ = max(ξ1, ξ2, ..., ξn)

p(x ≤ ζ) = 1− p(x > ζ) = 1− p(x > ξ1)× ...× p(x > ξn)

òî åñòü x áîëüøå êàæäîãî èç ξ1ξ2...ξn

ÔÐ ìàêñèìóìà = 1− (1−G(x))N

ÔÐ ìèíèìóìà = G(x)N

Äëÿ íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ: Gmax(exp(Nk)) FIXME
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2.3 Áåçäåëåöèîííîå ëîêàëüíîå âûðàâíèâàíèå

Òåîðåìà. Åñëè åñòü äâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëèí m è n, w � ïîðîã íà âåñ ëîêàëüíîãî
áåçäåëåöèîííîãî âûðàâíèâàíèÿ. ξ � ÷èñëî ËÁÂ ñ âåñîì ≥ w.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ÷èòàåì áåðíóëèåâñêèìè. Íàéäåì ìàòåìàòè÷åñêîå îæèäàíèå.
E(ξ) = kmne−λw � ýòî ó íàñ e-value êîíñòàíòû k è λ çàâèñÿò îò ìàòðèöû çàìåí. Îäíà
èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé � âåñü áàíê. E-value çàâèñèò îò ðàçìåðà áàíêà ëèíåéíî. P-
value � âåðîÿòíîñòü óâèäåòü ñîáûòèå òàêîå èëè ëó÷øå ïðè çàäàííîì êîëè÷åñòâå
èñïûòàíèé. pvalue = 1− e−E(ξ).

2.4 Êàê äåëàòü ïîèñê ïî áàíêó

Áûñòðûé ïîèñê ïî áàíêó îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ õåøèðîâàíèÿ. Ïîäãîòîâêà áàí-
êà:

1. ñòðîèì èíäåêñíóþ òàáëèöó: ÀÀÀ âñòðåòèëîñü òàì-òî è òàì-òî

2. ýòè AAA � L-ãðàììû � âñå êîìáèíàöèè áóêâ çàäàííîé äëèíû

3. èìåÿ òàêóþ èíäåêñíóþ òàáëèöó, ìîæåì ïîíÿòü, êòî íà êîãî â ïðèíöèïå ìîæåò
áûòü ïîõîæ.

4. ïîëó÷àåì íàáîð ÿêîðåé (òî÷íî ñîâïàäàþùèå L-ãðàììû)

5. ...

2.5 Ñïîñîáû îáðàáîòêè èíäåêñíîé òàáëèöû

2.5.1 FASTA

FAST A. âõîäíîé ôîðìàò: ôàñòà-ôîðìàò
Ñòðîèì ìàòðèöó ñèäîâ. Ñèä èìååò äâå êîîðäèíàòû. Íàíîñèì ñèäû íà òàáëèöó.

Èùåì äèàãîíàëè, íà êîòîðûõ ìíîãî ñèäîâ. Ñèäû:

S(i1, j1)S(i2, j2)

Ñèäû ëåæàò íà (îäíîé) äèàãîíàëè:

d = i1 − j1 = i2 − j2

îòáèðàåì íåñêîëüêî (ïàðàìåòð ïðîãðàììû) äèàãîíàëåé, íà êîòîðûõ ëåæàò ñèäû (íå
ìåíåå 2). Â âûäåëåííîé ïîëîñå âîêðóã äèàãîíàëè çàïóñêàåì SW îêîëî íàéäåííûõ
ñèäîâ � ýòî ýôôåêòèâíî. Êàê òîëüêî score SW äîõîäèò äî 0, íà ýòîì ìåñòå îñòàíàâ-
ëèâàåìñÿ.

Ïðîãðàììà FASTA ðàáîòàåò ìåäëåííåå BLAST, íî àêêóðàòíåå
Êàê îöåíèòü ñòàòèñòè÷åñêè:

a1 w1

a2 w2

...

ak wk

z − score = w−E
σ

ñ÷èòàþò, ÷òî z-score ðàñïðåäåëåí íîðìàëüíî (íå âñåãäà âåðíî)
èñõîäÿ èç ýòîãî ðàññ÷èòûâàþò p-value
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2.5.2 BLAST

ITKAFLQV

ISRAFLEV

ñèä

Íà÷èíàåò ñ ñèäî. Èäåì îò ñèäà âïðàâî, íàêàïëèâàÿ âåñà, êàêèå ïîëó÷àòñÿ, áåç âñòàâîê
è äåëåöèé. Àíàëîãè÷íî èäåì íàëåâî. Ïîëó÷àåì ó÷àñòîê âûñîêîãî ñõîäñòâà. Âûáèðàåì
ìàêñèìóì ñëåâà è ñïðàâà, ðàññìàòðèâàåì âåñü ôðàãìåíò ìåæäó íèìè. Ñ÷èòàåò E-
value äëÿ ýòîãî ôðàãìåíòà. Îòáèðàåò ïî ëó÷øèì e-value.

Òàê ðàáîòàë BLAST1. Ïëîõî ëîâèë íåáëèçêèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

BANK: AFL

QUERY: GFI

2.5.3 BLAST2

Ïîýòîìó, ÷òîáû òàêèå ñèäû ïîäíèìàëèñü, áåðóò íå òîëüêî ñàìó L-ãðàììó, íî è ìíî-
æåñòâî âñåõ L-ãðàìì, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ L-ãðàììû èç QUERY íå áîëåå, ÷åì íà
îïðåäåëåííûé ïîðîã. Îäíàêî èç-çà ýòîãî êîëè÷åñòâî ñèäîâ ñíîâà ñòàëî áîëüøèì, ÷òî
ïëîõî. Ïîýòîìó èñïîëüçóåòñÿ ïîäõîä FASTA: ðàññìàòðèâàþò òîëüêî òå äèàãîíàëè, íà
êîòîðûõ åñòü ìíîãî çàòðàâîê. Äåëàåì íåáîëüøîãî SW íà íåñêîëüêî áóêâ â ñòîðîíó.

BLAST èäåîëîãè÷åñêè èùåò êîðîòêèå âûðàâíèâàíèÿ, FASTA � äëèííûå.

2.5.4 Åù¼ îäèí ïîäõîä

Íàíîñèì ñèäû íà êàðòó. Ñîåäèíÿåì íåäàëåêèå ñèäû ðåáðàìè, åñëè îíè ñîâìåñòèìû.
Ïîñëå ýòîãî ìîæíî çàïóñêàòü äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå. Àêêóðàòíåå, ÷åì âñå
îñòàëüíûå, íî ïîìåäëåííåå.

2.6 Íåìíîãî ìàòåìàòèêè

1. δ-ôóíêöèÿ � ýòî íå ôóíêöèÿ

(a) δ(x) = 0∀x 6= 0

(b)
+∞∫
−∞

δ(x)dx = 1

(c)
+∞∫
−∞

δ(x− y)f(x)dx = f(y) (ýòî å¼ ñâîéñòâî)

2. δ(i, j) =

{
0 i 6= j

1 i = j
� ñèìâîë Êðîíåêåðà, ðîäñòâåííàÿ ê δ-ôóíêöèè

3. Γ(x) =
+∞∫
0

e−ttx−1dt

(a) Γ(0) = Γ(1) = 0

(b) Γ(x+ 1) = xΓ(x) � ñðàâíè ñ (n+ 1)! = (n+ 1)n!

(c) Γ(n+ 1) = n! � Γ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèåì ôàêòîðèàëà íà íåöåëûå ÷èñëà
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2.6.1 Âåðîÿòíîñòíûå ìîäåëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

Äëÿ ìíîãèõ çàäà÷ âàæíî óìåòü ñêàçàòü äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âåðîÿòíîñòü òîãî,
÷òî îíà ïîÿâèëàñü.

Ãåíåðàöèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé:

1. êîãäà âûáîðû áóêâ äëÿ ïîçèöèé íå çàâèñÿò äðóã îò äðóãà. p = (Πp(ai))p(n), p(n)
� âåðîÿòíîñòü äëèíû. Ìèíèìàëüíàÿ äëèíà áåëêà, ñèíòåçèðîâàííîãî ðèáîñîìîé
� 7 (ñèãíàëüíûé áåëîê Ecoli). Ñðåäíÿÿ äëèíà áåëêà: 300 äëÿ áàêòåðèé, 600 äëÿ
÷åëîâåêà. Ìàêñèìóì: 4000. Ðàñïðåäåëåíèå äëèí áåëêîâ îïèñûâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ
p(n)

÷èñëî ïàðàìåòðîâ = ðàçìåð àëôàâèòà− 1 = |Σ| − 1

2. â ãåíîìå ñëîâà CG ñèëüíî íåäîïðåäñòàâëåíû (âåðîÿòíîñòü ìåíüøå áåðíóëèåâ-
ñêîé). Åñòü èçáåãàíèÿ íåêîòîðûõ êîìáèíàöèé. Ïîýòîìó äëÿ îïèñàíèÿ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòåé ÷àñòî èñïîëüçóþò ¾ìàðêîâñêóþ ìîäåëü ïåðâîãî ïîðÿäêà¿. Åñòü
ìàòðèöà ïåðåõîäíûõ âåðîÿòíîñòåé. Âåðîÿòíîñòü áóêâû çàâèñèò îò ïðåäûäóùåé
áóêâû. Âèäèòñÿ îäíà ïðåäûäóùàÿ áóêâà.

(a) P (a1)

(b) P (a2) = P (a2|a1)P (a1), P (.|.) � ìàòðèöà

(c) P (a3) = P (a3|a2)P (a2) = P (a3|a2)P (a2|a1)P (a1)

(d) ÷èñëî ïàðàìåòðîâ = |Σ|(|Σ| − 1

3. ìàðêîâñêàÿ ìîäåëü áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà. Íàïðèìåð, 3

(a) P (a1)

(b) P (a2|a1)

(c) P (a3|a1, a2)

(d) ÷èñëî ïàðàìåòðîâ |Σ|3 − |Σ|2

Áåðíóëèåâñêàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ ÷àñòíûì ñëó÷àåì ìàðêîâñêîé ïåðâîãî ïîðÿäêà.
Ìàðêîâñêàÿ ïåðâîãî ïîðÿäêà ÿâëÿåòñÿ ÷àñòíûì ñëó÷àåì ìàðêîâñêîé âòîðîãî ïîðÿäêà
è ò.ä.

Â ìàðêîâñêîé ìîäåëè ñëèøêîì áîëüøîãî ïîðÿäêà ìîæåò òåðÿòüñÿ âëèÿíèå äàëå-
êèõ áóêâ íà âûáîð.

Ïîðÿäîê ìàðêîâñêîé ìîäåëè îãðàíè÷èâàåòñÿ ðàçìåðîì îáó÷àþùåé âûáîðêè.
Lk =ñóììà ïî âñåì ñëîâàì â âûáîðêå n(a1, ..., ai+k) logP (...)
BIC = −Lk + Ak(A− 1) logN,A = |Σ|
êàê òîëüêî BIC äîñòèãàåò ìàêñèìóìà, ýòî çíà÷èò, ÷òî ÷òî îïòèìàëüíûé ïîðÿäîê

äîñòèãíóò.

2.6.2 Ñòàòèñòèêà

Òåñòèðîâàëè ëåêàðñòâî. Â òàáëèöå ïîêàçàíî, ñêîëüêî ëþäåé èç îáùåãî êîëè÷åñòâà
âûçäðîâåëè.
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ëå÷èëè êîíòðîëü
Ìóæ÷èíû 50/90 4/12
Æåíùèíû 10/12 80/120
Âûâîä: ìóæ÷èí ëå÷èò (5/9 > 1/3), æåíùèí ëå÷èò (5/6 > 2/3), à åñëè â ñóììå

ëþäåé êàëå÷èò (20/34 < 21/33)

2.6.3 Òåîðèÿ âåðîÿòíîñòè

Ñäåëàëè N èñïûòàíèé, n óñïåõîâ. Âåðîÿòíîñòü óñïåõà: n/N
Îäíàêî: ïðè ìàëîì ÷èñëå èñïûòàíèé ïîëó÷àåòñÿ òàêîå: òðè ðàçà âûïàë îðåë. Ìû

âñåãäà äåëàåì ñâîþ àïðèîðíóþ îöåíêó âåðîÿòíîñòè. Âåðîÿòíîñòü âûèãðûøà îöåíè-
âàåòñÿ àïðèîðíî. Ïîñëå ïåðâîãî çàáåãà âîçíèêàåò ïîïðàâêà � àïîñòåðèîðíàÿ âåðî-
ÿòíîñòü. Íî ïðè ýòîì âåðîÿòíîñòíûé õàðàêòåð (èç ÷åãî èñõîäèëè â ñàìîì íà÷àëå)
ñîõðàíÿåòñÿ.

3 Ê ñëîâó î òåîðèè âåðîÿòíîñòè

Êàêàÿ âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî äëèíà ñëó÷àéíîé õîðäû áîëüøå ñòîðîíû âïèñàííîãî â
îêðóæíîñòü ðàâíîñòîðîííåãî òðåóãîëüíèêà?

1. Êëàäåì îäèí êîíåö õîðäû â âåðøèíó òðåóãîëüíèêà. Âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ñëó-
÷àéíàÿ õîðäà äëèííåå, � 1/3

2. Áóäåì ïðîâîäèòü õîðäó ïàðàëëåëüíî îäíîé èç ñòîðîí êðóãà â òîé æå ïîëîâèíå
êðóãà, ãäå ëåæèò ýòà ñòîðîíà. Åñëè õîðäà ïîïàäåò ñíàðóæè îò ýòîé ñòîðîíû,
îíà áóäåò êîðî÷å, èíà÷å äëèííåå. Ñòîðîíà êðóãà ðàññåêàåò ïåðïåíäèêóëÿðíûé
åé ðàäèóñ ïîïîëàì. Âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ñëó÷àéíàÿ õîðäà äëèííåå, � 1/2

3. Âïèøåì êðóã â ýòîò ðàâíîñòîðîííèé òðåóãîëüíèê. Åñëè õîðäà ïåðåñå÷åò âíóò-
ðåííèé êðóã, îíà äëèííåå ñòîðîíû òðåóãîëüíèêà. Îòíîøåíèå ïëîùàäåé âíåø-
íåãî è âíóòðåííåãî êðóãà: 4 Âåðîÿòíîñòü � 1/4

1

2 3

Îòâåò çàâèñèò îò ìîäåëè ñëó÷àéíîé õîðäû

3.1 Áàéåñîâà ñòàòèñòèêà

Åñòü ìîíåòà, ïðî êîòîðóþ íåèâåñòíî, ïðàâèëüíàÿ îíà èëè íåò. Íà íåé òðè ðàçà âûïàë
Îðåë. Ñ êàêîé âåðîÿòíîñòüþ Îðåë âûïàäåò â ñëåäóþùèé ðàç?
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Åñëè ìû çàðàíåå çíàåì, ÷òî p = 1/2, òî ìîæíî áûëî è íå áðîñàòü.
Èìååòñÿ ìåøîê ìîíåò ðàçíîé êðèâèçíû. f = P (p) � ðàñïðåäåëåíèå (ïëîòíîñòü)

âåðîÿòíîñòåé äëÿ âåðîÿòíîñòè âûïàäåíèÿ Îðëà. Òðè ðàçà Îðåë.
Ôîðìóëà Áàéåñà:

P (x, y) = P (y|x)P (x)

P (x, y) � ñîâìåñòíàÿ âåðîÿòíîñòü x è y, P (x, y) = P (x|y)P (y), P (x|y) = P (y|x)P (x)
P (y)

,

P (y) � ïîëíàÿ âåðîÿòíîñòü.
Âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ñíîâà âûïàäåò Îðåë:

p(p|3 îðëà) =
P (p, 3 îðëà)

P (3 îðëà)
=
P (3 îðëà|p)P (p)

P (3 îðëà)
=

=
p3P (p)

P (3 îðëà)
= (∗) =

p3P (p)∫ 1

0
p3P (p)dp

Ïîÿñíåíèå: P (3) = z � âåðîÿòíîñòü òðåõ îðëîâ âîîáùå,

fposterior(p) = P (p|3 îðëà)∫ 1

0

fpost(p)dp = 1

fpost(p) = 1/z

1 =
1

z
∫ 1

0
p3P (p)dp

z = P (3 îðëà) =

∫ 1

0

p3P (p)dp

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íàäî áðàòü íå èíãåãðàë, à ñóììó
Ïîëó÷èëè àïîñòåðèîðíóþ ðàñïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòåé ñâîéñòâ äàííîé ìîíåòû
p = 1/2 � àïðèîðíîå ðàñïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòåé
Áóäåì ñ÷èòàòü, ÷òî àïðèîðíîå ðàñïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòåé ðàâíîìåðíîå (êàêàÿ

âåðîÿòíîñòü âñòðåòèòü äèíîçàâðà çà óãëîì � 1/2) Â òàêîì ñëó÷àå P (p) = 1

Äëÿ ìîíåòû: P (p, 3 îðëà) = p3

0.25
= 4p3 � ïëîòíîñòü âåðîÿòíîñòè. Ýòî ïëîòíîñòü

âåðîÿòíîñòè òîãî, ÷òî âåðîÿòíîñòü îðëà â ñëåäóþùèé ðàç áóäåò p. Ê ïðèìåðó, ïîä-
ñòàâèì 1/2 â ýòó ôîðìóëó � ïîëó÷èì ïëîòíîñòü âåðîÿòíîñòè.

1. MAP � îöåíêà ìàêñèìàëüíîé àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè Â äàííîì ñëó÷àå ðàâ-
íà 1, ýòî òî÷êà ìàêñèìóìà ïëîòíîñòè âåðîÿòíîñòè 4p3

2. ML � îöåíêà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ � max P(èñõîäà|p) ýòî îöåíêà
àïðèîðíîé âåðîÿòíîñòè. Â äàííîì ñëó÷àå òîæ ðàâíà 1. Åñëè áû àïðèîðíîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå íå áûëî ðàâíîìåðíûì, ýòà âåëè÷èíà îñòàëàñü áû ðàâíîé 1, à MAP
áû èçìåíèëîñü.

3. E-îöåíêà Îöåíèì ìàò.îæèäàíèå.

E(p) =

∫ 1

0

p× f(p)dp =

∫
p× 4p3dp = 4/5

Åñëè áû îðåë âûïàë íå 3 ðàçà, à n, ïîëó÷èëîñü áû (n+ 1)/(n+ 2) = n∗
N∗

18



3.1.1 Çàäà÷à 1

Åñòü øóëåð. Ó íåãî åñòü ïðÿìàÿ êîñòü è êðèâàÿ êîñòü
Ïðÿìàÿ êîñòü: p(6) = 1/6
Êðèâàÿ êîñòü: p(6) = 1/2
Âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî øóëåð èñïîëüçóåò êðèâóþ êîñòü: 0.01
Ñ íèì ñûãðàëè. 3 ðàçà âûïàëà 6. Êàêîâà âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî îí âçÿë êðèâóþ

êîñòü?

P (êðèâàÿ|3 ðàçà:6) =
P (êðèâàÿ, 3 ðàçà:6)

P (3 ðàçà:6)
= 0.21

P (êðèâàÿ, 3 ðàçà:6) = P (3 ðàçà:6|êðèâàÿ)× P (êðèâàÿ)

P (3 ðàçà:6) = P (6|ïðÿìàÿ)3 × P (ïðÿìàÿ) + P (6|êðèâàÿ)3 × P (êðèâàÿ) = 0.06

Èòàê, P (êðèâàÿ|3 ðàçà:6) = 0.99× 0.005 + 0.01
Ñêîëüêî ðàç îí äîëæåí âûáðîñèòü 6, ÷òîáû âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî îí æóëüíè÷àë,

ïðåâûñèëà 50 percent ?

3.1.2 Çàäà÷à 2

Åñòü ðåäêàÿ áîëåçíü, âñòðå÷àåòñÿ 1 íà 1 000 000 Åñòü òåñò. Åñëè áîëåí, òî áåçîøèáî÷íî
(100 percent) îïðåäåëÿåò, ÷òî îí áîëåí. Åñëè çäîðîâ, òî îøèáàåòñÿ (îøèáî÷íî ñ÷èòàÿ
åãî áîëüíûì) ñ âåðîÿòíîñòüþ 10−4 Åñòü ëè ñìûñë ïðîõîäèòü òàêîé òåñò?

P (çäîðîâ|òåñò+) =
P (+|çäîðîâ)× P (çäîðîâ)

P (+|çäîðîâ)× P (çäîðîâ) + P (+|áîëåí)× P (áîëåí)
≈ 10−4

(10−4 + 10−6)
= 0.99

Òî åñòü, åñëè òåñò îêàçàëñÿ ïîëîæèòåëüíûé, ñ 99 percent âåðîÿòíîñòüþ ÷åëîâåê
çäîðîâ. À åñëè òåñò îêàçàëñÿ îòðèöàòåëüíûì, òî è ïîäàâíî òîëêó îò òåñòà íåò.

3.1.3 Çàäà÷à 3

Åñòü äâà ãåíîìà, äîâîëüíî ïîõîæèõ. èçâåñòåí percent identity (îáîçíà÷èì id) îáíà-
ðóæèëè øïèëüêó â ïåðâîì ãåíîìå. Íà òîì æå ìåñòå âî âòîðîì ãåíîìå îáíàðóæèëè
øïèëüêó. Áóêâû äðóãèå, íî âñ¼ æå øïèëüêà (êîìïëåìåíòàðíîñòü).

Êàêîâà âåðîÿòíîñòü îáíàðóæèòü øïèëüêó â âòîðîì ãåíîìå ïðè íàëè÷èè øïèëüêè
â ïåðâîì ãåíîìå? P(øïèëüêà 2 | øïèëüêà 1)

Îáîçíà÷åíèÿ:

=== a1 ==== a2 ==== ãåíîì 1

=== b1 ==== b2 ==== ãåíîì 2

P (β1 � β2|α1 � α2) = p(β = at|α1 � α2) + ...(4 øòóêè)

p(β = at|α1 � α2) = ... =
id2 + 3(1−id

3
)2

16
=
id2 + 1−id2

3

16

(â ýòîé ôîðìóëå îøèáêà)
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Èñïðàâèì îøèáêó:

p(β = at|α1 � α2) =
p(α1 � α2|β = at)P (β = at)

p(α1 � α2)

p(α1 � α2) = 0.25

p(α1 � α2|β = at)P (β = at) =

=
p(α = at|β = at)p(β = at) + p(α = gc|β = at)p(β = at) + ...(åùå 2 òàêèå øòóêè)

0.25
=

=
id2 + (1−id)2

3

4

P (β1 � β2|α1 � α2) = id2 +
(1− id)2

3

Ïðîâåðêà:
id P (β1β2|a1 � a2)
0 1/3
1/4 1/4
1 1

Çàáàâíî, ÷òî ïðè id = 0 âåðîÿòíîñòü íàéòè øïèëüêó áîëüøå, ÷åì äëÿ id = 1/4

3.2 Àïðèîðíûå ïàðàìåòðû

D � íàáëþäåíèå. Θ � ïàðàìåòðû, êîòîðûå îïèñûâàþò àïðèîðíûå äàííûå. Äëÿ ìî-
íåòû ýòî 1 ïàðàìåòð, à äëÿ ìîíåòû � 5.

P (Θ|D) � àïîñòåðèîðíàÿ âåðîÿòíîñòü, P (Θ) � àïðèîðíàÿ âåðîÿòíîñòü,

P (Θ|D) =
P (D|Θ)P (Θ)∫
P (D|Θ)P (Θ)dΘ

Òðåõìåðíîå ïðîñòðàíñòâî ïàðàìåòðîâ: Θ1 + Θ2 + Θ3 = 1 Θi ≥ 0 Ýòî îáðàçóåò ñèì-
ïëåêñ � ìíîãîãðàííèê ñ íàèìåíüøèì ÷èñëîì ãðàíåé â ïîäïðîñòðàíñòâå íà 1 ìåíüøåé
ðàçìåðíîñòè.

Θ1

Θ2Θ3

Ïàðàìåòð Θ äëÿ ìîíåòû:
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1. ïî-õîðîøåìó äîëæåí áûòü δ-ôóíêöèåé (ñ ïèêîì â 0.5)

2. ðàçìàçàíî ïî (0,1): ðàñïðåäåëåíèå Äèðèõëå

ZΘα1(1−Θ)α2

Z � íîðìèðîâî÷íûé ìíîæèòåëü

линейное

парабола

Â n-ìåðíîì ñëó÷àå: D(Θ) = Z
∏

Θαi
i δ(1−

∑
Θi)

Ñäåëàëè íàáëþäåíèÿ, çàïèñàëè, ñêîëüêî ðàç âñòðåòèëñÿ êàêîé èñõîä. Êàê òåïåðü
îöåíèòü ïàðàìåòðû Θ?

P (Θ|D) =
P (D|Θ)P (Θ)∫
P (D|Θ)P (Θ)dΘ

P (Θ|D) =

∏
Θni
i z0

∏
Θαi
i

Z...

ýòî âûðàæåíèå íàäî ìàêñèìèçèðîâàòü, ïðè óñëîâèè, ÷òî
∑
Di = 1.

Ìåòîä íåîïðåäåëåííûõ ìíîæèòåëåé Ëàãðàíæà:

∂

∂Θi

(
z0

z
·
∏

Θni+αi
i − λ(

∑
Θi − 1)) = 0

Cèñòåìà óðàâíåíèé ïî âñåì i:

z0

z

∏
k!=i

Θnk+αk
k (ni + αi)Θ

ni+αi−1
i − λ = 0

z0

z

∏ Θnk+αk
k

Θni+αi
i

− λ = 0

Θi =
A(ni + αi)

λ∑
Θi =

∑ A(ni + αi)

λ
= 1

A

λ
=

1∑
(ni + αi)

Θi = ni+αi∑
(ni+αi)

� MAP-îöåíêà, ìàêñèìóì àïîñòåðèîðíîé âåðîÿòíîñòè
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Ïî÷òè êàê ìû âñåãäà ñ÷èòàëè, ÷èñëî óñïåõîâ äåëèòü íà ÷èñëî íàáëþäåíèé, íî äî-
áàâëÿþòñÿ ¾êàê áû-íàáëþäåíèÿ¿ (ïñåâäî-êàóíòû), îñíîâàííûå íà íàøèõ àïðèîðíûõ
ïðåäïîëîæåíèÿõ.

E-îöåíêà:

Θi =
ni + αi + 1∑
(ni + αi + 1)

Îöåíêà Θ � îöåíêà ïðèðîäû âåùåé. Èç íàáëþäåíèé ïûòàåìñÿ îöåíèòü ïðèðîäó.
Îäíàêî ïðèðîäà � âåëèêîëåïíûé øóëåð.

3.2.1 Çàäà÷à

Âûÿâèòü, ïîäìåíèë ëè øóëåð ìîíåòó � çàäà÷à, ñõîäíàÿ ñ çàäà÷åé âûÿâëåíèÿ êîäè-
ðóþùåé îáëàñòè. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïðîèñõîäèò ïîäìåíà ñòàòèñòèêè.

3.3 Ñêðûòûå ìàðêîâñêèå ìîäåëè (HMM)

Ìû âèäèì ñåðèþ èñõîäîâ xi. Â êàæäûé ìîìåíò ìîæåò ñ âåðîÿòíîñòüþ p(ï → í)
ïîäìåíèòü ïðàâèëüíóþ ìîíåòó íà íåïðàâèëüíóþ. Â êàæäûé ìîìåíò ìîæåò ñ âåðî-
ÿòíîñòüþ p(í→ ï) ïîäìåíèòü íåïðàâèëüíóþ ìîíåòó íà ïðàâèëüíóþ.

Ó ïðàâèëüíîé è ó íåïðàâèëüíîé ìîíåò åñòü âåðîÿòíîñòè âûïàäåíèÿ îðëà è ðåøêè.
Îáùèé ñëó÷àé:

1. åñòü àëôàâèò A

2. åñòü íàáîð ñîñòîÿíèé Si

3. Â êàæäîì ñîñòîÿíèè åñòü âåðîÿòíîñòè ïîðîæäåíèÿ ñèìâîëîâ èç àëôîâèòà �
ýìèññèîííûå âåðîÿòíîñòè Si : eiαα èç A,

∑
eiα = 1

4. aij � ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè � âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäà èç i â j ñîñòîÿíèå.
∑

j=1 aij

Ïîõîæå íà êîíå÷íûé àâòîìàò, îïèñûâàåòñÿ êîíå÷íûì àâòîìàòîì. Íà êàæäîì øàãå
ãåíåðèðóåò ñèìâîë è ïåðåõîäèò â äðóãîå ñîñòîÿíèå èëè îñòàåìñÿ â òîì æå ñîñòîÿíèè
ñ íåêîòîðûìè âåðîÿòíîñòÿìè. Òàêæå âñåãäà åñòü âîçìîæíîñòü ïåðåõîäà â êîíå÷íîå
ñîñòîÿíèå, àí êîòîðîì ìû ïðåêðàùàåì ãåíåðàöèþ.

Áåðíóëèåâñêàÿ ìîäåëü ãåíåðàöèè ñèìâîëîâ è ìîäåëü ñ øóëëåðîì, ó êîòîðîãî åñòü
äâå ìîíåòû ìîãóò áûòü îïèñàíû ñ ïîìîùüþ HMM.

Ïðèìåðû:

1. åñëè åñòü äâà ñîñòîÿíèÿ, êàæäîå èç êîòîðûõ ãåíåðèðóåò òîëüêî îäèí ñèìâîë, ìû
âñåãäà ñìîæåì ïðåäñêàçàòü, â êàêîì ñîñòîÿíèè íàõîäèëàñü ñèñòåìà â êàæäûé
ìîìåíò âðåìåíè.

2. Åñòü ñîñòîÿíèÿ a è b. Ðàññ÷èòàòü âåðîÿòíîñòü ïðåäëîæåííîãî ïóòè, èìåÿ ñãå-
íåðèðîâàííóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Êàæäîìó ïóòè ñîîòâåòñòâóåò âåðîÿòíîñòü.
Èùåì ïóòü ñ ìàêñèìàëüíûì âåñîì. Ñâåëè çàäà÷ó ê ïîèñêó îïòèìàëüíîãî ïóòè
â ãðàôå. Ïîèñê îïòèìàëüíîãî ïóòè â ãðàôå äëÿ HMM � àëãîðèòì Âèòåðáè.
Äåêîäèíã (ðàñøèôðîâêà): èç íàáîðà íàáëþäåíèé ïîëó÷àåì íàáîð ñîñòîÿíèé.
Ìîäåëü íàçûâàåòñÿ ñêðûòîé, òàê êàê ìû íå çíàåì, â êàêîì ñîñòîÿíèè áûëà
ñèñòåìà, êîãäà ãåíåðèðîâàëà î÷åðåäíîå ñëîâî.
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3.3.1 Àëãîðèòì Âèòåðáè

1. B � íà÷àëî (begin)

2. E � end

3. L � äëèíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Â êàæäîé ïîçèöèè i çàâîäèì âèòåðáè-ïåðåìåííûå: va(i)

va(i) = max
b
vb(i− 1)abae

a(xi)

Íà÷àëî ðåêóðñèè:
va(1) = max

a
aBae

a(x1)

vE(L) = max
z
azEv

z(L− 1)

3.3.2 Áèîëîãè÷åñêèå ïðèëîæåíèÿ

Ïðåäñêàçàíèå:

1. âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ

2. òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ TMHMM

3. ñèãíàëüíûõ ïåïòèäîâ

4. CpG îñòðîâà � C íå ìåòèëèðóåòñÿ, õîòÿ îáû÷íî îí ìåòèëèðóåòñÿ â êîíòåêñòå
ñ C

4 Çàäà÷è íàä HMM

Ïîèñê ñàéòîâ óçíàâàíèÿ
Begin // Background

1. e1

2. e2 � ýìèññèîííûå âåðîÿòíîñòè

3. e3

È òàê è ïîðîæäàþòñÿ, ïîêà íå íà÷íåòñÿ ñàéò. Ñàéò îïèñûâàåòñÿ ïðîôèëåì èëè âåñî-
âîé ìàòðèöåé. Åñòü íàáîð âåðîÿòíîñòåé äëÿ ïåðâîé ïîçèöèè ñàéòà. Åñòü âåðîÿòíîñòè
âñòðåòèòü áóêâó äëÿ ïåðâîé ïîçèöèè. Âåðîÿòíîñòü ïåðåéòè âî âòîðóþ ïîçèöèþ ñàéòà
= 1. Òî÷íî òàê æå åñòü âåðîÿòíîñòè äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ ïîçèöèé ñàéòà. Êîãäà ñàéò
êîí÷èëñÿ, ìû âåðíåìñÿ èëè â ôîíîâóþ âåðîÿòíîñòü, èëè â äðóãîé ñàéò, èëè â êîíåö.

Ýòî ïðîñòàÿ HMM � âíóòðè ñàéòà âñå âåðîÿòíîñòè ðàâíû 1.
Ñàìàÿ ïðîñòàÿ HMM:

Begin // End

×óòü ñëîæíåå HMM � Áåðíóëèåâñêàÿ.
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4.1 Çàäà÷à äëÿ Áåðíóëèåâñêîé ïîñë

Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü acggta Êàêîâà âåðîÿòíîñòü å¼ â Áåðíóëèâñêîé ìîäåëè? 1/46

Âñåãî òàêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé 46. Ñóììà âåðîÿòíîñòåé ðàâíà 1. Íî åù¼ åñòü ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè äðóãèõ äëèí. Ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî ñóììà âåðîÿòíîñòåé áîëüøå 1. Âñ¼
äåëî â òîì, ÷òî 1/46 = âåðîÿòíîñòü ïðè óñëîâèè äëèíû. P (S) = P (S|L)P (L) Åñëè
ïðîñóììèðîâàòü ïî âñåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì âñåõ âîçìîæíûõ äëèí, òîãäà ïîëíàÿ
ñóììà áóäåò ðàâíà 1. Ïîýòîìó ñ âåðîÿòíîñòÿìè ïåðâàÿ ïðîâåðêà âñåãäà â òîì, áóäåò
ëè ñóììà âåðîÿòíîñòåé ðàâíà 1.

4.2 Ìîë÷àùèå ñîñòîÿíèÿ

ñì òåòðàäü FIXME
Bg

��
B // ìîë÷àùåå

��
Site

4.3 Ñàéò óçíàâàíèÿ áàêòåðèàëüíîãî sigma-ôàêòîðà

ñì òåòðàäü
Äâà áîêñà (Gilbert è Pribnow), ìåæäó êîòîðûìè ñëó÷àéíîå ñîåäèíåíèå äëèíû 15-

21. Åñòü ðàñïðåäåëåíèå ðàññòîÿíèé. HMM äëÿ ýòîãî ñàéòà óçíàâàíèÿ (ïðèìåðíàÿ):

Bg --- site --- Bg(ñïåéñåð) --- site --- Bg(êîäèðóþùàÿ)

Îïðåäåëÿÿ âåðîÿòíîñòè îñòàòüñÿ â Bg(ñïåéñåð) èëè âûéòè èç íåãî, ìû ìîæåì äî-
áèòüñÿ ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí ñïåéñåðà. (äîêàçàòü) Íî ìû õîòèì
óñòðîèòü êàêîå-òî ðàñïðåäåëåíèå ðàññòîÿíèé ñïåéñåðà. Ñîçäàäèì ìíîãî ïàðàëëåëü-
íûõ ñïåéñåðîâ (äëÿ êàæäîé èç âîçìîæíûõ äëèí). Ñ êàêîé-òî âåðîÿòíîñòüþ ìû âõî-
äèì â îäèí èç ñïåéñåðîâ. Âíóòðè êàæäîãî ñïåéñåðà ïîñëåäîâàòåëüíî îïðåäåëåííîå
÷èñëî Bg, ìåæäó êîòîðûìè âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäà 1. Âåðîÿòíîñòü âîéòè â êàæäûé èç
ñïåéñåðîâ íàçíà÷àåì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàñïðåäåëåíèåì äëèí ñïåéñåðîâ.

Ýòî âàæíûé ñïîñîá ìîäåëèðîâàòü ðàñïðåäåëåíèå äëèí. Ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ
äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ êîäèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ñàìûé äëèííûõ áåëîê: îêîëî
4 000 îñòàòêîâ. Ñàìûé êîðîòêèé áåëîê: 7 îñòàòêîâ. Ñðåäíÿÿ äëèíà îäíîé çàêîäèðî-
âàííîé ïîëèïåïòèäíîé öåïè: 300 ó áàêòåðèé, 600 ó ÷åëîâåêà. Ðàçìåð ãåíà ó ÷åëîâåêà:
30 000 bp, ñðåäíèé ðàçìåð ýêçîíà: 150, èíòðîí: 200-300 (60 � 1.2M) Ñêîðîñòü òðàí-
ñêðèïöèè ó áàêòåðèé: Ñêîðîñòü òðàíñëÿöèè ó áàêòåðèé: Îáùàÿ äëèíà ÄÍÊ ÷åëîâåêà:
1.5 ì (ãàïëîèäíàÿ)

4.4 HMM CPG îñòðîâîâ

CpG-äèíóêëåîòèä: ñíà÷àëà ñîñòîÿíèå, ãåíåðèðóþùåå áóêâó C, ïîòîì ñ âåðîÿòíîñòüþ
1 (â ïðèáëèæåíèè) ïåðåõîäèò â ñîñòîÿíèå, ãåíåðèðóþùåå G CpG-îñòðîâà � íå áèî-
ëîãè÷åñêèå îáúåêòû (ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûå), à êîíñòðóêòû. Íà CpG
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îñòðîâàõ ïîíèæåí óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ.

B // Bg // îñòðîâkk // E

×àñòè:

1. CpG

2. Bg

Ñ÷èòàåì, ÷òî îñòðîâ íà÷èíàåòñÿ è çàêàí÷èâàåòñÿ íà îäíîé èç CpG ïàð.
ñì òåòðàäü

4.5 HMM äëÿ îòêðûòîé ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ

ñì òåòðàäü
Îäíàêî ýòî íå ñîâñåì ïðàâèëüíàÿ ñõåìà, òàê êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êàæäàÿ

ïîçèöèÿ èëè ôîíîâàÿ èëè â ORF. Íî âåäü áûâàþò ïåðåñå÷åíèÿ ðàìîê, ïðè÷åì ðàìêè
ìîãóò íàõîäèòüñÿ íà ðàçíûõ öåïÿõ.

Îáúåêòû:

1. ñòàðò-êîäîíû ATG

2. íîðìàëüíûå êîäîíû codons

3. ñòîï-êîäîíû stop

Íîðìàëüíûå êîäîíû:

1. AAA

2. AAC

3. ...

4. TAA � ñòîï

5. TTT

Êàæäûé èç êîäîíîâ, íàïðèìåð AAA, � òîæå HMM, âíóòðè êîòîðîãî âåðîÿòíîñòè
ðàâíû 1.

Stop:

1. TGA

2. TAA

3. TAG

Âåðîÿòíîñòè âûéòè èç êîäîíà: 1. Âåðîÿòíîñòè âîéòè â êîíêðåòíûé êîäîí ðàçíûå.
Êîäîíû íå ðàâíîâåðîÿòíû:

1. òàê êàê àìèíîêèñëîòû íåðàâíîâåðîÿòíû
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2. ñèíîíèìè÷íûå êîäîíû òîæå íåðàâíîâåðîÿòíû � ó îðãàíèçìà åñòü ïðåäïî÷èòà-
åìûå òÐÍÊ

Êñòàòè, çà÷åì åñòü ïðåäïî÷èòàåìûå òÐÍÊ:

1. äåêîäèðîâàíèåì êîäà (ñîïîñòàâëåíèåì êîäîíîâ ê àìèíîêñëîòàì) çàíèìàåòñÿ
àìèíîàöèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçà

2. àìèíîàöèë-òÐÍÊ-ñèíòåòàçà ìîæåò îøèáàòüñÿ.

3. Íàäî áîëüøå ñèíòåçèðîâàòü òå àìèíîàöèë-òÐÍÊ, ïðè ñèíòåçå êîòîðûì ðåæå
ïðîèñõîäèò îøèáêà.

Ñòîï:

1. ñòîï-êîäîíû èìåþò ðàçíóþ âåðîÿòíîñòü.

2. Îäèí èç ñòîï-êîäîíîâ ìîæåò êîäèðîâàòü ñåëåíî-öèñòåèí.

4.6 Êîíå÷íûå àâòîìàòû

Ëþáóþ HMM ìîæíî ïðåäñòàâèòü â âèäå êîíå÷íîãî àâòîìàòà. Ãåíåðèðóåìûå áóêâû
íàäî ñòàâèòü íàä ñòðåëêàìè ïåðåõîäà êîíå÷íîãî àâòîìàòà. FIXME

4.7 Áèîëîãè÷åñêîå ïðèìåíåíèå HMM

Êîíöåïòû HMM:

1. ñõåìà

2. ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ

Èìåÿ HMM, íàäî âûäàòü âåðîÿòíîñòü, ÷òî, íàïðèìåð, ïðîìîòîð äåéñòâèòåëüíî çäåñò
åñòü.

Åñòü íàáëþäåíèå è íàáîð ñîñòîÿíèé, êîòîðûå ìîãóò çäåñü ðåàëèçîâàòüñÿ. Íàòÿãè-
åâàåì ìîäåëü íà íàáëþäåíèå � ïîëó÷àåì áîëüøîé ãðàô. Âåðîÿòíîñòü ïóòè ïî ãðàôó
� ïðîèçâåäåíèå âåðîÿòíîñòè âñòðåòèòü áóêâó. Èùåì íàèáîëåå âåðîÿòíûé ïóòü. Ãðàô
èäåò ñëåâà íàïðàâî. Áëàãîäàðû ýòîìó îí àöèêëè÷åñêèé, íèêàêîé òîïîëîãè÷åñêîé ñîð-
òèðîâêè äåëàòü íå íàäî.

4.7.1 Âèòåðáè

1. vk(i) � íàèëó÷øàÿ âåðîÿòíîñòü ïðèéòè èç íà÷àëà â ñîñòîÿíèå k â ïîçèöèè i

2. vB(0) = 1 (âåðîÿòíîñòü ïðèéòè â íà÷àëî â íóëå, åñëè ìû òîëüêî íà÷àëè) (èíè-
öèàöèÿ ðåêóðñèè)

3. vk(i) = max
l
vl(i− 1)alkek(xi) (ïðîäîëæåíèå ðåêóðñèè)

4. Pïóòè = vE(L+1) = max
l
vl(L) � ïîëíàÿ âåðîÿòíîñòü ïóòè (çàâåðøåíèå ðåêóðñèè)

Âåðîÿòíîñòè ïóòåé áóäóò î÷åíü ìàëåíüêèå
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4.7.2 Forward-Backward

Â äàííûé ìîìåíò ìû íå õîòèì íàéòè ïðîìîòîð, à õîòèì âûÿñíèòü, êàêîâà âåðîÿò-
íîñòü òîãî, ÷òî ïðîìîòîð íàõîäèòñÿ çäåñü. Â òàêîì ñëó÷àå âåðîÿòíîñòü äîëæíà áûòü
áëèçêîé ê 1.

Ê ïðèìåðó, ó íàñ åñòü Gilbert, à çà íèì äâà àëüòåðíàòèâíûõ Pribnow. Íàäî îïðå-
äåëèòü âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ìû íàõîäèìñÿ â Gilbert.

πi � ñîñòîÿíèå â ïîçèöèè i, x � ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

P (πi = k|x) =
P (πi = k, x)

P (x)

P(x) â çíàìåíàòåëå íóæåí, ÷òîáû ñóììà âåðîÿòíîñòåé áûëà ðàâíà 1.

P (πi = k, x) = P (x...xi, πi = k)P (xi+1...xE|πi = k)

òî åñòü, âåðîÿòíîñòü äîéòè äî ñþäà è äîéòè îòñþäà äî êîíöà. Òî åñòü, äàæå äîõëîå
ñîñòîÿíèå, åñëè îíî ïîääåðæàíî äðóãèìè ñîñòîÿíèÿìè, ìîæåò áûòü õîðîøèì.

fk(i) = P (x1...xi, πi = k) � ñóììà ïî âñåì ïóòÿì äîéòè äî k,

fk(i+ 1) =
∑
l

fl(i)alkek(xi+1)

fb(0) = 1

â êîíöå: fE � ñóììà ïî âñåì ïóòÿì âåðîÿòíîñòåé ýòèõ ïóòåé, òî åñòü, âåðîÿòíîñòü
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: fE(L) = P (x)

b(i) � ñóììà ïî âñåì ïóòÿì íàïðàâî bk(i) =
∑
bl(i+ 1)aklel(xi+1)

1. f � forward � ñìîòðèì ýìèññèþ ïðåäûäóùåé áóêâû

2. b � backward � ñìîòðèì ýìèññèþ ñëåäóþùåé áóêâû

bE(L+ 1) = 1

bB(0) = P (x)

Ýòè äâå ðåêóðñèè äîëæíû âûäàâàòü îäíî è òî æå çíà÷åíèå. ×òî èäòè ñïðàâà
íàëåâî, ÷òî ñëåâà íàïðàâî, äîëæíû ïîëó÷èòü ñóììó âåðîÿòíîñòåé âñåõ ïóòåé, òî
åñòü âåðîÿòíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

P (πi = k|x) = fk(i)bk(i)
fE(L+1)

Ýòîò àëãîðèòì � àïîñòåðèîðíîå äåêîäèðîâàíèå. Äî ýòîãî áûë àëãîðèòì Âèòåðáè

4.8 Çàäà÷à î ìîíåòå

ïîëó÷èì âåðîÿòíîñòè òîãî, ãäå ìîíåòà êðèâàÿ èëè íåò. (Ñìîòðè ïðåäûäóùóþ ëåê-
öèþ.)
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5 Ðàçðåøåíèå HMM

Ñõåìà HMM çàôèêñèðîâàíà, íàäî íàéòè ïàðàìåòðû:

1. Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ ðàçìåòêàìè. Ðàçìåòêà èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ. Íàéòè ïàðàìåòðû. Ýòè ðàçìåòêè � îáó÷àþùàÿ âûáîðêà (ïîêà áóäåì òàê
ñ÷èòàòü). Ïðèìåð: êîäèðóþùèå îáëàñòè. Ãäå êîí÷àåòñÿ áåëîê � ïîíÿòíî, íà
ñòîï-êîäîíå. Ãäå íà÷èíàåòñÿ, íå âïîëíå ÿñíî, òàê êàê ATG ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ
è âíóòðè ORF Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå, ÷òî äàííûé ATG
� ñòàðòîâûé, åñòü:

(a) N-êîíöåâîå ñèêâåíèðîâàíèå áåëêîâ

(b) èçìåðåíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû áåëêîâ

(c) ...

2. Íåò ðàçìåòîê, íî åñòü ïðåäñòàâëåíèå î òîì, êàê óñòðîåíà HMM. Áîëåå ïå÷àëü-
íûé ñëó÷àé. Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, à ðàçìåòêè íà íèõ íåò. Ïðèìåð:

(a) âçÿëè òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ÄÍÊ, ïîñàäèëè åãî íà
êîëîíêó, ïðîãíàëè ÷åðåç íå¼ ïîðåçàííóþ ÄÍÊ è íàøëè ìíîæåñòâî ôðàã-
ìåíòîâ ÄÍÊ, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñ ýòèì áåëêîì. Çàäà÷à: îïðåäåëèòü
ñàéò óçíàâàíèÿ.

(b) òðàíñìåìáðàííûå áåëêè

5.1 Ïåðâûé ñëó÷àé (ðàçìåòêà èçâåñòíà)

Åñòü âåðîÿòíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðè óñëîâèè ïàðàìåòðîâ∏
z

P (xz|θ)→ max
θ

Ðàçìåòêà � ýòî ïóòü íà íàøåì ãðàôå.∏
z

P (xz|θ) =
∏
z

∏
i

aklek(xi) =

∏
z

∏
k,l,α

aAklkl e
Ek(α)
k → max

a,e

A è E � íàáëþäåííûå êîëè÷åñòâà ýìèññèé è ïåðåõîäîâ
Òî åñòü ïîäáèðàåì òàêèå ïàðàìåòðû ñõåìû, ÷òî ïîëó÷åííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ãåíåðèðîâàëèñü ñ ìàêñèìàëüíîé âåðîÿòíîñòüþ∑
l

akl = 1

∑
αek(α) = 1

ñì òåòðàäü
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ìû îïòèìèçèðîâàëè âåðîÿòíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðè óñëîâèè ïàðàìåòðîâ. Íî
ýòî íå ñîâñåì ïðàâèëüíî. Ó íàñ åñòü âåðîñòíîñòü ïàðàìåòðâî ïðè óñëîâèè íàáëþäå-
íèé.

P (θ|x) = P (x|θ)P (θ)/P (x)

ñì òåòðàäü

5.2 Âòîðîé ñëó÷àé

Äëÿ ïàðàìåòðîâ íóæíà ðàçìåòêà, à äëÿ ðàçìåòêè � ïàðàìåòðû.

5.2.1 Âèòòåðáè-îáó÷åíèå

1. áåðåì ñëó÷àéíûå ïàðàìåòðû, óäîâëåòâîðÿþùèå óñëîâèÿì.

2. íàõîäèì ðàçìåòêè (íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ Âèòåðáè)

3. Ïî ýòîé ðàçìåòêå äåëàåì îöåíêó ïàðàìåòðîâ. Âîçâðàùàåìñÿ íà 2, ïîêà íå ñîé-
ä¼òñÿ.

Èíîãäà ÷àñòü ïàðàìåòðîâ èçâåñòíî çàðàíåå. Ïðèìåð: ïîèñê ñàéòîâ. Ìû çíàåì, ÷òî
ñàéòû âñòðå÷àþòñÿ íå î÷åíü ÷àñòü, ïîýòîìó ó íàñ åñòü ïðåäñòàâëåíèå î ñîîòíîøåíèè
âåðîÿòíîñòè. Ìû ìîæåì çàôèêñèðîâàòü ÷àñòü ïàðàìåòðîâ è íå ïóñêàòü èõ â îáó÷åíèå.
Îáó÷àòü áóäåì òîëüêî ìàòðèöó.

5.2.2 Forward-Backward

Ñ ïîìîùüþ Forward-Backward ìû çíàåì âåðîÿòíîñòü fk(i) ïðèéòè â xj è âåðîÿòíîñòü
bl(i+ 1) óéòè èç xj+1 Òàêèì îáðàçîì, ìû çíàåì âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäà ki → li+1

P (ki → li+1) = fk(i)aklel(xi+1)bl(i+ 1)/P (x)

P (πi = k, π)
ñì òåòðàäü 11
Ýòîò âàðèàíò ïîçâîëÿåò íàì äåëàòü îøèáêè â ðàçìåòêå. Âèòåðáè � áîëåå æåñòêèé.
Äëÿ ýìèññèîííûõ:

P (xi = α, πi = k|x, θ) = fk(i)ek(xi)bk(i)/P (x)

Ek(α) = ifk(i)ek(xi)bk(i)/P (x)

Ýòî áîëåå ìÿãêèé ñïîñîá îáó÷åíèÿ, ïî Áàóìó-Âåë÷ó. Åñëè âûáîðêà íåáîëüøàÿ, ðà-
çóìíåå ðàáîòàòü ïî Áàóìó-Âåë÷ó

Ìû íàõîäèì ëîêàëüíûé îïòèìóì, à íå ãëîáàëüíûé. Ïîýòîìó íàäî ñòàðòîâàòü
ñëó÷àéíûì îáðàçîì ìíîãî ðàç è ñìîòðåòü, êàêèå ïàðàìåòðû ïîëó÷àþòñÿ. Êðîìå òîãî,
ìû ïîëó÷àåì âåðîÿòíîñòè è ìîæåì îöåíèòü ïðàâèëüíîñòü ïîëó÷åííûõ ïàðàìåòðîâ
P (θ|x)
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5.3 Îöåíêà êà÷åñòâà îáó÷åíèÿ

Ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ íå òîëüêî â äàííîì ñëó÷àå, íî è â ñëó÷àå ñ íåéðîííîé ñåòüþ.
Òåñòèðóþùàÿ âûáîðêà. Ïðîâåðÿòü íà òîì æå, íà ÷åì ó÷èëèñü, íåëüçÿ. Âûáîðêó

ðàçäåëÿþò íà äâå ïîëîâèíêè: îáó÷àþùàÿ è òåñòèðóþùàÿ. Ìîæåò ïðèìåíÿòü è êîãäà
åñòü ðàçìåòêà, è êîãäà íåò. (êîãäà íåò � áåðåì ÷àñòü ñâÿçàâøèõñÿ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ
è ïî íèì íàõîäèì ñàéòû, à ïîòîì èùåì ýòè ñàéòû â âòîðîé ïîëîâèíå).

Åñòü True � èñòèííûå ñàéòû è Pred � ïðåäñêàçàííûå ñàéòû.

1. TP � True Positives

2. TN � True Negatives

3. FN � False Negatives

4. FP � False Positives

True � òàì ãäå íàâðàëè (íåäîïðåäñêàçàëè èëè ïåðåïðåäñêàçàëè), Positives � ãäå ìû
ïðåäñêàçàëè

Äàëåêî íå âñåãäà ó íàñ åñòü õîðîøèé True. Íàïðèìåð, íåò ñîãëàøåíèÿ, ãäå ñ÷èòàòü
ãðàíèöó àëüôà-ñïèðàëè.

1. Sp = TP
TP+FP

� ñïåöèôè÷íîñòü

2. Sn = TP
TP+FN

� ÷óâñòâèòåëüíîñòü

3. Q = ïåðåñå÷åíèå

îáúåäèíåíèå
= TPTP + FP + FN � êà÷åñòâî

Â ìåòîäàõ, ãäå åñòü ïîðîã:

1. áîëüøîé ïîðîã: áóäåì íåäîïðåäñêàçûâàòü

2. ìàëûé ïîðîã: áóäåì ïåðåïðåäñêàçûâàòü

3. èäåò áîðüáà ìåæäó ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ

ROC-êðèâàÿ � êðèâàÿ, îòðàæàþùàÿ çàâèñèìîñòü Sp è Sn. Ïî íåé ìîæíî íàéòè
òî÷êó áàëàíñà ìåæäó Sp è Sn. Èíîãäà ìîæíî ñîãëàñèòüñÿ íà ïåðåïðåäñêàçàíèå ïðè
óñëîâèè, ÷òî âñå True áóäóò ïðåäñêàçàíû, èëè íà íåäîïðåäñêàçàíèå, åñëè òî÷íî íå
áóäåò ïðåäñêàçàí ¾ìóñîð¿.

Ìåæäó êîäîíàìè åñòü çàâèñèìîñòè

1. â ãèäðîôîáíîì ÿäðå êîíöåíòðèðóþòñÿ ãèäðîôîáíûå îñòàòêè

2. ðèáîñîìà ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ íå òîëüêî ñ ñàìèì êîäîíîì, íî è ñ ïðåäûäóùèì

Çíà÷èò, ÷èñëî ïàðàìåòðîâ ðàñòåò. Íå âñåãäà õîðîøî äåëàòü ïîäáèðàåìûõ ïàðà-
ìåòðîâ ñëèøêîì ìíîãî. Òîãäà òî÷íîñòü îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ áóäåò ïëîõîé, òàê
êàê íà êàæäûé èç ñëó÷àåâ áóäåò ïðèõîäèòüñÿ î÷åíü ìàëî íàáëþäåíèé. Âîçíèêàåò
ïëîõàÿ âîçìîæíîñòü ïåðåîáó÷èòü. Òîãäà íà òåñòèðóþùåé âûáîðêå áóäåò ïðîâàëè-
âàòüñÿ. Íàïðèìåð, èíîãäà ëó÷øå ïðåäñêàçûâàòü ïî îäèíî÷íûì íóêëåîòèäàì, à íå ïî
äèíóêëåîòèäàì
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6 Âåðîÿòíîñòè áóêâ â êîëîíêå

Ïðåäïîëîæèì, åñòü êîëîíêà âûðàâíèâàíèÿ:

L

V

V

L

L

Õî÷åòñÿ ðàññ÷èòàòü âåðîÿòíîñòè âñòðåòèòü áóêâó â ýòîé ïîçèöèè. Ïðîùå âñåãî
âåðîÿòíîñòü âñòðåòèòü áóêâó ïîëîæèòü ÷àñòîòå å¼ âñòðå÷àåìîñòè:

ek(α) =
Ek(α)∑
α

Ek(α)

Òåïåðü äîáàâèì ïñåâäîêàóíòû:

ek(α) =
Ek(α) + ψ∑

α

(Ek(α) + ψ)

6.1 Ïðàâèëà äîáàâëåíèÿ ïñåâäîêàóíòîâ

1. Ïðàâèëî Ëàïëàñà: ψ(α) = 1

2. ψ(α) ∼ q(α), ãäå q(α) � îáúåêòèâíàÿ ÷àñòîòà áóêâû

Îäíàêî òàê ìû íå ó÷èòûâàåì àïðèîðíûå âåðîÿòíîñòè

3. ψ(α) ∼
∑

β∈íàáëþäàåìàÿ êîëîíêà

P ( β substitution // α )

Â ïîñëåäíèõ äâóõ ñëó÷àÿõ ïðèñóòñòâóåò íåêèé êîýôôèöèåíò ïðîïîðöèîíàëüíî-
ñòè:

ψ(α) = A
∑

...

×åìó äîëæåí áûòü ðàâåí ýòîò êîýôôèöèåíò? Íà ñàìîì äåëå, â âûáîðå ýòîãî êî-
ýôôèöèåíòà âîëÿ èññëåäîâàòåëÿ (òî åñòü îí ïîäáîðî÷íûé).

Îäíàêî ïðè âûáîðå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà ïðîïîðöèîíàëüíîñòè åñòü òàêîé ïîä-
õîä:

A = κ
√
N

ãäå κ � ïîäáîðî÷íàÿ êîíñòàíòà, N � ÷èñëî íàáëþäåíèé.
Îáúÿñíèòü, ïî÷åìó òàê äåëàòü ïðàâèëüíî, íåïðîñòî. Èíòóèòèâíîå îáúÿñíåíèå çà-

êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü (òî åñòü àíàëîã ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ) ïðî-
ïîðöèîíàëüíà

√
N . Òî åñòü, åñëè ïðåäñòàâëÿòü íàáëþäåíèå êàê èñòèííîå çíà÷åíèå

ïëþñ îøèáêà:
Ek(α)

�O
�O
�O

+ ψ

�O
�O
�O

N
√
N
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6.2 Âçâåøåííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Òåïåðü ïðåäñòàâèì, ÷òî ýòî ýòè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âçÿòû èç ðàçíûõ îðãàíèçìîâ:

HUM V

Shimp V

D.m. L

D.p. L

C.e. L

Ecoli Q

Òóò ïîíÿòíî, ÷òî Q èç Ecoli èìåòü áîëüøèé âåñ, ÷åì äðóãèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.
Òàê êàê HUM è Shimp � áëèçêèå îðãàíèçìû, òî òîò ôàêò, ÷òî ó íèõ îäíà è òà æå
áóêâà, ìåíåå öåíåí (èíôîðìàòèâåí), ÷åì òîò ôàêò, ÷òî ó Ecoli Q. Ìû èçó÷àåì áåëîê
è íàì âàæíî, ÷òî òóò ìîæåò áûòü (äëÿ ýòîãî ìû è ñìîòðèì ÷àñòîòû áóêâ), ïîýòîìó
íàì î÷åíü âàæíî, ÷òî òóò ìîæåò áûòü è Q òîæå.

Äàâàéòå ïðèäàäèì âåñà íàøèì íàáëþäåíèÿì.

E(α) =
∑

1→ E(α) =
∑

wk(α)

ãäå wk � âåñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â âûðàâíèâàíèè.
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîëó÷àþò âåñà, òàê êàê âûáîðêà íå ÿâëÿåòñÿ ðàâíîìåðíîé.

6.3 Êàê âçâåøèâàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

1. Ìíîãîãðàííèêè Âîðîíîãî

Ω � ìåòðè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

(a) Ω
⊗

Ω 7→ R+

(b) d(xy) > 0⇐⇒ x 6= y

(c) d(xy) = 0⇐⇒ x = y

(d) d(xy) + d(yz) ≥ d(xz)

Ω ðàçáèâàåòñÿ çàáîðàìè íà ïîìåñòüÿ. Çàáîð ñòàâèòñÿ ïîñåðåäèíå ìåæäó òî÷êà-
ìè.

Âåñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàçíà÷àåì ïðîïîðöèàíàëüíûì âåñó (ïëîùàäè) ïîìå-
ñòüÿ.
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d � ðàññòîÿíèå µ � ìåðà (ïëîùàäü ïîìåñòüÿ)

Îòøåëüíèê áóäåò èìåòü áîëüøîé âåñ.

Ïðàêòè÷åñêè ñ÷èòàòü ìîæíî òàê [ìåòîä Ìîíòå-Êàðëî]: ãåíåðèðóåì ñëó÷àéíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìîäåëüþ, ñìîòðèì, ê êàêîé èç ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé îíà áëèæå è äîáàâëÿåì î÷êî ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Äåëàåì òàì
ìíîãî ðàç. Åñëè ó íàñ 7 ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, äîëæíî õâàòèòü 1000 áðîñêîâ. Õî-
ðîøî òóò òî, ÷òî ó íàñ íåò êîîðäèíàò â ïðîñòðàíñòâå, åñòü òîëüêî ðàññòîÿíèÿ.
Ìîæíî áûëî áû ïûòàòüñÿ âòàùèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â åâêëèäîâî ïðîñòðàí-
ñòâî, íî ëó÷øå ýòèì íå çàíèìàòüñÿ.

2. Ìåòîä Ã-Ñ-×

Åñòü âçâåøåííîå óêîðåíåííîå äåðåâî.

|---- 8 ----------------- D

|

-| |-- 5 ----------- C

|-- 3 --|

| |-- 2 --- B

|-- 3 --|

|-- 2 --- A

Âåñà êîíöåâûõ âåòîê ïîëíîñòüþ îòõîäÿò ñâîèì ïîñëåëåäîâàòåëüíîñòÿì, âåñà
îñòàëüíûõ âåòîê äåëÿòñÿ ïîðîâíó ìåæäó âñåìè ëèñòüÿìè, ê êîòîðûì îíè èäóò.

A 2 +3
2

+1 = 4.5
B 2 +3

2
+1 = 4.5

C 5 +1 = 6
D 8 = 8

Àëãîðèòì õîðîøî ðàáîòàåò äëÿ óëüòðàìåòðè÷åñêèõ äåðåâüåâ, äëÿ ïåðåêîøåí-
íûõ ðàáîòàåò õóæå.

6.4 Ïðîáëåìà ìíîæåñòâåííîãî òåñòèðîâàíèÿ

Åñëè áûë ïîëó÷åí èíòåðåñíûé ðåçóëüòàò, ìîæåò âñòàòü âîïðîñ, ñêîëüêî íåóäà÷íûõ
ïîïûòîê åãî ïîëó÷èòü áûëî äî ýòîãî. Åñëè äîëãî ðàç ïûòàòüñÿ ïîëó÷èòü èíòåðåñíûé
ðåçóëüòàò, îí ðàíî èëè ïîçäíî ìîæåò ïîëó÷èòñÿ, íî áóäåò óæå íå òàê èíòåðåñåí.

Íàäî âíåñòè ïîïðàâêè íà ìíîæåñòâåííîå òåñòèðîâàíèå.
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1. Ïîïðàâêà Áîíôåðîíè

pvalue = Np

p � âåðîÿòíîñòü, N � ÷èñëî òåñòèðîâàíèé

Ýòî æåñòêàÿ ïîïðàâêà

2. FDR

ξ � ñëó÷àéíàÿ âåëè÷èíà, F (x) � ôóíêöèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ξ, f(x) � ïëîòíîñòü ξ

Êàê ïîíÿòü, ñêîëüêî ïîïàëî â âûáîðêó èç ôîíîâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ?

G(x) =
n(ξ ≥ x)

N

FDR =
F (x)

G(x)
=

N

n(ξ ≥ x)
F (x)

7 HMM è âûðàâíèâàíèå

7.1 Ïîðîæäåíèå ïàðû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé è âûðàâíèâàíèé

Ïîðoæäàåì èíîãäà ñèìâîëû, èíîãäà ïàðó ñèìâîëîâ

m m m y y m x m

X: a c c - - b b a

Y: b b a c b d - a

| |

ïàðà ñèìâîëîâ 1 ñèìâîë

B

~~}}}}}}}}

��   AAAAAAAA

Ix

  BBBBBBBB
//

en(α)

��
M

��

//oo

en(αβ)

��
Iy

~~}}}}}}}}
oo

en(α)

��

E

Ñîîòíîøåíèå en(αβ) ê Iα è Iβ îòâå÷àåò çà äëèííû ñîïîñòàâëåííûõ ó÷àñêîâ è
äåëåöèé

M � match, ïàðà áóêâ
Ix è Iy � ïîðîæäåíèå áóêâû òîëüêî â x èëè â y
Ýòî HMM äëÿ ïîñòðîåíèÿ(ãåíåðàöèè) âûðàâíèâàíèÿ.

7.2 Ïàðàìåòðû

M ∈ e(αβ) � âåðîÿòíîñòü ïàðû áóêâ
Ix è Iy : e(α) � åñòü ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè è âåðîÿòíîñòü óéòè â êîíåö è ïðèéòè èç
íà÷àëà
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7.3 Çàäà÷à äåêîäèðîâàíèÿ

Òåïåðü åñòü âûðàâíèâàíèå. Íàäî ðåøèòü îáðàòíóþ çàäà÷ó: ïîäñ÷èòàòü âñå âåðîÿòíî-
ñòè

Ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà Âèòåðáè: Âèòåðáè äëÿ âûðàâíèâàíèÿ

xi
yj X

��

X





M

  AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA M



Y

""

Y

��

X ,, X

M

11

M

Y

33

Y

Êàæäàÿ ÿ÷åéêà íåñåò 3 ñîñòîÿíèÿ:
//

  AAAAAAAA

��

x

M

y

Êàêèå åñòü ïåðåõîäû:

1. M → M ïî äèàãîíàëè ïîðîäèëè ïî áóêâå â êàæäîé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
ïîýòîìó óâåëè÷èëè i è j

2. Â M èäóò äèàãîíàëüíûå ðåáðà

3. Â x è y èäóò ãîðèçîíòàëüíûå è âåðòèêàëüíûå ðåáðà ñîîòâåòñòâåííî.

P(Ïóòü) =
∏

akl


ex(α)
ey(β)
eM(αβ)

Ñ÷èòàåì ïîêà, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðàâíîïðàâíûå. Ò.å. âåðîÿòíîñòè ñèììåò-
ðè÷íûå.
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Ïðèìåð âûðàâíèâàíèÿ, ãäå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåðàâíîïðàâíûå: êÄÍÊ è ãåíîì.

M = B

a}}}}

~~}}}} 1−2a

��
a

AAAA

  AAA

Ix

e 22

b //

1−b−e

��
M

e

��

c //
coo

1−2c−e
:: Iy

e}}}

~~}}}}

boo

1−b−e

��

E

R = B // O e
//

1−e

��
E

Ìû ïîêà èñïîëüçîâàëè ñèììåòðè÷íûå âåðîÿòíîñòè. Ñîãëàñíî Âèòåðáè ñ÷èòàåò max
âåðîÿòíîñòü ïðèéòè â êëåòî÷êó ij. Âñåãî 3 Âèòåðáè-ïåðåìåííûå(ïî ÷èñëó ñîñòîÿíèé)

Vm(ij) = e(xiyj) max


Vm(i− 1, j − 1)(1− 2c− e)
Vx(i− 1, j − 1)b
Vy(i− 1, j − 1)b

Vx(ij) = e(xi) max

{
Vm(i− 1, j)c
Vx(i− 1, j)(1− b− e)

Vm(ij) = e(yj) max . . .

Vm(0, 0) = 1− 2a
Vx(0, 0) = a
Vy(0, 0) = a

Íàõîäèì îïòèìàëüíûé ïóòü. Ïîõîæå íà NW, îäíàêî òàì áûëî ñëîæåíèå, à òóò
óìíîæåíèå. Ýòî èñïðàâèò ëîãàðèôì. Ïåðåõîäèì â ëîãàðèôìè÷åñêîå ïðîñòàíñòâî:

log Vm(ij) = loge(xiyj) max


log Vm(i− 1, j − 1) + log(1− 2c− e)
log Vx(i− 1, j − 1) + log b
log Vy(i− 1, j − 1) + log b

Îäíàêî ln îò âåðîÿòíîñòåé (< 1) îòðèöàòåëüíûé. Ìàòðèöà â NW: Sαβ = log P (α,β)
aαaβ

7.3.1 Ïðàâäîïîäîáèå ïóòè

Áóäåì èñêàòü íå P(ïóòü), à ïðàâäîïîäîáèå ïóòè.

L =
P (x, y|M)

P (x, y|R)
→ max

M � ìîäåëü, R � ñëó÷àéíûå (áåðíóëèåâñêîå íåçàâèñèìîå ïîðîæäåíèå x è y)

Lm =
e(xiyj)

e(xi)e(yj)
max


Lm(i− 1, j − 1)1−2c−e

1−e
Lx(i− 1, j − 1) b

1−e
Ly(i− 1, j − 1) b

1−e

e(xi), e(yj)(1 − e) ïðèøëè îò P (x, y|R) Ïîñëå âçÿòèÿ log ïîëó÷èëè ïî÷òè çàäà÷ó
ìàêñèìèçàöèè âåñà â NW
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7.4 Êîíñòðóêòîðû

Èç M è R ñòðîèì ñõåìó:

B

��

��

Rx //

��

Re

}}zzzzzzzz

M

��

��

Rx //

��

Re

}}zzzzzzzz

E

Âûðàâíèâàíèå:

xxx xxxxx xxx

xxxxxxxx

Ïóñòü åñòü ïåðåõîä R→ R log R→R
R→R = 0 � Áåðíóëè

Ýòîò 0 ñîîòâåòñòâóåò 0 èç NW:

Lij = max


. . .
. . .
. . .
0

Òàêèå áëîêè óäîáíî ðåàëèçîâûâàòü â ïðîãðàììå. Ýòîò ïîäõîä äàåò íàì ó÷àñòêè
âûðàâíèâàíèÿ, êîòîðûå íóæíî âûðàâíèâàòü, è ó÷àñòêè, êîòîðûå íå íóæíî âûðàâíè-
âàòü.

Ìíîãîäîìåííûé áåëîê:

~~~~ |||| ~~~ |||| ~~~~

~~~~~ |||| ~~~ |||| ~~~~~

N-êîíåö êîð ïåòëÿ êîð C-êîíåö

Ìû óæå ãîâîðèëè â ðàçãîâîðå ïðî âûðàâíèâàíèå ïðî íåîáõîäèìîñòü âîçìîæíîñòè
âíîñèòü íåâûðàâíèâàåìû ó÷àñòêè.
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Êàê ýòî ðåàëèçîâûâàòü â HMM

B

}}{{{{{{{{

��

Rx

!!CCCCCCCC

M

}}||||||||

��

Ry

!!BBBBBBBB

E

7.5 Ñóáîïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèÿ

È Âèòåðáè è NW äàþò åäèíñòâåííîå îïòèìàëüíîå ðåøåíèå. Õî÷åòñÿ èìåòü âåðîÿò-
íîñòè òîãî, ÷òî äàííûå äâà îñòàòêà ñîïîñòàâëåíû. Ïðè÷èíû:

1.
|||||| ,,. . . ||||

îñòàòîê õî÷åòñÿ ïåðåñòàâèòü íà äðóãóþ ñòîðîíó ãåíà

2. äâóäîìåííûå áåëêè

111111122222222

222222211111111

Òóò 2 îïòèìàëüíûõ âûðàâíèâàíèÿ, íî ìû óâèäèì òîëüêî îäíî.

Êàðòà ñõîäñòâà:

???????

???????

Ñóáîïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèå � âûðàâíèâàíèå ñ õîðîøèì, íî íå ñàìûì ëó÷øèì
âåñîì. Èòàê, äëÿ êàæäûõ i è j ìû õîòèì çíàòü âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ìû íàõîäèìñÿ
â ñîñòîÿíèÿõ M, Ix, Iy/ Â ñëó÷àå ìîíåòû äëÿ ýòîãî èñïîëüçóåòñÿ Forward-Backward

P (Πi = a) = fa(a)ba(i)
P (x)

Ïðèìåíèì FB ê çàäà÷å âûðàâíèâàíèÿ.

fm(ij) = e(xiyj)(fm(i− 1, j − 1)(1− 2c− e) + fx(i− 1, j − 1)b+ fy(i− 1, j − 1)b)

fx(ij) = e(xi)(f(i− 1, j)(1− b− e) + fm(i− 1, j)c)

fy(ij) = e(xi)(f(i, j − 1)(1− b− e) + fm(i, j − 1)c)
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Áàçà:
fm(0, 0) = 1− 2a
fx(0, 0) = fy(0, 0) = a
Êîíåö:
P (x, y|M) = fe = fm(e1e2)e+ fx(e1e2)e+ fy(e1e2)e

Äëÿ backward àíàëîãè÷íî:
� � ñîïîñòàâëåíèå
P (xi � yj) = fm(ij)bm(ij)

P (xy)

Ïðèìåð:
Âûðàâíèâàíèå:

xxx---xxxxx

xxxxxxxxxxx

==-------==

= âûñîêèå âåðîÿòíîñòè
− íèçêèå âåðîÿòíîñòè
Ïîëîæåíèå ãåíà íå îïðåäåëåíî òî÷íî

Åùå îäíî ïðèìåíåíèå: èìåÿ P (xi � yj) ïîäñòàâëÿåì èõ â êà÷åñòâå âåðîÿòíîñòåé
ñîïîñòàâëåíèÿ â àëãîðèòì îïòèìàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ. Ýòî îïòèìàëüíîå àïîñòåðè-
îðíîå âûðàâíèâàíèå. Çàìåíÿåì e(α, β) íà P (xi � yj)

7.5.1 Ïîñòðîåíèå ñóáîïòèìàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ

Õî÷åòñÿ íå ïðîñòî ñëåãêà ïîøåâåëèòü ãåí, à ïîðîæäàòü ñóáîïòèìàëüíîå âûðàâíèâà-
íèå, îòëè÷àþùååñÿ îò îïòèìàëüíîãî áîëåå êîîðäèíàëüíî. Ñòðîÿ îïòèìàëüíîå âûðàâ-
íèâàíèå, ìû øëè ïî îáðàòíûì íàèëó÷øåì ïåðåõîäàì. Òåïåðü æå, èäÿ íàçàä, áóäåì
ðàçûãðûâàòü ïåðåõîä íà ÃÑ×, âçâåøèâàÿ íà âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäîâ.

P (m(ij)→ i− 1, j − 1) =
fm(i− 1, j − 1)bm(ij)

P (xy)

P (m(ij)→ Ix(i− 1, j − 1)) =
fx(i− 1, j − 1)bm(ij)

P (xy)

P (m(ij)→ Iy(i− 1, j − 1)) =
fy(i− 1, j − 1)bm(ij)

P (xy)

Ïðîïîðöèîíàëüíî ýòèì âåðîÿòíîñòÿì, âûáèðàåì ïóòü è èäåì äàëüøå (Ìîíòå-Êàðëî)

7.6 Äðóãèå ñïîñîáû

Óñëîâíî-îïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèå � ýòî îïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèå, ïðîøåäøåå
÷åðåç ôèêñèðîâàíóþ òî÷êó. Ýòî òîæå ñòîòîñòè÷åñêèé ìåòîä. Åñòü è äðóãèå ñïîñîáû
ïîñòîðîåíèÿ ñóáîïòèìàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ.
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8 Ñòàòôèçèêà

P � ñîñòîÿíèé
ni � ÷èñëî çàïîëíåíèé, ò.å. ÷èñëî ìèêðîñîñòîÿíèé ïîïàâøèõ â ýòî ìàêðîñîñòîÿíèå∑

i ni = N Ìû ãîâîðèì î ñòàòèñòèêå Áîëüöìàíà, ò.å. ÷àñòèöû ðàçëè÷èìû (ïðîíóìå-
ðîâàíû)

ìèêðî ìàêðî

|-------|

| 1 3 4 | 3

|-------|

|-------|

| 2 6 | 2

|-------|

|-------|

| 7 5 | 2

|-------|

Ýíòðîïèÿ ìàêðîñîñòîÿíèÿ S = log êîëè÷åñòâà ìèêðîñîñòîÿíèé, îáðàçóþùèõ äàííîå
ìàêðîñîñòîÿíèå.

Êîë-âî ìèêðîñîñòîÿíèé: N !
n1!n2!...np!

ò.å ÷èñëî ñïîñîáîâ ðàñïðåäåëèòü ñòîëüêî ÷àñòèö
ïî ñòîëüêîì ÿùèêàì.

n! ≈ nne−n

Êîë-âî ìèêðîñîñòîÿíèé: NNe−N

n
n1
1 e−n1n

n2
2 e−n2 ...n

np
p e−np

logêîë-âî = N logN − n1 log n1 − n2 log n2 − . . .− np log np =

= n1(logN − log n1)− n2(logN − log n2)− . . .− np(logN − log np) =

= −n1 log
n1

N
−−n2 log

n2

N
− . . . =

= −N(f1 log f1 + f2 log f2 + . . .) =

= −N
∑
i

fi log fi = ýíòðîïèÿ

8.1 Èíôîðìàöèÿ

èíôîðìàöèÿ � ïîòåðÿ íåîïðåäåëåííîñòè, ýíòðîïèè. Òåïåðü ó íàñ åñòü èñòî÷íèê áóêâ.

Hèñò = −
∑
α∈A

p(α) log2 p(α)

Êîãäà ïîëíîñòüþ ïðî÷èòàëè, ýíòðîïèÿ èñ÷åçàåò.
I � ïîòåðÿ íåîïðåäåëåííîñòè.

Íî ìû ìîãëè ïðî÷èòàòü íå ïîëíîñòüþ:
accNcat, N � íåîïðåäåëåííîñòü, ïîýòîìó ÷àñòü ýíòðîïèè îñòàëîñü.

Ïóñòü íóêëåîòèäû ðàâíîâåðîÿòíû. Òîãäà êàæäûé íóêëåîòèä ñòîèò 2 áèòà èíôîð-
ìàöèè. N ñòîèò 1 áèò.
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8.1.1 bit-score â BLAST

bit-score = −
∑
pos p(SiSj), ãäå Si è Sj � ñîïîñòàâëåíû

8.1.2 Åñëè ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ÿùèêàì íå ðàâíîâåðîÿòíî:

ïîëèíîìèàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå:

Pðàçì =
N

n1!n2! . . . np!
pn1

1 . . . pnkk

I(f |p) = logPðàçì = −N
∑

fi log fi +
∑

ni log pi =

= −N
∑

fi log fi +N
∑

fi log pi =

= −N
∑

fi log
fi
pi

Âçàèìíàÿ ýòðîïèÿ äâóõ ðàñïðåäåëåíèé f è p.

8.1.3 Èñïîëüçîâàíèå âçàèìíîé ýíòðîïèè â áèîèíôîðìàòèêå

-A- -|

-A- -|

Âûäåëåíèå ãðóïï

-G- -|

-G- |

-G- -|

Ñìîòðèì âçàèìíóþ ýíòðîïèþ ïåðâîãî ìíîæåñòâà îòíîñèòåëüíî îáùåãî èëè âòîðîãî.
Âçàèìíóþ ýíòðîïèþ íàçûâàþò ðàññòîÿíèåì Êóëüáàêà, íî îíî íå ÿâëÿåòñÿ ðàññòîÿ-
íèåì òàê êàê d(ab) 6= d(ba). Äîêàçàíî, ÷òî I(f |p) ≥ 0, ïðè÷åì ðàâíà 0, òîëüêî êîãäà
ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò.

8.1.4 Òåîðåìà

I(f |p) = N
∑

fα log
fα
pα
≥ 0

I(f |p) = 0 ⇐⇒ fi = pi∑
fi = 1

Âîñïîëüçóåìñÿ ìåòîäîì íåîïðåäåëåíûõ ìíîæèòåëåé Ëàãðàíæà
∂(I(f |p))−λ(

∑
fi−1)

∂fi

. . .∑
fi − 1 = 0

ïîëó÷àåì n+ 1 óðàâíåíèé

∂

∂fi
(
∑

fi log fi − fi log pi − λ(
∑

fi − 1)) =
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= log fi + 1− log pi − λ = 0

log
fi
pi

= λ− 1

fi = eλ−1pi

×òîáû ñîáëþñòè
∑
fi − 1 = 0, íàäî eλ−1 = 1 =⇒ ýêñòðåìóì äîñòèãàåòñÿ òîëüêî ïðè

ðàâåíñòâå äâóõ ðàñïðåäåëåíèé
Ïîøåâåëèëè fi:

fi = pi + εi∑
εi = 0∑

(pi + εi) log(1 +
εi
pi

) =
∑

(pi + εi)
εi
pi

=
∑

εi +
∑ ε2

i

pi
≥ 0

9 Ïðîôèëè

A F G T A

A W G S S

A F G T G

-----------

A F G T X --- êîíñåíñóñ

1. Êîíñåíñóñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ãîëîñîâàíèå.

Â áîëüøèíñòâå îïèñàíèé ïîçèöèè íåçàâèñèìû. Ïðè÷èíà: íàáëþäåíèé ñëèøêîì
ìàëî, ÷òîáû ó÷åñòü äàæå âçàèìîäåéñòâèÿ ñîñåäåé. Îäíàêî âçàèìîäåéñòâèÿ ìî-
ãóò ó÷èòûâàòüñÿ. Ïðèìåð: ñàéòû ñïëàéñèíãà (àëôàâèò ìàëûé, ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé ìíîãî). Îáû÷íî ïîçèöèè ðààñìàòðèâàþòñÿ êàê íåçàâèñèìûå, ò.ê. íå õâà-
òàåò äàííûõ.

×åì îïðåäåëÿåòñÿ âàæíîñòü êîëîíêè: ÷åì ñèëüíåå ðàñïðåäåëåíèå îòëè÷àåòñÿ îò
ãëîáàëüíîãî, òåì áîëüøå èíôîðìàöèîííîå ñîäåðæàíèå êîëîíêè.

2. ïàòòåðí

A[FW]G[TS][ASG]

3. ìàòðèöà ÷àñòîò

A 3 1

F 2

W 1

G 3 1

T 2

S 1 1

îáû÷íî áåðóò ëîãàðèôìû ÷àñòîò, ÷òîáû èõ ñêëàäûâàòü, à íå óìíîæàòü
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Ïîòåíöèàëüíî-âåñîâàÿ ìàòðèöà � ýòî HMM.

// 2
p=1 // 2

p=1 // 2
p=1 // . . .

Îäíàêî ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå (ñåìåéñòâà, íàïðèìåð) ñîäåðæèò ìíîãî ãå-
ïîâ (âñòàâîê-äåëåöèé). Äëÿ ýòîãî èñïîëüçóåòñÿ õèòðûé ÍÌÌ:

I
��

//

��

��

I
��

��

��

M //

==||||||||

!!BBBBBBBB M //

==||||||||

!!BBBBBBBB M //M

D //

==||||||||
D

==||||||||

Â ÍÌÌ íå êàæäîå ñîñòîÿíèå äîëæíî îáëàäàòü ýìèññèåé. Ñîñòîÿíèå D (äåëåöèÿ)
íè÷åãî íå ïîðàæäàåò. Íóæíî, ÷òîáû ïðîïóñòèòü áóêâó. Ïåðåõîäíûå âåðîÿòíîñòè çà-
âèñÿò îò ïîçèöèè.

Â ïëîòíîì áëîêå âûðàâíèâàíèÿ, ìàëà âåðîÿòíîñòü íàéòè íà ïóòè âñòàâêè è äåëå-
öèè. Íàì äàëè íîâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Îïðåäåëÿåì ê êàêîìó ñåìåéñòâó ïðèíàä-
ëåæèò ýòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.

Ïðèìåíÿÿ àëãîðèòìû ÍÌÌ, ñ÷èòàåì îòíîøåíèå ïðàâäîïîäîáèÿ, ÷òîáû óçíàòü, ê
êàêîìó ñåìåéñòâó îòíîñèòñÿ è ñ êàêèì ïðàâäîïîäîáèåì.

Êîãäà ìû ïðîãîíÿåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïî ïðîôèëþ, ýòî ïîõîæå íà ìàòðèöó
ïàðíîãî âûðàâíèâàíèÿ:

M

��

// 0

��~~~~~~~~

M

��

// 0

��~~~~~~~~

M

Îòëè÷èÿ:

1. àññèìåòðè÷íîñòü

2. ïîçèöèîííî-çàâèñèìûå âåðîÿòíîñòè

Ïàðàìåòðîâ ìíîãî, ïîýòîìó èõ îïðåäåëåíèå ìîæåò òðåáîâàòü òâîð÷åñêîãî ïîäõîäà.

9.1 Ñìåñè Äèðèõëå

Êîëîíêà ìîæåò ïðèíàäëåæàòü TM-äîìåíó, α-ñïèðàëè, ïåòëå è ò.ä. Òî åñòü, áóêâû
ìîãëè ïðèéòè èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ (âåðîÿòíîñòíûõ ïðîñòðàíñòâ). Îïðåäåëåíèå èñ-
òî÷íèêà ïî íàáëþäåíèþ.

x � èñòî÷íèê
fi � ðàñïðåäåëåíèå

P (α|x) =
∑

P (α|fi)P (fi|x)
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10 Ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå

×òî òàêîå ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå?
Ýòî ñïîñîá çàïèñàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äðóã ïîä äðóãîì òàê, ÷òîáû ãîìîëîãè÷-

íûå îñòàòêè îáðàçîâûâàëè ñòîëáèê (ñòîÿëè äðóã ïîä äðóãîì). Íàïîìèíàíèå: ãîìî-
ëîãè÷íîñòü � îáùíîñòü ïðîèñõîæäåíèÿ, ò.å. ýâîëþöèîííûé ïàðàìåòð, íî â îáû÷íîé
ñèòóàöèè ìû íå çíàåì èñòîðèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ñóùåñòâóþò, êîíå÷íî, è èñêëþ-
÷åíèÿ: âèðóñ ãðèïïà, èñòîðèÿ ýâîëþöèè êîòîðîãî âåäåòñÿ ñ 1918; âèðóñ ÑÏÈÄà.

Àëüòåðíàòèâíîå îïðåäåëåíèå: ïðàâèëüíîå âûðàâíèâàíèå � ýòî âûðàâíèâàíèå, ïî-
ëó÷åííîå èç ñîïîñòàâëåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííûõ ñòðóêòóð. Ñóùåñòâóåò çîëîòîé ñòàí-
äàðò, ñîñòîÿùèé èç íåñêîëüêèõ áàç äàííûõ, íàïðèìåð BALIBASE � benchmark alignment
base. Ïî ýòîé áàçå äàííûõ ïðîâåðÿþò ïðîãðàììû ìíîæåñòâåííûõ âûðàâíèâàíèé.

Çàäà÷à: ëó÷øå âñåãî âîñïðîèçâîäèòü âûðàâíèâàíèå èç BALIbase. Åñëè áû áûë
òàêîé àëãîðèòì, åñòü íàäåæäà, ÷òî îí õîðîøî áû ñòðîèë è äðóãèå âûðàâíèâàíèÿ.

10.1 Ôîðìàëèçàöèÿ çàäà÷è

Íàäî óìåòü îöåíèâàòü êà÷åñòâî âûðàâíèâàíèÿ.

(a)bc...aca

(a)ba...cca => ÷èñëî

(c)bc...cba

(a)cc...aba

Äëÿ ïàðíîãî:
∑
Sαβ −

∑
D (S � ñîïîñòàâëåíèÿ; D � äåëåöèè).

Äëÿ ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ: ñóììà ïàðíûõ ñîïîñòàâëåíèé.∑
col

= Saa · 3 + Sac · 3

(ñìîòðè ïåðâûé ñòîëáåö âûðàâíèâàíèÿ).
Ñïîñîá ó÷åòà äåëåöèé: âìåñòî äåëåöèé èñïîëüçóåì ñèìâîë ¾-¿.

lg
P 3
ac

P 3
aP

3
c

Ïðàâèëüíåå áûëî áû ñ÷èòàòü lg P3a1c

P 3
aP

3
c
, òî åñòü ðàññìàòðèâàòü âñå âîçìîæíûå êîëîíêè

âûñîòû h. Îäíàêî òàêèì ñ÷åòîì íå ïîëüçóþòñÿ, ò.ê. ñëèøêîì ìíîãî áûëî áû ïàðà-
ìåòðîâ (ðàçìåð ìàòðèöû ñ÷åòîâ çà âñå êîëîíêè âûñîòû h).

10.2 Ñóììà âåñîâ ïàð ∑
i<j

∑
k

S(xikx
j
k),

ãäå i,j � íîìåðà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, k � íîìåð êîëîíêè.
Äëÿ òðåõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé:
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êðàñíûì îáîçíà÷åí êàêîé-òî ïóòü, ñèíèì, çåëåíûì è ôèîëåòîâûì � åãî ïðîåêöèè
íà ïëîñêîñòè. Âûäåëèì ýëåìåíòàðíóþ ÿ÷åéêó (ìàëåíüêèé êóáèê) è ðàññìîòðèì åå
ïîïîäðîáíåå.

Â ñëó÷àå äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (ñì. ëåêöèþ î ïàðíûõ âûðàâíèâàíèÿõ) âîç-
ìîæíûõ ïåðåõîäîâ 3. Â ñëó÷àå 3 � 7, 2 � 3, 3 � 7, 4 � 15, 5 � 31.

Åñëè íåìíîãî ïðîäîëæèòü, òî ñòàíîâèòñÿ ÿñíî, ÷òî êîëè÷åñòâî ïåðåõîäîâ ýòî 2N ,
à êîëè÷åñòâî ÿ÷ååê LN , îáùåå ÷èñëî îïåðàöèé (2L)N . Âîçüìåì ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîå
ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå: 30 áåëêîâ ïî 50 àìèíîêèñëîò:

(2 · 50)30 = 10030 = 1060îïåðàöèé = 1044ëåò

Äëÿ ñðàâíåíèÿ âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèÿ âñåëåííîé ïîðÿäêà 1010 ëåò. Òàê ñ÷èòàòü äîëãî.
Äîïóñòèì, ÷òî ìû ïîñòðîèëè êàêèì-òî îáðàçîì ìíîæåñòâåííî âûðàâíèâàíèå ñ

çàäàííûì âåñîì S0, êàê ìû åãî ñòðîèëè íåâàæíî, ãëàâíîå, ÷òî îíî åñòü.

1. Ñïðîåöèðóåì íàø ïóòü íà äâóìåðíûå ãðàíè (ðèñ. 1);

2. Âåñ ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ(S0) ðàâåí ñóììå âåñîâ âñåõ ïàðíûõ âûðàâ-
íèâàíèé (ïðîåêöèè).

Ìû çíàåì, ÷òî åñòü îïòèìàëüíîå âûðàâíèâàíèå, íî íå çíàåì, ÿâëÿåòñÿ ëè íàøå ñ
âåñîì S0 òàêîâûì, ïîýòîìó ìîæåò ïîòðåáîâàòü òîëüêî ñëåäóþùåå óñëîâèå:

Sopt ≥ S0

Ïî àíàëîãèè âåñ îïòèìàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ ðàâåí ñóììå âåñîâ îïòèìàëüíûõ ïàð-
íûõ âûðàâíèâàíèé. Èç ÷åãî ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî âåñà ïðîåêöèé ïðàâèëü-
íîãî âûðàâíèâàíèÿ íå ìåíüøå âåñîâ ïðîåêöèé íàøåãî âûðàâíèâàíèÿ.

Âîçüìåì îäíó èç ïðîåêöèé è âûäåëèì â íåé òå êëåòêè, åñëè áû âûðàâíèâàíèå
ïðîõîäèëî ÷åðåç íèõ, òî âåñ áûë áû íå ìåíüøå, ÷åì â íàøåì âûðàâíèâàíèè.
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Ïðîèçâåäåì ýòî äëÿ âñåõ ïðîåêöèé è ïîñìîòðèì, ãäå êëåòêè èç âñåõ ïðîåêöèé
èìåþò îáùóþ òî÷êó. Â òàêèõ òî÷êàõ è áóäåò ïðîõîäèòü îïòèìàëüíîå ìíîæåñòâåííîå
âûðàâíèâàíèå. Íî âñå îñëîæíÿåòñÿ òåì, ÷òî åñëè èçíà÷àëüíî ìû âçÿëè ïëîõîå âûðàâ-
íèâàíèå, òî êîëè÷åñòâî êâàäðàòîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìî îáðàáîòàòü áóäåò ñëèøêîì
âåëèêî, è â ñâÿçè ñ ýòèì ïðîãðàììà áóäåò ðàáîòàòü äîëãî.

Äëÿ ïîèñêà îïòèìàëüíûõ ïóòåé â ïàðíîì âûðàâíèâàíèè (ïðîåêöèè) èñïîëüçóåòñÿ
äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå. Èòàê, êàê íàì âûäåëèòü ïðàâèëüíûå êëåòêè? Íàäî
âû÷èñëÿòü âåñ âûðàâíèâàíèÿ è ñàìî âûðàâíèâàíèå, ïðîõîäÿùåå ÷åðåç ýòó êëåòêó.
Âåñ îïòèìàëüíîãî âûðàâíèâàíèÿ, ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç äàííóþ êëåòêó: âåñ îò íà÷àëà
äî íàøåé êëåòêè + âåñ îò êëåòêè äî êîíöà (êàê Forward-Backward).

wij = w+
ij + w−ij

w+
ij = max


w+
i−1,j−1 + Sαβ,

w+
i−1,j − d,

w+
i,j−1 − d

w−ij = max


w+
i+1,j+1 + Sαβ,

w−i+1,j − d,
w−i,j+1 − d

Òàêèì îáðàçîì, ìû íàøëè òå ïîçèöèè i,j â êîòîðûõ Wij ≥ S0

10.3 Èäåîëîãèÿ ïðîãðåññèâíîãî âûðàâíèâàíèÿ

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ó íàñ åñòü áèíàðíîå äåðåâî âñåõ íàøèõ áåëêîâ, êîòîðîå ìîæíî
ïîñòðîèòü ïî ìàòðèöå ðàññòîÿíèé, ðàññ÷èòûâàåìîé ïî âåñàì ïàðíûõ âûðàâíèâàíèé.
(Îòêóäà áåðåòñÿ äåðåâî: ïî âåñàì ïàðíûõ âûðàâíèâàíèé ìîæíî ïîñòðîèòü ìàðòèöó
ðàññòîÿíèé, èç êîòîðîé ìîæíî ïîëó÷èòü äåðåâî)

*

* � Âûðàâíèâàíèå ïàðíîãî âûðàâíèâàíèÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ.
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Âîçüìåì äâà ñàìûõ áëèçêèõ áåëêà (êðàñíûé è ñèíèé), ïîñòðîèì ïàðíîå âûðàâ-
íèâàíèå, çàòåì âîçüìåì ñëåäóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, íàèáîëåå áëèçêóþ ê âûðîâ-
íåííûì áåëêàì è âûðîâíÿåì åå ñ íàøèì óæå ïîñòðîåííûì ïàðíûì âûðàâíèâàíèåì.
È òàê äàëåå áóäåì äîáàâëÿòü ïî îäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Êàê ñòðîèòü ñóïåðâûðàâíèâàíèå (âûðàâíèâàíèå äâóõ âûðàâíèâàíèé):

1. Ñîïîñòàâèòü

2. Ñäåëàòü ðàçðûâ (âî âñþ êîëîíêó âûðàâíèâàíèÿ)

Îïòèìèçèðóåòñÿ ñóììà:∑
i<j

Sijαβ =
∑

x<y<k

Sxyαβ+
∑

x<k<y<n

Sxyαβ+
∑

k<x<y<n

Sxyαβ

(1) (2) (3)

1. (1) è (3) � ñóììà âíóòðåííèõ ïàð

2. (2) � ïåðåêðåñòíûå ïàðû

(3) è (1) ìû ðàññ÷èòàëè íà ýòàïå ïîñòðîåíèÿ âûðàâíèâàíèÿ. Îáðàáîòêà äåëåöèé ââî-
äèò äîïîëíèòåëüíûé àëôàâèò: �A = À + ¾-¿, ãäå ãýï ñòàíîâèòñÿ áóêâîé. Àôôèííûå
øòðàôû çà ãýï íå èñïîëüçóþòñÿ. Ýòà èäåÿ ïîëîæåíà â îñíîâó ïðîãðàììû ClustalW
(êóëèíàðíûé àëãîðèòì).

Ê ýòîé ïðîñòîé ñõåìå åñòü ñëåäóþùåå äîïîëíåíèå:

1. âçâåøèâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé (â ClustalW àëãîðèòì Ñîíõàììåð)

2. êîíòåêñò-çàâèñèìûå âåñà çà äåëåöèþ: ÷åì áîëüøå ãýïîâ áûëî â ïðåäûäóùåé
êîëîíêå, òåì äåøåâëå áóäåò âñòàâêà êîëîíêè ãåïîâ

3. Êîíòåêñò-çàâèñèìûå âåñà Sαβ

Íåäîñòàòêè:

1. Äåðåâî ìîæåò áûòü ïîñòðîåíî íåâåðíî

2. Äåðåâî ñòðîèòñÿ ïî ïàðíûì, à íå ïî ìíîæåñòâåííûì âûðàâíèâàíèÿì

3. Íåò âîçìîæíîñòè ïåðåñìîòðà (óòî÷å÷íèÿ)

Ïðèìåð, êîãäà èç-çà îòñóòñòâèÿ óòî÷íåíèÿ âîçíèêàþò îøèáêè:

x-

x- x-

-- x- -- ýòè ãåïû ïîéäóò äî êîíöà

=> --

xx xx

xx xx
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10.4 Óòî÷íåíèå

1. Âðåìåííî èñêëþ÷èòü ÷àñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

2. Ïåðåñòðîèòü âûðàâíèâàíèå

3. Âîçâðàùàåì èñêëþ÷åííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîäñòðàèâàÿ èõ ïîä ïðîôèëü

10.5 Àëãîðèòìû

Àëãîðèòìû äëÿ ðàññìîòðåíèÿ: T-co�e Muscle ClustalW Dialin ProbCones
Çäåñü ïåðå÷èñëåíû îñíîâíûå ïðîãðàììû ïîñòðîåíèÿ ìíîæåñòâåííûõ âûðàâíèâà-

íèé. Íàìè áóäóò ðàññìîòðåíû òðè èç íèõ.

10.5.1 Dialin

Òåïåðü ïåðåéäåì ê ðàçáîðó àëãîðèòìà DIALIN. Õî÷åòñÿ, ÷òîáû âûðàâíèâàíèå èìåëî
áëî÷íóþ ñòðóêòóðó. Â êàæäîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàõîäèì êîíñåðâàòèâíûå áëîêè
(íàïðèìåð ïðîãîíÿÿ åå ïðîòèâ îñòàëüíûõ). Çàêðåïëÿåì ¾ãâîçäÿìè¿ êîíñåðâàòèâíûå
áëîêè: Íàõîäÿò áëîêè ñëåâà è ñïðàâà

,

.

Îñòàâøååñÿ ïîäðàâíèâàþò ñ ïîìîùüþ ClustalW. åñòü åùå ìíîãî óëó÷øåíèé àëãî-
ðèòìà.

10.5.2 Probcons

Ðàññìîòðèì äâåêîëîíêè âûðàâíèâàíèÿ:

1 2

-V- XVY

-V- XLY

Ïðî âòîðóþ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî, õîòÿ ñîâïàäåíèå è õóæå, îíà ëó÷øå, òàê êàê îêðó-
æåíèå ñîâïàäàåò.

Ñ÷èòàåì àïîñòåðèîðíûå âåðîÿòíîñòè ñîïîñòàâëåíèÿ:

P (xi � yj)

Èñïîëüçóåì äåðåâî êàê è â ClustalW (íî ñòðîèì áåç ïîñòðîåíèÿ ïàðíûõ âûðàâíè-
âàíèé). Âìåñòî ìàòðèöû ñîïîñòàâëåíèé èñïîëüçóåì ìàòðèöû àïîñòåðèîðíûõ âåðîÿò-
íîñòåé. Äëÿ êàæäîé ïàðû ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé: FB → D(xi � yj) Åùå îäíî óõèùðå-
íèå:

w(xi � yj) =
∑

z∈otherseq

(
∑
l

imitskp(xi � zk) +
∑
l

imitskp(zk � yj))

48



È òàê äëÿ âñåõ xi è yj (êîíòåêñòíàÿ áóêâà èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè) ïîëó÷àåì

w(xi � yj)

Ïðè ïîñòðîåíèè âûðàâíèâàíèÿ äâóõ âûðàâíèâàíèé áåðåì w(xi � yj).
Îñíîâíîé ïðèíöèï: êîíòåêñòíî-çàâèñèìûé score. Äåëåöèè íå øòðàôóþòñÿ. Àëãî-

ðèòì íå âñòàâëÿåò äåëåöèè â íåíóæíûõ ìåñàõ, òàê êàê ýòî ñáèëî áû õîðîøèå ñîïî-
ñòàâëåíèÿ.

Â ñèòóàöèè, ïðèâåäåííîé íèæå, ClustalW áóäåò äîáàâëÿòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
íåñÿ çà ñîáîé âåçäå ãýï. Probcons æå ïîäîáíîé îøèáêè íå äîïóñòèò.

õõõõõõõõõ-----------------õõõõõõõõõõõõõ

õõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõõxxxxx

11 Ðàñïîçíàâàíèå ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

Äàííûå ïðèõîäÿò ñ ìèêðî÷èïîâ. Îäíàêî ìèêðî÷èïîâûå äàííûå ñîäåðæàò ìíîãî(äâóõêðàòíîå)
ïåðå- èëè íåäî- ïðåäñêàçàíèÿ.

11.1 Ñïîñîáû ïîèñêà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

1. chip � áåëîê íå íóæåí

2. çàäåðæêà â ãåëå � áåëîê íóæåí

3. SELEX �

(a) áåëîê çàêðåïëÿåòñÿ â êîëîíêå.

(b) Çàòåì ñëó÷àéíàÿ ÄÍÊ c èçâåñòíûìè êîíöàìè

XXXXXX--------XXXXXXX

ïðîãîíÿåòñÿ ÷åðåç êîëîíêó.

(c) Äåëàåì ÏÖÐ ïðèëèïøèõ ÄÍÊ ñ îøèáêàìè.

(d) Ïîòîì ñíîâà ïðîãàíÿåì, ïðè÷åì óñëîâèÿ îòìûâêè êàæäûé ðàç æåñò÷å.

(e) Ïîâòîðÿåì 5-6 ðàç.

4.
chip

ChIP

::uuuuuuuuu

$$JJJJJJJJJ

seq.

áåëîê íóæåí.
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рестриктаза рестриктаза

привязка формальдегидом

Áåëîê ñâÿçàí ñ àíòèòåëîì.

5. upstream ïåðåä ãåíàìè-îðòîëàãàìè: âèäèìî ðåãóëèðóåòñÿ îäíèì è òåì æå áåë-
êîì

Ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ïðèíòèíãà õîðîøî ðàáîòàåò íà áàêòåðèÿõ

6. ìåòàáîëè÷åñêèé
M = o // o // o

o

OO

ãäå M � ìåòàáîëè÷åñêèé ïóòü

Ãåíû îäíîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè ìîãóò íàõîäèòüñÿ ïîä îáùèì ðåãóëÿòîðîì.
Äåëàåì àíàëîãè÷íî ïðåäûäóùåìó ñïîñîáó.

11.2 Ïîñòàíîâêà çàäà÷è:

Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðî êîòîðûå èçâåñòíî, ÷òî îíè ñîäåðæàò ñàéò.

L~200

l~20

N~20

Ñàéòîâ ìîæåò áûòü íåñêîëüêî, à ìîæåò íå áûòü âîîáùå. Íàäî óâèäåòü óñòðîéñòâî
ñàéòà (ïðàâèëî, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ìîæíî áûëî áû èñêàòü ñàéò â äðóãèõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿõ).

11.3 Ìîäåëü ñàéòîâ

1. PWM + ïîðîã, ïîçèöèîííî-âåñîâàÿ ìàòðèöà áåëîê âçâåøèâàåòñÿ ñ êàæäûì íóê-
ëåîòèäîì íåçàâèñèìî
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2. ãåîìåòðèÿ ÄÍÊ, ýòî åñòü PWM íà äèíóêëåîòèäàõ + ïîðîã èìååò áîëüøå ïàðà-
ìåòðîâ, åå òðóäíåå îáó÷àòü

3. Magic Word + ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî çàìåí, òî åñòü åñòü èäåàëüíûé ñàéò, à âñå
íàáëþäàåìûå � îòëè÷èå îò íåãî

4. ëîãè÷åñêîå ïðàâèëî: ëîãè÷åñêàÿ ôîðìóëà, ñâÿçûâàþùåãî íóêëåîòèäû íà ðàç-
íûõ ïîçèöèÿõ

5. Íåïîíÿòíî ÷òî (êóëèíàðíûé ïîäõîä): èñïîëüçóåò íåéðîííûå ñåòè. Íå ôîðìóëè-
çóåòñÿ íè â îäèí èç òèïîâ 1− 4, áëèæå âñåãî ê 4

11.4 Ãðàô

Èòàê åñëè ó íàñ åñòü 3 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ðåáðà ïðîâîäèì, åñëè ïîõîæè. Èìååì
3-äîëüíûé ãðàô. Åñëè íàøëè â ýòîì ãðàôå êëèêó, çíà÷èò íàøëè ìíîæåñòâî ïîõîæèõ
ñëîâ.

11.5 HMM

B

&&LLLLLLLLLLL

��~~~~~~~~

Bg
//

��@@@@@@@@
(( O → O → O

xxrrrrrrrrrrr
oo

��

E

Îáó÷åíèå HMM → PWM
Êàê ïðîâîäèòü îáó÷åíèå ÍÌÌ:

1. Viterbi-îáó÷åíèå. Çàäàåì âåñà ýìèññèè ïî êàêîìó-òî ñëîâó (áåðåì PWM âèäà1 0 1
0 1 0
0 0 0

 è äîáàâëÿåì ïñåâäîêàóíòû)
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Viterbi íà âñåõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ

��
îïðåäåëÿåì íîâûå ýìèññèè

íåñêîëüêî ðàç
II

��
PWM

2. èëè îáó÷åíèå ïî Baum-Welch

È äåëàåì òàê äëÿ âñåõ ñëîâ. Ïîëó÷èì ñòîëüêî PWM, ñêîëüêî áóêâ â ýòèõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿõ.

Îöåíèì PWM, äëÿ ýòîãî îöåíèì èíôîðìàöèîííîå ñîäåðæàíèå PWM. Ñìîòðèì
ðàñïðåäåëåíèå I:

high I

Âûñîêèì çíà÷åíèÿì I ñîîòâåòñòâóþò èíòåðåñíûå PWM.
Baum-Welch: äåëàåì FB, ïðè ïîäñ÷åòå âåðî÷òíîñòåé ñ÷èòàåì íå ÷èñëî ïîïàäàíèé,

à îöåíèâàåì àïîñòåðèîðíûå âåðîÿòíîñòè íàáëþäåíèé.
Àëãîðèòì Baum-Welch + I = MEME � àëãîðèòì ìàêñèìèçàöèè îæèäàíèé.

11.6 MEME Àëãîðèòì ìàêñèìèçàöèè îæèäàíèÿ

Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Â íèõ åñòü ñèãíàë � íåïðåðûâíûé ó÷àñòîê (ñëîâî). Áóêâû
â ñèãíàëå ìîãóò áûòü ñ âàðèàöèÿìè.

Âåðèì, ÷òî åñòü ñèãíàë, îïèñûâàåìûé PWM. Çíà÷èò, â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ åñòü
ñëîâî, èìåþùåå âûñîêèé âåñ îòíîñèòåëüíî PWM (ïîêà íåèçâåñòíîé íàì).

Êàê èñêàòü PWM:

1. áåðåì ïåðâîå ñëîâî èç ïåðâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

2. ïðåäïîëàãàåì, ÷òî îíî è åñòü ñèãíàë

3. ñòðîèì PWM, íàõîäÿùóþ ýòó ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.

Êëàññè÷åñêàÿ PWM:

PWM(S) =


1 0 0
0 0 1 · · ·
0 1 0
0 0 0
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Áîëå ïðàâèëüíûé ñïîñîá ïîñòðîåíèÿ PWM (ñ ïñåâäîêàóíòàìè):

wjα =
Cj
α + ψjα∑
Cj
α + ψjα

⇒

1.75
0.25
0.25
0.25

Ïñåâäîêàóíòû íóæíû, ÷òîáû ó÷åñòü íåóâåðåííîñòü.
Àëãîðèòì:

1. i = 0, j = 0 � ïåðâîå ñëîâî â ïåðâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

2. i-îå ñëîâî â j-îé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ⇒ PWM(Sji )

3. Îïèøåì ñèãíàë êàê HMM:

B

~~}}}}}}}}

!!CCCCCCCC

Bg //

  AAAAAAAA Siteoo

}}{{{{{{{{

E

ãäå Site = 2
p=1 // 2

p=1 // 2
p=1 // . . .

Íàõîäèì íàèëó÷øåå âõîæäåíèå âî âñåõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ (Âèòåðáè). Ïîëó-
÷àåì îáó÷àþùóþ âûáîðêó

4. Èç îáó÷àþùåé âûáîðêè íàõîäèì íîâóþ PWM Çàòåì ïåðåõîäèì ê øàãó (3) è
òàê íåñêîëüêî ðàç. Óòî÷íåíèå ðåàëèçàöèè: åñòü ïîðîã äëÿ ñ÷åòà íàèëó÷øåãî
âõîæäåíèÿ. Ýòîò ïîðîã ìîæåò ìåíÿòüñÿ îò èòåðàöèè ê èòåðàöèè.

5. i+ +⇒ ñëåäóþùåå ñëîâî, ïåðåéòè ê (2)

6. j + +⇒ ñëåäóþùàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïåðåéòè ê (1)

11.7 Âòîðîé ïîäõîä ê ïîèñêó ñàéòîâ

Ñàéòû = êîîðäèíàòû ñàéòîâ.
Âûáåðåì êîîðäèíàòû ñëó÷àéíî:

Çàòåì ïîäïðàâëÿåì ïîëîæåíèå ñàéòîâ. Ïîçèöèÿ -1 îçíà÷àåò, ÷òî â ýòîé ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè íåò ñàéòà (åñëè ýòî äîïóñêàåòñÿ).

Àëãîðèòì:
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1. Âûáèðàåì ïðîèçâîëüíûå ïîçèöèè â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ

2. âûíèìàåò îæíó ïîñëåäîâàòåëíüîñòü, ïî îñòàëüíûì ñòîèì PWM

3. Çàòåì íà âûíóòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðåäñêàçûâàåì ñàéòû èñõîäÿ èç ðàñïðå-
äåëåíèÿ âåðîÿòíîñòåé

Íîâûé ñàéò âûáèðàåì ñäó÷àéíî, ñ âåðîÿòíîñòÿìè èç ýòîãî ðàñïðåäåëåíèÿ.

4. Âûáèðàåì äðóãóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è äåëàåì ñ íåé òàêîé æå ðîçûãðûø. È
òàê ìíîãî ðàç.

Êàê óëó÷øàåòñÿ ðàñïðåäåëåíèå:

Êàê ñòðîèòñÿ ðàïðåäåëåíèå:

P (pos) = Z−1 (p(pos|site)
p(pos|bg)

Z =
∑ (p(pos|site)

p(pos|bg) � íîðìèðîâî÷íàÿ ñóììà, bg � íå site

p(pos|site) =

pos+l∏
i=pos

∑
α

f iαδ(Si, α)︸ ︷︷ ︸
òîëüêî ñîîòâåòñòâóþùèå áóêâû

p(pos|bg) =

pos+l∏
i=pos

f bgα δ(Si, α)
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(f bg � ôîíîâîå ðàñïðåäåëåíèå áóêâ; åñëè íóêëåîòèäû ðàñïðåäåëåíû ðàâíîìåðíî, ýòî
0.25)

Àëãîðèòì õîðîøî ðàáîòàåò íà ïðîêàðèîòàõ, ïëîõî íà ýóêàðèîòàõ.
Ïîäâîäíûå êàìíè:

1. Çàðàíåå îáúÿâëÿåòñÿ äëèíà ñàéòà (l â íàøèõ ôîðìóëàõ). Ìîæíî ïðîãàäàòü, ÷òî
áóäåò âíîñèòü øóì (ñàéò îêàçàëñÿ ìåíüøå, ÷åì ïðåäïîëàãàëè) èëè îòñåêàòü
÷àñòü èíôîðìàöèè (ñàéò îêàçàëñÿ áîëüøå).

2. Â àëãîðèòìå ïðèñóòñòâóåò ñëó÷àéíîñòü. Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü â ñäâèãó ñàéòà â
ïðåäñêàçàíèè.

3. Ñàéò ìîæåò áûòü ïîâòîðîì èëè ïàëèäðîìîì (îñîáåííî â ýóêàðèîòàõ):

// // èëè // oo

Â òàêîì ñëó÷àå ìîæíî óëó÷øèòü àëãîðèòì: ñòàðòîâàòü íà ñî ñëó÷àéíûõ ïî-
çèöèé, à òîëüêî ñ ïàëèäðîìîâ (èëè ïîâòîðîâ), äîïóñêàÿ íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî
îøèáîê. Òîãäà ðåçóëüòàò áóäåò ëó÷øå.

11.8 Îòñòóïëåíèå ïðî ïàëèíäðîìû

×àñòî áûâàåò òàêîå:
oo // oo //

Òàê áûâàåò åñëè ñâÿçûâàþùèé áåëîê � äèìåð. Çà÷åì ýòîìó áåëêó áûòü äèìåðîì?
Ðàññìîòðèì çàâèñèìîñòü ñâÿçûâàíèÿ îò êîíöåíòðàöèè:

- c

6
ñâÿçûâàíèå

� Ìèõàýëèñîâñêàÿ çàâèñèìîñòü (äëÿ áåëêà-ìîíîìåðà)

- c

6
ñâÿçûâàíèå

� ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëó÷øå (äëÿ áåëêà-äèìåðà)

- c

6
ñâÿçûâàíèå

� èäåàëüíûé âàðèíò (ñàìàÿ ëó÷øàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü)
Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñâÿçûâàíèÿ íåò ïðè êîíöåíòðàöèÿõ íèæå ïîðîãîâîé, à ïîñëå

äîñòèæåíèÿ ïîðîãà ñâÿçûâàíèå ïîëíîå. Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ äîñòèãàåòñÿ íàèëó÷øàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü. Êàê âèäíî èç ãðàôèêîâ, çàâèñèìîñòü äëÿ äèìåðà áëèæå ê èäåàëü-
íîé, ÷åì çàâèñèìîñòü äëÿ ìîíîìåðà.

11.9 Ðàñïîçíàâàíèå îáðàçîâ

Ñïîñîáîû:

1. ïîñòðîèòü ëîãè÷åñêóþ ôîðìóëó (ìíîæåñòâî îïûòîâ äèñêðåòíî)

2. SVM (íåïðåðûâíîå ïðîñòðàâíñòâî)
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11.9.1 SVM (ìåòîä îïîðíûõ âåêòîðîâ)

Åñòü äåêàðòîâî ïðîñòðàíñòâî. Åñòü íàáîð íàáëþäåíèé (òî÷åê â ýòîì ïðîñòðàíñòâå),
ïðè êîòîðûõ îïûò äàë ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò, è òåõ, ïðè êîòîðûõ îòðèöàòåëü-
íûé. (Íàïðèìåð, ïðè êàêèõ óñëîâèÿõ ïðîèçîøåë èíôàðêò; áûëà îáíàðóæåíà íåôòü;
ðàñïîçíàâàåìàÿ áóêâà îêàçàëàñü áóêâîé À)

-

6

-

-

-

+

+

+

öåëü: ïðîâåñòè òàêóþ ëèíèþ (ðàçäåëÿþùóþ ïîâåðõíîñòü)
P � êîëè÷åñòâî ðàñïîçíàþùèõ ïàðàìåòðîâ (îïèñûâàþùèõ ðàçäåëÿþùóþ ïîâåðõ-

íîñòü), N � ÷èñëî íàáëþäåíèé. Ïðàâèëî: P ≤
√
N

Ïðîâåäåì ïîâåðõíîñò, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ íàèìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ïàðàìåòðîâ
� ïëîñêîñòü.

-

6

@
@
@
@
@
@
@
@
@
@Cj = −1

-

�� ��-
�� ��-

�� ��+

�� ��+

+ Cj = 1

Ââåëè Cj =

{
1 äëÿ +

−1 äëÿ -
W � ïðîñòðàíñòâî

Óðàâíåíèå ïëîñêîñòè:
∑
wiai − b = 0

Ïðàâèëî: ∑
(wiai − b)ci > P

Àáñîëþòíîå çíà÷åíèå P íå èìååò çíà÷åíèÿ, òàê êàê ìîæíî ïðîïîðöèîíàëüíî óâåëè-
÷èòü a è b, ïîýòîìó: ∑

(wiai − b) ≥ 1

Åù¼ òðåáóåì
∑
a2
i ⇒ min, ÷òîáû ïëîñêîñòü øëà ïîñåðåäèíå, à íå ïåðåêàøèâàëàñü â

îäíó èç ñòîðîí.
Ýòî çàäà÷à êâàäðàòè÷íîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ. Ïëîñêîñòü ëåæèò íà îïîðíûõ âåê-

òîðàõ (íà ñõåìå âçÿòû â ðàìêó).
Íàø PWM äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ ñàéòîâ èìååò òîò æå âèä: ìû ñóììèðóåì íàáëþ-

äåíèÿ ñ êîýôôèöèåíòàìè. Îäíàêî êðîìå ïîëîæèòåëüíûõ íàáëþäåíèé (ñàéòû) ó íàñ
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åù¼ ìíîãî îòðèöàòåëüíûõ; èõ î÷åíü ìíîãî, ÷òî ñèëüíî óâåëè÷èâàåò íàáîð ðàññìàò-
ðèâàåìûõ îáúåêòîâ.

11.9.2 Èñêóññòâåííûå íåéðîíû

Èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé â ãëàçó âäîõíîâèëè íà ñîçäàíèå
èñêóññòâåííîãî íåéðîíà:

in

out

out = f(
∑

xiwi)

ãäå f � ëîãèñòè÷åñêàÿ êðèâàÿ:

f =
1

1 + e−x

Íàäî ïîäîáðàòü wi òàê, ÷òîáû íåéðîí õîðîøî ðàñïîçíàâàë.
Îïèñàííàÿ ñèñòåìà ñîñòîèò èç îäíîãî íåéðîíà. Áîëåå ïðîäâèíóòàÿ ñèñòåìà:

input hidden

• //

&&MMMMMMMMMMMM

��;;;;;;;;;;;;;;;; 2

��666666666666666

• //

88qqqqqqqqqqqq
2

$$IIIIIIIIII

• //

&&MMMMMMMMMMMM 2 // ◦ out //

• //

&&MMMMMMMMMMMM

AA����������������
2

::uuuuuuuuuu

• //

88qqqqqqqqqqqq

FF�����������������������
2

DD���������������

Òðåõñëîéíàÿ íåéðîííàÿ ñåòü øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ. Íåéðîííûå ñåòè áûëè ðåàëè-
çîâàíû äàæå íà óðîâíå ìèêðîïðîöåññîðîâ. (Èíòåðåñíî, ÷òî îíè ïðîäîëæàþò ðàáîòó
ïðè ñëîìàííûõ 1/3 âíóòðåííèõ íåéðîíîâ.)
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Êàæåòñÿ, íåäîñòàòîê íåéðîííûõ ñåòåé â òîì, ÷òî íåÿñåí ñìûñë êîýôôèöèåíòîâ
(â îòëè÷èå îò HMM èëè PWM).

12 ÐÍÊ

12.1 Ôóíêöèè ÐÍÊ

1. òÐÍÊ

2. ìÐÍÊ

3. ðÐÍÊ

4. ìàëûå ÿäåðíûå

5. ìàëûå ÿäðûøêîâûå

6. ìèêðî

7. si

8. switch � ðèáîïåðåêëþ÷àòåëè

9. pri � ïðàéìåðû äëÿ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ

10. pico

11. ðèáîçèìû

12. ãåíîìû âèðóñîâ

13. ðåãóëÿöèÿ ïðîìîòîðîâ

14. òåëîìåðíàÿ

15. õðîìàòèí-àññîöèèðîâàííàÿ

16. àíòèñìûñëîâàÿ

17. ñàìîâûðåçàþùèåñÿ èíòðîíû I è II

18. ãèäîâàÿ

19. ðåïàðàöèÿ

20. IRES

21. òðàíñïîðòíî-ìàòðè÷íàÿ
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12.2 Ñâåäåíèÿ î ÐÍÊ

Â ãåíîìå ÷åëîâåêà êîäèðóþùàÿ ÷àñòü ñîñòàâëÿåò 3%, íî ôóíêöèîíàëüíûìè ÿâëÿ-
þòñÿ 30-50%. Á�îëüøàÿ ÷àñòü ÐÍÊ îäíîöåïî÷å÷íàÿ, ÷òî äåëàåò å¼ ñòðóêòóðû î÷åíü
ðàçíîîáðàçíûìè.

Â ÐÍÊ â A-ôîðìå íà âèòîê ïðèõîäèòñÿ 10 îñíîâàíèé, Â ÄÍÊ â B-ôîðìå íà âèòîê
ïðèõîäèòñÿ 11 îñíîâàíèé.

ÐÍÊ áîëåå ñòàáèëüíà ñòðóêòóðíî, íî ìåíåå óñòîé÷èâà õèìè÷åñêè, ïîýòîìó íà-
ñëåäñòâåííàÿ èíôîðìàöèÿ õðàíèòñÿ â ÄÍÊ.

12.3 Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà ÐÍÊ

Èñõîäÿ èç êðèâûõ ïëàâëåíèÿ, îñíîâíîé ñòðóêòóðîé äëÿ ÐÍÊ ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íàÿ, à
íå òðåòè÷íàÿ.

Шпилька

Спираль

Внутренняя петля

Выпячивание

Псевдоузел
5'

3'

Множественная 
петля

Èíîãäà øïèëüêàìè íàçûâàþò òàêèå ñòðóêòóðû:
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i j

èëè
íî ýòî íå ñîîòâåòñòâóåò ñòðîãîìó îïðåäåëåíèþ.

12.3.1 Êàê õðàíÿò âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó

1. òîïîëîãè÷åñêàÿ ñõåìà

5'
3'

2. Ïåðå÷èñëåíèå âñåõ ñïèðàëåé è ïñåâäîóçëîâ

3. Ìàññèâ ñïàðåííûõ îñíîâàíèé

4. Êðóãîâàÿ äèàãðàììà

5'

3'

Íà êðóãîâîé äèàãðàììå ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÐÍÊ íàíåñåíà íà îêðóæíîñòü, à
õîðäû ñîîòâåòñòâóþò ñïàðèâàíèÿì ìåæäó îñíîâàíèÿìè. Ïåðåñå÷åíèÿ õîðä ñî-
îòâåòñòâóþò ïñåâäîóçëàì. Êðóãîâàÿ äèàãðàììà óäîáíà äëÿ ïîñòðîåíèÿ àëãî-
ðèòìîâ íàä âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé.
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12.4 Ïðåäñêàçàíèå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ÐÍÊ ïî ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè

Rfam � áàçà äëÿ ïðîâåðêè ïðåäñêàçàíèé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû. Çîëîòûì ñòàíäàðòîì
ÿâëÿåòñÿ òÐÍÊ: òÐÍÊ ìíîãî, äëÿ ìíîãèõ åñòü ðåíòãåí, êðîìå òîãî, òÐÍÊ êîíñåðâà-
òèâíû.

Åù¼ ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðÐÍÊ, íî îíè äëèííåå (ïîðÿäêà 1000, â òî âðåìÿ êàê
òÐÍÊ ïîðÿäêà 100), ïîýòîìó ñ âû÷èñëèòåëüíîé òî÷êè çðåíèÿ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà
óäîáíåå èñïîëüçîâàòü òÐÍÊ.

×àñòî ïñåâäîóçëû íå ðàññìàòðèâàþò, òàê êàê:

1. íåò ýôôåêòèâíûõ àëãîðèòìîâ, ó÷èòûâàþùèõ ïñåâäîóçëû;

2. íåò îöåíêè ýíåðãèè äëÿ ïñåâäîóçëîâ

12.4.1 Êîìáèíàòîðíûé àëãîðèòì, ðàçðåøàþùèé ïñåâäîóçëû

Âñåãî ìîæåò áûòü îáðàçîâàíî L2

2
âçàèìîäåéñòâèé. Ïîñòðîèì ãðàô, ó êîòîðîãî âåðøè-

íû ñîîòâåòñâóþò âçàèìîäåéñòâèÿì, à ðåáðî ïðîâîäèòñÿ ìåæäó ñîâìåñòèìûìè âçàè-
ìîäåéñòâèÿìè. Ñîâìåñòèìûå âçàèìîäåéñòâèÿ � ýòî âçàèìîäåéñòâèÿ, êîòîðûå íå ïðî-
òèâîðå÷àò äðóã äðóãó. Ïðèìåð íåñîâìåñòèìûõ âçàèìîäåéñòâèé:

Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ íåñîâìåñòèìû, òàê êàê â íèõ ó÷àñòâóåò îäíî è òî æå îñíî-
âàíèå.

Âòîðè÷íîé ñòðóêòóðå ñîîòâåòñòâóåò êëèêà â ýòîì ãðàôå.
Íåäîñòàòêè:

1. ïîèñê êëèê � NP-ïîëíàÿ çàäà÷à;

2. åñëè ãðàô öåëèêîì íå ÿâëÿåòñÿ êëèêîé, êëèê â íåì ìîæåò áûòü î÷åíü ìíîãî,
ïðèõîäèòñÿ ðåøàòü, êàêàÿ èç íèõ ëó÷øå.

Ïðåèìóùåñòâî ýòîãî àëãîðèòìà â òîì, ÷òî îí ðàçðåøàåò ïñåâäîóçëû. Ê àëãîðèòìó
ìîæåò áûòü ïðèìåíåíà îïòèìèçàöèÿ: ðàññìàòðèâàòü âçàèìîäåéñòâèÿ íå îòäåëüíûõ
îñòàòêîâ, à ãðóïï èç 3 îñòàòêîâ. Çà ñ÷åò ýòîãî ñîêðàùàåòñÿ ÷èñëî âåðøèí â ãðàôå è
óïðîùàåòñÿ ïîèñê êëèê.
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12.4.2 Îöåíêà êîëè÷åñòâà ñòðóêòóð áåç ïñåâäîóçëîâ

Êîëè÷åñòâî âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð áåç ïñåâäîóçëîâ äëÿ áåðíóëèåâñêîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè äëèíû L: 1.8L. Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà áåç ïñåâäîóçëîâ ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà
â âèäå ïðàâèëüíîé ñêîáî÷íîé ñòðóêòóðû:

5

( )( )( )( ) )(
1 2
3 4

Åñëè åñòü ïñåâäîóçëû, êîëè÷åñòâî ¾(¿ âñ¼ ðàâíî áóäåò ðàâíî êîëè÷åñòâó ¾)¿, íî
ñêîáî÷íàÿ ñòðóêòóðà íå áóäåò ïðàâèëüíîé. Ñêîáî÷íîé ñòðóêòóðå ñîîòâåòñòâóåò äå-
ðåâî:

1 2

3

4 5

Êîëè÷åñòâî ïðàâèëüíûõ ñêîáî÷íûõ ñòðóêòóð: 1.8L.

12.4.3 Àëãîðèòì Íóññèíîôô, íå ðàçðåøàþùèé ïñåâäîóçëû

Çàäà÷ó ïðåäñêàçàíèÿ óäîáíî ñâîäèòü ê çàäà÷å îïòèìèçàöèè. Áóäåì îïòèìèçèðîâàòü
÷èñëî ñïàðåííûõ îñíîâàíèé. (Ìîæíî ââîäèòü âåñà çà ñïàðèâàíèÿ: ñïàðèâàíèå GC
êðåï÷å, ÷åì AT.)

Ñòðóêòóðà S � íàáîð ñïàðåííûõ îñíâîàíèé. |S| � ìîùíîñòü S, êîëè÷åñòâî ñïàðåí-
íûõ îñíîâàíèé.

Åñëè S = S1∪S2 (òî åñòü, S ìîæåò áûòü ðàçáèòà íà íåïåðåñåêàþùèåñÿ ñòðóêòóðû
S1 è S2), |S| = |S1|+ |S2|:
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S1 S2
S

Sij � îïòèìàëüíàÿ ñòðóêòóðà íà ñåãìåíòå [i, j].

i

k

j

Âîçìîæíû ñëåäóþùèå ñëó÷àè:

1. i � j + Si+1,j−1 (åñëè i è j ñïàðåíû)

2. Skj + Si,k−1 ( åñëè j è k ñïàðåíû)

3. Si,j−1 (j íè ñ êåì íå ñïàðåíà)

Çàìåòèì, ÷òî íè â îäíîì èç ñëó÷àåâ íå òðåáóåòñÿ èíôîðìàöèÿ î ñòðóêòóðå á�îëüøåãî
ðàçìåðà, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äèíàìè÷åñêîå ïðîãðàììèðîâàíèå, íà÷èíàÿ ñ êî-
ðîòêèõ îòðåçêîâ [i, j] è ïîñòåïåííî èõ óâåëè÷èâàÿ.

Sij = max


1 + Si+1,j−1 i � j
Si,j−1

max
k

(1 + Sk+1,j−1 + Si,k−1

(1 � âåñ ñïàðèâàíèÿ, âìåñòî íåãî ìîæíî èñïîëüçîâàòü áîëåå ñëîæíûé âåñ, íàïðè-
ìåð, ó÷èòûâàþùèé, ÷òî ïàðà GC êðåï÷å AT.)

i äîâîäÿò äî 0, j � äî êîíöà. Ñëîæíîñòü àëãîðèòìà: L2L = L3

12.4.4 Âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû ïî ìàòðèöå ñïàðèâàíèé

Íàõîäèòñÿ âåñ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ñ ìàêñèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì (èëè âåñîì) ñïà-
ðåííûõ îñíîâàíèé. ×òîáû íàéòè ñàìó ýòó ñòðóêòóðó, íàäî íà êàæäîì øàãå [i, j] çà-
ïîìèíàòü, ñ êåì ñïàðèâàåòñÿ i, òî åñòü k. Ýòè ÷èñëà ñîñòàâëÿþò ìàòðèöó îáðàòíûõ
ïåðåõîäîâ:

πij � ñ êåì ñïàðåí j èëè 0, åñëè íè ñ êåì íå ñïàðåí.
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Ýòà ìàòðèöà òðåóãîëüíàÿ.
Ðàññìîòðèì ïðèìåð.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

1   2   3   4   5   6   7   8   9

Íà÷íåì ïðîñìàòðèâàòü ìàòðèöó ñ ëåâîãî íèæíåãî óãëà. Ýòà ÿ÷åéêà ñîîòâåòñòâóåò
ïàðå ïåðâîãî è ïîñëåäíåãî îñíîâàíèé.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

1   2   3   4   5   6   7   8   9
0

Â ýòîé ÿ÷åéêå ñòîèò 0, çíà÷èò ïåðâîå è ïîñëåäíåå îñíîâàíèÿ íå ñïàðåíû. Ïîäíè-
ìàåìñÿ ââåðõ íà îäèí øàã.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

1   2   3   4   5   6   7   8   9
0
5

1   2   3   4   5   6   7   8   9

Â ýòîé ÿ÷åéêå çàïèñàíî ÷èñëî 5, ÷òî ãîâîðèò, ÷òî îñíîâàíèå 5 ñïàðåíî ñ îñíîâà-
íèåì 8. Ñòðóêòóðà ðàçáèâàåòñÿ íà äâå íåïåðåñåêàþùèåñÿ ãðóïïû: 1-4 è 6-7. Ýòèì
ãðóïïàì â ìàòðèöå ñîîòâåòñòâóþò òðåóãîëüíèêè:
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1
2
3
4
5
6
7
8
9

1   2   3   4   5   6   7   8   9
0
5

1-4

6-7

1   2   3   4   5   6   7   8   9

Âïîñëåäñòâèè ýòè ãðóïïû ðàññìàòðèâàþòñÿ íåçàâèñèìî. Ðàññìîòðèì äàëüíåéøåå
¾ðàñêðó÷èâàíèå¿ ãðóïïû 6-7:

1
2
3
4
5
6
7
8
9

1   2   3   4   5   6   7   8   9
0
5 5

пустой треугольник

треугольник 
6-7

1   2   3   4   5   6   7   8   9

пустой треугольник

Âûÿñíèëîñü, ÷òî îñíîâàíèå 6 ñïàðåíî ñ îñíâîàíèåì 7. Äàííûé ñëó÷àé ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü, êàê ïðåäûäóùèé: â äàííîì ñëó÷àå îäèí èç òðåóãîëüíèêîâ ïóñòîé,
à âòîðîé âêëþ÷àåò òîëüêî ñàìè îñíîâàíèÿ 6 è 7. Îáà òðåóãîëüíèêà íå íóæäàþòñÿ â
äàëüíåéøåé îáðàáîòêå.

Ïñåâäîêîä:

SearchStruct (int i, int j)

{

int i0=i, j0=j;

do{

if(i >= j) return;

if(πij == 0) j--;

if(πij != i) i++;

if(πij == i)

{

StorePair(i,j);

SearchStruct (i0, i-1);

SearchStruct (i+1, j0);

return;

}

}while(true)

}
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12.5 Ýíåðãèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû

Ýíåðãèÿ ñ÷èòàåòñÿ êàê ñóììà ýíåðãèé ýëåìåíòîâ ñòðóêòóðû. Ýíåðãèè ýëåìåíòîâ
ñòðóêòóðû ìîæíî óçíàòü èç ýêñïåðèìåíòà.

12.5.1 Ñïèðàëè

Â ñïèðàëè ýíåðãèÿ ñîäåðæèòñÿ â îñíîâíîì â ñòýêèíã-âçàèìîäåéñòâèÿõ. Ñòåêèíã ñó-
ùåñòâóåò äàæå â îäíîíèòèåâîì ñîñòîÿíèè. Ýíåðãèè ñòýêèíãà âñåõ âîçìîæíûõ ïàð
ìîæíî çàíåñòè â òàáëèöó:

GC AU . . .
GC
AU

12.5.2 Ïåòëè

Åñòü ëè ýíåðãèÿ ó ïåòåëü?
Â êà÷åñòâå ýíåðãèè ðàññìàòðèâàåòñÿ ∆G = ∆H − T∆S. ∆S ∼ ëîãàðèôì êîëè÷å-

ñòâà ìèêðîñîñòîÿíèé, êîòîðûå ðåàëèçóþò ýòî ìàêðîñîñòîÿíèå.
Ýíåðãèÿ çàïàñåíà â êîíöàõ ïåòëè. Åñëè îòïóñòèòü êîíöû ïåòëè, âûñâîáîäèòñÿ

ýíåðãèÿ (âîçðàñòåò ïîäâèæíîñòü, òî åñòü êîëè÷åñòâî ìèêðîñîñòîÿíèé).
Ýíåðãèÿ ïåòëè:

∆G = B +
3

2
kTB ln(L)

ãäå L � äëèíà ïåòëè, çíà÷åíèå B ðàçëè÷àåòñÿ äëÿ ðàçíûõ ïåòåëü.
Â âûïÿ÷èâàíèè èíîãäà ñîõðàíÿåòñÿ ñòýêèíã:

12.5.3 Zucker

Äîñòóïíûå íóêëåîòèäû � ýòî íóêëåîòèäû, íå çàñëîíåííûå ñïàðèâàíèåì.

1. Âñÿ ïåòëÿ äîñòóïíà äëÿ ïàðû i, j:
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i j

2. Äëÿ ýòèõ âñå íåäîñòóïíî

i j

∆Gstructure =
∑

∆Gloop

Îäíàêî àëãîðèòì ðàññìàòðèâàåò ñòðóêòóðû îò ìåíüøåé ê áîëüøåé:

i j

ýòî ñïàðèâàíèå íå âûãîäíîå, ïîýòîìó è âñå ïîñëåäóþùèå íå ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ.
Wij � ýíåðãèÿ íàèìåíüøåé ñòðóêòóðû íà ij, Vij � ýíåðãèÿ íàèìåíüøåé ñòðóêòóðû

íà ij ïðè óñëîâèè, ÷òî i � q

Wij = min


Wi+1,j j � noncoupled
Wi,j−1 j � noncoupled
Vij
min
k

(Wik +Wk+1,j) j � coupled
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i i1 j1 i2 j2 j

Vij = min
i<i1<j1<i2<j2<j

∆Gloop +
∑

Vikjk

Ñëîæíîñòü 2L.

Ïðîáëåìà âîçíèêàåò èìåííî â ìóëüòèïåòëÿõ:
×òîáû ñíèçèòü ñëîæíîñòü àëãîðèòìà, ìîæíî íå ó÷èòûâàòü ∆Gloop.

12.5.4 mFold

Ïðîãðàììà mFold � ñòàíäàðò äëÿ íàõîæäåíèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû. Íàõîäèò ïðà-
âèëüíî 60− 80%. Ó mFold åñòü âîçìîæíîñòü çàðàíåå ñïàðèòü äâà íóêëåîòèäà (óñëîâ-
íîå âûðàâíèâàíèå, òî åñòü çàðàíåå ïîïðîñèòü âûðîâíèòü äâà îñòàòêà). Îäíàêî åñòü
îïàñíîñòü ïîëó÷èòü íåïðàâèëüíóþ ñòðóêòóðó, ïîäàâ mFold íåïðàâèëüíûå îãðàíè÷å-
íèÿ. Ïðè÷èíîé òàêîãî íèçêîãî êà÷åñòâà ñâîðà÷èâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ñòàáè-
ëèçàöèè ÐÍÊ â êëåòêå ïîñëå äîñòèæåíèÿ ïðàâèëüíîé ñòðóêòóðû.

Òåîðèÿ: ïðàâèëüíàÿ ñòóêòóðà èìååò íå òîëüêî íàèìåíüøóþ ýíåðãèþ, íî åùå îò-
ñòîèò îò äðóãèõ ñòðóêòóð ïî ýíåðãèè. (Ó ÄÍÊ ýòîãî çàçîðà íåò.)

0, 6êêàë/ìîëü = kT ïðè íîðìàëüíûõ T, ýòî îøèáêà èç-çà òåïëîâûõ ôëóêòóàöèé.
Åñëè îïòèìàëüíàÿ ñòðóêòóðà 35,1 êêàë/ìîëü, ïðàâèëüíàÿ ìîæåò èìåòü ýíåðãèþ 35.

12.5.5 Ñóáîïòèìàëüíàÿ ñòðóêòóðà

Ðàññ÷èòàåì äëÿ ÐÍÊ ñòàòñóììó Z: Z =
∑

âñå ñîñòîÿíèÿ e
−∆G
kT

Zij =
∑

âñå ñîñòîÿíèÿ, ãäå i � j, ãäå Zij � óñëîâíàÿ ñòàòñóììà
Õîòÿ ñòðóêòóð ìíîãî, ðàññ÷èòàòü Z íåñëîæíî (ñðàâíèìî ñ ðàñ÷åòîì êîëè÷åñòâà

ïóòåé â ãðàôå).

p(i � j) =
Zij
Z

� âåðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî i � j.
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Áóäåì àáñòðàêòíî èçîáðàæàòü ñòðóêòóðó, êàê ïóòü:

Çàòåì, èìåÿ p(i� j), ñ ïîìîùüþ Ìîíòå-Êàðëî âûáèðàåì ïàðó ij è ïðîâîäèì ÷åðåç
íèõ ñóáîïòèìàëüíóþ ñòðóêòóðó

Ìîæíî çàêàçàòü îïòèìàëüíóþ è íåñêîëüêî ñóáîïòèìàëüíûõ.

12.5.6 Êàê èñêàòü óñëîâíûå ñòàòñóììû

Ïîëíàÿ ñòàòñóììà: Z = ZoL
e∆G1+∆G2 = e∆G1e∆G2

Âîçìîæíû îïðåðàöèè ñëîæåíèÿ è óìíîæåíèÿ, ïîýòîìó ñòàòñóììà ÿâëÿåòñÿ óäîáíûì
îáúåêòîì.

i

j

l

k

i2j2

i1

j1
inside

outside

Zij =
∑

e−∆Gine−∆Gout =

=
∑

e−∆Gin︸ ︷︷ ︸
Iij

∑
e−∆Gout︸ ︷︷ ︸
Oij

69



Iij =
∑

i<i1<j1<i2<j2<j

e−
∆Gloop

kT

∏
k

Iik<jk =

=
∑

e−
∆Gloop

kT

∏
k

Iikjk

Oij =
∑
kl

IjkIliOlke
−∆Gloop

kT

I ñ÷èòàåòñÿ èçíóòðè íàðóæó. O � ñíàðóæè âíóòðü (ñðàâíè ñ FB).

O0L = I0L = Z

Îäíàêî íå î÷åíü óäîáíî ïîëó÷àòü íåñêîëüêî ñòðóêòóð.

12.6 Êîíñåðâàòèâíàÿ âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà (àëãîðèòì Ñàíêîôô)

Îäíîâðåìåííî ñòðîèò âûðàâíèâàíèå è âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó. Îäíàêî O(L6), ïîýòîìó
íå èñïîëüçóåòñÿ.

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî ìíîæåñòâåííîå âûðàâíèâàíèå åñòü.

-----A----T----

-----A----T----

-----G----C----

-----C----G----

-----T----A----

Êîëîíêè íå êîíñåðâàòèâíû, íî îíè ñâÿçàíû, îíè îáðàçóþò êîìïëåìåíòàðíóþ ïàðó.

1. Âûÿâèòü ñîãëàñîâàííûå ïàðû êîëîíîê

2. Ñòðîèì ñòðóêòóðó ñ ìàêñèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì ñîãëàñîâàííûõ ïàð (ïîäîáíî
àëãîðèòìó Íóññèíîôô)

Íå òðåáóåòñÿ ïîëíàÿ ñîãëàñîâàííîñòü ò.ê.:

1. ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîãëà áûòü íå ñ òîé æå ôóíêöèåé

2. âûðàâíèâàíèå íåïðàâèëüíîå

3. íåêàíîíè÷åñêîå ñïàðèâàíèå

Ïîýòîìó ñ÷èòàåì ïðåäïî÷òåíèÿ ýòèõ ïàð. Ñ÷èòàåì âçàèìíóþ èíôîðìàöèþ äâóõ êî-
ëîíîê:

Iij =
∑
αβ

fαβ(ij) log
fαβ(ij)

fα(i)fβ(j)

Iij � âçàèìíàÿ èíôîðìàöèÿ, f � ÷àñòîòû
Iij áîëüøîå ⇒ îáðàçóþòñÿ êîìïëåìåíòàðíûå ïàðó. ×òîáû çíàòü, êàêîå çíà÷åíèå

I âåëèêî, íàäî çíàòü ðàñïðåäåëåíèå I äëÿ ñëó÷àéíûõ êîëîíîê:
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high I

×òîáû ïîëó÷èòü ñëó÷àéíîå ðàñïðåäåëåíèå, ïåðåìåøèâàþò îñíîâàíèÿ âíóòðè êî-
ëîíîê.

13 Âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà ÐÍÊ

Ìàðêîâ èçó÷àë ñòðóêòóðó ÿçûêîâ, òàêèì îáðàçîì, âîçíèêëè Ìàðêîâñêèå ìîäåëè
(ÌÌ). Õîìñêèé â 50õ ãîäàõ ïðèäóìàë äðóãóþ ñèñòåìó îïèñàíèþ ÿçûêîâ.

Ãðàììàòèêè � íàáîð ïðàâèë ãåíåðàöèè òåêñòà. (Àíàëîãè÷íî Ìàðêîâñêèì ìîäå-
ëÿì, ñíà÷àëà ïðîñòî, à çàòåì è ñêðûòûì).

Ïðèâåäåì íåñêîëüêî îïðåäåëåíèé.

1. Òåðìèíàëüíûé ñèìâîë � ýòî áóêâà, êîòîðàÿ ìîæåò ïîÿâèòüñÿ â òåêñòå (a, b, c,
ε).

2. Íåòåðìèíàëüíûé ñèìâîë, ëþáîé äðóãîé.

13.1 Ïðèìåð. Ðåãóëÿðíàÿ ãðàììàòèêà

S → W1

W1 → aW2(íåòåðìèíàëüíûé ñèìâîë � íåñãåíåðèðîâàííûé ôðàãìåíò òåêñòà)
W2 → bW3

W2 → ε

Ò.å. åùå ðàç, òåðìèíàëüíûå ñèìâîëû íåïîñðåäñòâåííî ãåíåðèðóåìûå ñèìâîëû òåê-
ñòà, à íåòåðìèíàëüíûå òå, ÷òî îáîçíà÷àþò îïðåäåëåííûå ïðàâèëà ïåðåõîäà ìåæäó
òåðìèíàëüíûìè ñèìâîëàìè. Ñèìâîëû íà÷àëà è îêîí÷àíèÿ òåêñòà ÿâëÿþòñÿ òåðìè-
íàëüíûìè. Èíîãäà, åñëè â íåñêîëüêèõ ïðàâèëàõ íàõîäÿòñÿ îäíè è òå æå íåòåðìè-
íàëüíûå ñèìâîëû, òî òàêèå ñòðî÷êè ìîæíî îáúåäèíèòü â îäíó.
W1 → aW2

W1 → bW2 → (W1 → [a, b, c]W2)
W1 → cW2

Êàê âèäíî, â äàííîé ãðàììàòèêå ìû ìîæåì ïîðîæäàòü ñèìâîëû òîëüêî ñëåâà. Ýòî
ÿâëÿåòñÿ îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì ðåãóëÿðíîé ãðàììàòèêè (ïîðîæäàòü ñèìâîëû
ëèáî òîëüêî ñëåâà, ëèáî òîëüêî ñïðàâà).
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Ïðàâèëà òèïà W → aW ′ � ïðèïèñûâàåì ñëåâà íåòåðìèíàëüíûé ñèìâîë (ýêâèâà-
ëåíòíî ðåãóëÿðíîìó âûðàæåíèþ). Åñòü ïðàâèëà, ïîðîæäàþùèå öåëóþ ñòðîêó. (Íà-
ïðèìåð, åñëè íåòåðìèíàëüíûé ñèìâîë ïåðåõîäèò â òàêîé æå íåòåðìèíàëüíûé.)

1. aba � ïîäõîäèò äàííîé ãðàììàòèêå

2. aaa � íå ïîäõîäèò (a b äîëæíû ÷åðåäîâàòüñÿ)

3. ab � íå ïîäõîäèò (òàê êàê çàêàí÷èâàåòñÿ íà à)

13.2 Êîíòåêñòíîñâîáîäíûå ãðàììàòèêà

свободная

контекстнозависимая

контекстносвободная

регулярная

W → aWaWWt � ëþáàÿ êîìáèíàöèÿ òåðìèíàëüíûõ è íåòåðìèíàëüíûõ ñèìâî-
ëîâ. Ðåãóëÿðíàÿ ãðàììàòèêà ÿâëÿåòñÿ ÷àñòíûì ñëó÷àåì êîíòåêñòíîñâîáîäíîé. Ñ ïî-
ìîùüþ äàííîé ãðàììàòèêè ìû ìîæåì ïîðîæäàòü ñèìâîëû îäíîâðåìåííî è âëåâî è
âïðàâî. (Äàëüøå óâèäèì çà÷åì íàì ýòî íóæíî.)

1. Òàêæå ñóùåñòâóåò åùå áîëåå îáùàÿ ãðàììàòèêà � êîíòåêñòíîçàâèñèìàÿ:A1WA2 →
A1W

′A2

2. Åùå áîëåå îáùàÿ ãðàììàòèêà � ñâîáîäíàÿ:A1WA2 → ëþáàÿ êîìáèíàöèÿ ñèìâîëîâ

Âñïîìíèì ñïîñîá çàïèñè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ÐÍÊ. Ýòî ñêîáî÷íàÿ ôîðìóëà.
Èòàê, ýòó ôîðìóëó ìîæíî ïîðîäèòü ñ ïîìîùüþ êîíòåêñòíîñâîáîäíîé ãðàììàòèêè.

W1 → (W2)

Ðàñïèøåì ñàìóþ ïðîñòóþ ãðàììàòèêó, îïèñûâàþùóþ øïèëüêó (Z):

1. S → W1 � íà÷àëî ïîðîæäåíèÿ òåêñòà

2. W1 → [acgt]W1 � ïîðîæäåíèå õâîñòà ïðîèçâîëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

3. W1 → aW2t

4. W2 → aW2t

5. W2 → cW2g

6. W2 → [acgt]W3
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7. W3 → [acgtε]W3

Z � íàáîð ïðàâèë, îáðàçóþùèõ ïîëíóþ øïèëüêó. Ýòà ãðàììàòèêà ëèøü óïðîùåí-
íûé âàðèàíò, çäåñü äëèíà ñïèðàëè íåîãðàíè÷åííà.

Äàííóþ ãðàììàòèêó ìîæíî ïðèìåíèòü òîëüêî äëÿ ïîðîæäåíèÿ èíâåðòèðîâàííûõ
¾ïîâòîðîâ¿ (êîìïëåìåíòàðíûõ â äàííîì ñëó÷àå). Ïðÿìûå ïîâîðîòû òàêèì îáðàçîì
ïîëó÷èòü íåëüçÿ. Ìîæíî ïðèìåíèòü äëÿ ïîèñêà êîíñåðâàòèâíûõ ñòðóêòóð ÐÍÊ â
ãåíîìå.

Z4 → Z2Z1Z3 � ýòî îáúåäèíåíèå òðåõ øïèëåê â îäíó. Â ÷àñòè → . . . íå ìîæåò
áûòü áîëüøå äâóõ ñèìâîëîâ (êàíîíè÷åñêàÿ ôîðìà ãðàììàòèêè). Âî âñåõ àëãîðèòìàõ
èñïîëüçóåòñÿ êàíîíè÷åñêèé âèä.

È òàêîå ïðàâèëî: W1 → aW2t � ìîæíî ïåðåïèñàòü â êàíîíè÷åñêîì âèäå:

W1 → aW2

W2 → W3t

W2

W1

gctttcaaacctgaaggtt

W3

Íàïîìèíàåò ñêîáî÷íóþ ôîðìóëó. Íàçûâàåòñÿ äåðåâî ðàçáîðà. Òåïåðü ðàññìîòðèì
àëãîðèòì ïîèñêà. Ïîäáîð ãðàììàòèêè. Åñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü. Íà÷èíàåì â êàæ-
äîé áóêâå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïûòàåìñÿ çàêðåïèòü ïðàâèëî W1. Íàä êàæäîé òî÷êîé
ïîëó÷àåì íåáîëüøóþ ïðèòèðêó, åñëè ìåñòî âûáðàíî õîðîøî, òî âûøå ìîæåì ñòðîèòü
ñëåäóþùåå ïðàâèëî.

i j W1

W2

W2

Íà êàæäîå èç ïðàâèë ìîæåì ïîâåñèòü âåðîÿòíîñòü, ïîëó÷àåì ñòîõàñòè÷åñêóþ
ãðàììàòèêó.
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ε

p1

a p2

p3

c

t p4

g

P
0.24 w → aw
0.24 w → cw
0.24 w → gw
0.24 w → tw
0.24 w → ε

0,04B E

0,24

0,24

0,24

0,24

Ñòîõàñòè÷åñêàÿ (âåðîÿòíîñòíàÿ) êîíòåêñòíîñâîáîäíàÿ ãðàììàòèêà àíàëîãè÷íà êî-
íå÷íûì àâòîìàòàì è HMM. Ïî ñóòè êîíòåêñòíîñâîáîäíàÿ ãðàììàòèêà � ýòî îáîáùå-
íèå HMM.

1. w → aw � 4 âåðîÿòíîñòè íà êàæäóþ áóêâó

2. w → twa - 16 âåðîÿòíîñòåé

3. w → wa � 4

4. w → ww � 1 âåðîÿòíîñòü äâóõ íåòåðìèíàëüíûõ ñèìâîëîâ

5. w → ε � 1 îêîí÷àíèå

6. s→ w � 1 íà÷àëî, âåðîÿòíîñòü = 1

S

IL IR

ML M MR

(нетпары)

1. IL � ñèìâîë ñëåâà

2. IR � ñèìâîë ñïðàâà

3. M � ñèìâîëû ñ äâóõ ñòîðîí

4. MR � ñïðàâà îò ¾ïîâòîðîâ¿ (?)

5. ML � ñëåâà îò ¾ïîâòîðîâ¿ (?)
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B

S1 S2

Íóæíî íàéòè íàèëó÷øåå âõîæäåíèå ñòðîêè â ãðàììàòèêó. Â ìàòðèöó âåðîÿòíîñòü
òîãî, ÷òî ïðàâèëî ñðàáîòàëî. Â èòîãå âðåìÿ êóáè÷åñêîå.

W

i j

правила

i

j

P (V, i, j) = max[p(x, i, k) · p(y, k + 1, j) · tv]

P (v, 0, k)→ ìàêñèìèçèðóåì âåðîÿòíîñòü (àíàëîã Âèòåðáè).

W

X Y

i k k+1 j
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