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ВaGденис

Прояaления позторности a генстичaских TGKcrax чрagзlrчайно

}+lогообра9нч. к прхнер)r, раgлrrчнuс типU повтороэ . днк (пр, -
ьЕ, йнзертирозаннUе, коr.плеr{ентарнuс) ивеот отноiдение к обра-
!юванио !торичrlой cTp)rKTypU РНК, участвуDт в Фоrrииро!ании '.зна-
хов пунктуацrи" (участкоэ, oTBGTcT3cHHrx за р€гулrцrD ocнoвHux

генетическrх процэссоs), аьaступаDт посрaдникаии l ходе эволр -
ционного процaсса, реaли3)aе ого э виде нноuественнчх заrGн,дa-
л€цrй. aстааок и т.д.

0дной из разноЕ}lдноGтей повторов я|ляDrся серии - цепочки

х3 однотипнUх элеitaнтоэ, огDаниченнua по краям элёr€нтаraи др]l-

гого типa. АналиЕу серий в гснaтических Tekctax не уделrлосl
слl,itlкок больuого aниiа|lия, хотя бuли оrriеченu отдельнuе инте -
pccнuG аOФrктr (вап9ин€р, поли-А-т€ндец|r, в геноr.]ах эукариот

[|]). Причину этого, по- !идиr,lо..у, слGдует искать в Toli, что

традllцraонносерrи сч.rтались [алоrнФорl,tативнч}r объaктох по

сDаaненио с повтораr'tи обqего rида и осноэнuс усили, бlлl нa -
праaлснч в сторону поискa гояолог.lй - одноf, }rs клрчеэух проб -
леr. в исслсдоaанrи генетичесхих т€ксто!.

цель настояцей работч - подчеркнуть пDсиl.!цсства }.Gтqдо -
логического и аuчrслитGльного хаDактера, свяэаннче с испольэо-
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вaнrех серий как язllкa описани, ге}iетичеоO,tх тэхсто3, }l продс-

мовстрироваJь нсстандартнче зо8r.оrности испольaо!ан!lя раsрsо-
такного цlпарата анаJ!иза серий.

Эксперим€нт проводился пDсиtФцсственфо на ра9личнlrх сег-
нентах гено!lа arруса грипп€, что позволrrло arяlrть ряд струк -
турнUх особsнностей 9того гaноr.8, не отнaчаэllrхся 9анее r лите-

рaтуре и прGllставJrrших интaреG в эвол9qионн(н и класс}Фикаци-

шном плане.

l. 0боснованиa пqдхода

СФориулrруеii более подробно сообраrснил, которr.r{и ru ру -
коэодстэовались, зчбира, серйх э кaчсстэс объекта дл, }|сследо-

ванr{я. 0ни Е легли a основу раrработанного наhй програaiallllого

коr'larлекса аналиаa сaрий.

1.1. В последнrх р€оотах по вчiвлениD и интерпретации се-
рий ! генетических текстах просйатри!aетс, !есьraа перспGктив -
наr, на нёll .агляд. тэнденци, к агрегrроaан}lп (групп"ро"а"rrо )

элеr€нтоэ исхоаного аrФавита [2-t]. АлФавит ДНК-волек!,л со-.

стоитrr8 l эпеиентоз (А - аденин, G - гуанин, С - цитоsин,

!! - тиrrин), которьЕ допускаот разлrчнta варrаiтu осrflсленного

объ!динсния. так, по типу аgотиGтого осноaанli, !хqдялaго в

соста! нуклеоrидов, их r4ofi(Ho разделить на пури.{J ( l, G ) и

пирихидиlfl ( С l Е ); по чхсд/ aодороднrх сairGй, aoзH1lкапlrrx

П9И КОl4ПЛЭraaНТаРliО.. СПaРИaаНИИ, НУШСОlraДН a,lo|lнo Ра9ДеЛИТЬ На

слабче (lrТ - 2 свrзи) и сильнсa ( OrG - 3 cBrarr) l т.п.
(cr.r. для иллрстрации [ 2,3l ).

АлOаrlт ar.]lнокислот состоЁт ]l8 20 элеюнтоз. BaфraнToa ос-
нuс,ленного гр!/ппai9оaаки, адaсl a}lачитально болDше, чех у нук -
лсqiDцо!. llolнo объaдrtнrть аr+lнокис,mтч ! группu по тaк]li па-

рalЕtравrка.( нaлrчиэ иr!r' оt Gчтстttс эарrда [tL прqдрrcполqGЁ-

юсть,к !хоlдэнIп r с-спrрaлal mli р-учrсткr (элэrrэнтч
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aторхчной cTpyKTypU бёлкоa), стaпень х!/табёльнос?r (относrrтэль-

на' частот8 Еаriенясr.юстr остатка l хqАе эrолпцrrи) l т.п.
АгрегиDованrе поАчсDкtr!ает !ццIщ!!Ig..]ggg9g!! оrдео"-

lflx элеrtентоa алОаaита по нGкотороr4!, сaойсrау. Если, к прrнa _

ру, аrФаэrт делитса на дзa подr{ноlсстэа, элGr,aiтl, KoTopux l(о-

ДИРУОТСЯ, cooт3alcтaeнHo, НУЛаr.И ra еД!lНrqаr+r, ТО НaЛaaЧИе a

тс{сте аноь8льliо .иrl}.Hlx серий нулей (единlц) или xapaKтGpнr.x

их чэрсдоiанrй леrко rрактtcю нa содер8атэлD}rоi уоо!не r слу-
r{ит юроIеf, ocнolol длi послэдуOlего Gпa цaлен*tра!л€н}iоrо)
поrGка гоxоrюгий.

Iдэя sгрaгирозаЁия со!aучна наr.етиa!aйся тзtцaфциr к !у -
llленио l|ра!rrтчхl| гоlологиl с поalоqьо раз}.ого рqда'Ьроо,.п"л"
поGледоaaтGлD}rоGтх, Koтoptl€ колtчеGтaеЁно (a сrльноО щкале)

оцGl.r|!а!т ctcneнb п9оя!лени, хaкого-п.rбо сaойства (гlдроФильно-

Gти, хутa6ельности, 
'арrlзнноGтll 

и т.п.) в хatдой позицйr по-

Gлaдо!атёльности. Сслr агрегирование алOаarта пrDaод.rтся по то-
rry rc па9аr€тр!l, по кото9оиу стро.rтся проФйль, то

дaоrчна, послaдоватGльюсть r!лястся грубой mпрокGrriацlей (в

слабой чкале) крхsой про(шля. Е€ аналиЕ удобно проэодить с по-

rrdlbD серий.

В разработаннои аlrораr.и коialлексе прогро.r. r.яgя агрёг}lро-

tаниi доaaдефа до "логичGG(ого ко+lц!||r мя нсбоrID]их аrФавитов

(l частностrr, м, flк-юлскул) прQдt Gr.отрaна aolxotlнocтb лолуче-

tlи, aсaх aос.ýнчх ра!Фrёний элзlGнто! алOэзr.та нa дaа пqдхно -
racTзa. Дл, aлlфaитоa больлэl rroqrrocTr.r (напршrер, м, ашюl(ис-

.mт) rap}raнT рasбиэнl, аадaaт Gаlr польаозатGь.

1.2. СэрrИ пaрGпaктхaнr HG lоrtьЮ в пmн€ aцrзлэнl' дОСlа-

Totll.o протrпGннIх Ф2нкцrофartlно блrзкrх aрагЁнlоa. А{sл.aа дq-

ротl(rх сзМ (prr,,u l,z) поraолraт обнsруlпr нGслучайностtl з

чaрqдозанйи отдaльнUх элar.энтоa, (oтoprв подчас носrт стоr!ь re

унхaсрсалrнrll xapaкTapr l(ак праaша динуклэот]lдrrогО ПРGДПОчТС -
ниr Р.Нltссиrrоз [5l.
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ЛокалиЕaци, хоротких серйй aдопь посл€доaатaлlфоgти п9ед-

сYaaляет инт€рес при alltвлениr. эlOОехта кластери9ацrи редх}tх со-
бьlтrй. Ilослсдниa во8никаот прrl Gильноr. нару!laни|'l баланса ,{alдa

нуля a и единица.aи. Число серarй a таких последоaёtсльностrх не-

вaликоrи длi хранaния инlDорйации об их располопGниr не требу -
етсi больцlих Еатрат па}itти.

l.!. Длгоритr.r пqдсчaта числа серий ра9ной м}rфr и..еет лr-
неЙнуо ,рудоенкость и очень пDост в логичсскоr. отнqrзнив.3аrq-

тиl.,что rult эuiвлal{хя по!тороa обцего вида Takle созданI линей,

Hrae алгориrr.ч,lto лехацая в их осно!е техниха (пЕв!икснIе l'l суФ-

Фикснuе деревь s, ацикличсские графl слов) до!олDно слоllна, что

ведет к больOюй raультlпликатиgхой константе a оценхе 1тудоев -

костr. Более того,эта техниха перестaет работать при пер€ходс

от со!епленфuх ловтороl к несовсршеннчta, тогда как при пе9сходе

ат идеальнUх серий к сaDияrr с дсФскта}r, пракrичсскlll r.ало что

}iенrется.

0тнеченная легкосlь !!вrсrЁни, сеоrй позэоласt исполь9о -
aать ииитацrоннцй подхqд к оценке llх статйстrческой значrlюсти.

Это иa.!еет с!цественное 3вачение приl.3rенении нодели спучайной

послсдоваlельвост|. на lходе ll прri иGпо,rlьзоaаниl. нестандартнuх

статrстих, дост8точно слоuнчн образоri 3!aисяlих от чrсла ссрхй

ri мtнrl r,rахсиr.альной сериl,l успrхов. Заa€тиra, что l.3accтHtae ре-
зультатu [6-8lrза сэакил }tск,tтч€нrсr. [9}r*асаоrс, послсдо9а -
телrносrи не8ависи!ýlх испuтаний.

2. фtисание програr.нного ко..talл€кGа

Расс}.отDиr. сл).чай, когда pagr8p arФа!.{та D вaл.

0с!цестслrвrr rсе !оаraоцнrc Dаsбrснr, srФаaиtа на 2 непу -
(порядокподrrrrоrесt! феG!цеGт!еф). Тахих

2"'1- !, сооrнacсниз этой !€лrчrнl с !u-
числитепьфU.aI ресурсанll пользоэател, поsaоляaт опр€делить до-

пустиrauе рэзa.iсрtl arФa!}rTt.

ll9

ствх пqд}iнФlествa

разбиений будет



'lл, 
каfдоrо рэзбraнr, проaош, агр€гироaaнве arФа!ита. За

qдrн п9осхотр aгрэгrrроlaнной (дэоичной) послaдозатслtвоGтl.l !I-
чrсляar. слaдупlхa х8рактерисlихи!

дл"нu J (J =L,2,... rlопдх,
нa l.iаксивальной ggЕlих нуrr€й );
длиньr J (j = 1r2 ,. .. ; 11дз;
на l"tаксrмальной сср", един"ц );

ло серий нулей , сдrницi

п - чrrсло сGрий нулaйoJ
гАa

'rJ
,
а=а

_ дпr-
сдrниц

- дrIr-

- чхсло серий

гдэ 1
+8oJ ig - ОбЧес чис-

- чисrlо 9€зно -8 = ýot+ srJ
видностей серий нулей и едrниц (g ди lаsоне от l до

и сооrветGт!енно от l до 1 ..rогут бUть пDедста!ленrпiЕп

не всa серrr); rо(k) =

L
Е Эо. - число серrй нулей с

J=1
миной, не прсвuлапlей k; ё(k) - длина наксикальноrо Фраг-

яеНТа, В КОТОРОМ РаССТОЯНИЯ НеlЦУ СОСеДНИr.И еДИНИЦаХ!l Не ПРе -

вglлаот k (дэс последних статиGтики используотсi дл' aвя! -

лени, хласт€ри3ации редких собraтrй, кодируемнх единицаl,tи) .

трудоеякость в средне,i данного этапа - о(ш) , где ý -

длrна последовательности. Линейность обеспечиaаеtся за счет

бraстрого поиска нухного счетчrка при Фиксации очередной серии.

ТрудоенкоGть поrска не laaисит о' чrслa счетчиков ý (исполь-

3уетс' один из вaриантов проц€ду9u хеlлированиr). при вuборе

разraсра расстаноэочного пол, rо;но рукоэодствоватьс, оценкой

,аксихально !о8нопного аiачени, паDа}rетра g (2{f ,ия спе -

цllально сконструироэанной последовательности с равнчх балансоrr

0 и l).
поGл€ lulaислениi на реальной последоэатель остE указаннuх

эaшехаDактеристrх проЕодится иNитацliонво! raоделиDо!ание С

цельD вIr!ления aозaшнчх анональносtей э пол)rченвьlх значени -

ях. Пр}a этох л9€дlолага€тся, что и}aи?ационфчн аналогоr. исходно-

го текстa l перaой приблиrснии }ro'lel сл!лить
}lоGть не8larсrlruх qдrн8хоrо распрсделеннýlх случайнцх !еличин с

Terr rэ (что у рa!льной последоaательнасти ) частотнurr состаaол.

50



элеr.aнто3. Такве последоa!тельност}l полYчaоtс, иа хсхоtlного
текста путеЁ €го случайного пaD?л.е]h!aнвя, Болaa слопнUе воде-

ли, отрariаllие специOrческrэ особэнфости rенGтrчсского тaхстa
(HarrplнBp, праlила дrфукпaотидного предпоlaтениr, локальнll€ HG-

од}.оDодноGтй э D5сп9aделсниr. нуклеотlцоa и,.п.)rrогут 69ть по-

лучaнl| с пo}rollo болес crlotнtx cxeii персaaа!ri!ания.

При проведенrи ш.rтационного нqделrроaани, задаетс, пара-
нaтр D - чrсrю по!торений эксперr.iента с ноaой случайной по-
следоэательносtьо (r.rlr использовалll значение D . l00). 8 Kalr-

дов эксперrфtнте определяотся ука8аннче эцlс хaрахтсрl.стrки се-
риЙ. По ре3ульт€таr. Д экспериt€нrоg для каtIдоrо параr.етрa

al luчислlртсл его rинrriальное и raаксиraiцlьное 9начен!а

сс1 = сЬt" },liЁ lъ

срaднес и ср€днекэaдратичное откловение

"= [+.Э',.,-d)2Jl/z
Если 3начение параl.iет9а с , набпDдасно€ на реальной по-

следоаательЁоGrи, вчходит эа границв интерэала 
"ji"- "Ь,полага€r. его аноr.альнUi. и предполаrаем, что соотзстствуша,

ановалrя явлается Функционально зфачиrой. }lноrоtaисленнgе подт -

aерхдения этону обваруrarваlотся при аналtэе геноlФa с известнI-

riи структурно-Ф)aнкцrональнt|},lи особен}iостяхи.

Трудоевкость эксперивентa с полнчD наборо}{ агрaгироэаний

и шirтацюннyл. loделиро.анrеlt составляет о(2о-i.ш.д).
Jlp, gаданноt эарианте агрarировaния трlrдое}iкость сниrаетс, а9

о(ш.д).
Ниllс привqдятс, п9rl€рUrlспользоaaниi ко}iплексa мя исслс.

лоэаниi гэветических т€ксто!. Рассraaтриlaоtся три ,ипa 3адачi

l) вuяrлэние аномаrтaй в агрегrоо!аннвх нуl(л€оtlлд|{х посл€доtа-

.!
С = Е .Jrcr
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тельностrх; 2) aнarlиs ra!Еaqюнфl.х gaa.iвн l l-о.{олoгичнlх после-
лозaтелr'ностrхl J) rrязление неDaaноNGalностей a оаGпрaделенlи
аNrфокrслот по длarне белкоaой lакооaaолaкуrt|.

8 качaстaе обtскта мi ].сследоaaний !rбраф гaнох ExD!.ca

г9rппa. Petlн.ic аадач l и 3 способствует вUilлэнш интегDlаль -
HIx при3ltаков, объединяших Da8лrtlнr|G сегнaнтt геноraа. Ре|tение

задачи 2 способст!ует прояснaн1,1о xapaKTcpa эaолDциr

rl сд!игоllх !аDиантоa генона.

3. ВUillлgн}rс аноriaлий f аr9€гхроaаннl|х

нуклaотидн9х посл€доaательностit

oбрабатUrались эсе 8 сегrrентоэ РНК-содерr. |€го гено..э aи-

9уса грrппа (rлташr РВ- пуэрто-Рико, тип д ) и отдзлDнrе

сегriентч гено..а ,ипа В (штанн IЯ€ ). Каrдrй сGгr.aнт aирlrса

rрrппа, кёк праa}rло, код}rрует один белок (их усrюaнче обозЁa -
чениi; Ед - гсrагглэтинrrх, ,IrД - нсйрэllнидаза, Еr 12,
i3 - полиrrераgr 1,2 и 3 соотзстствэнно, ШР- нуклеопро -
теин, ll - rrеlбр.ннrj бGлок, ITs - несто}rктурнr.й белок).наи-

бопьllий интерес вuзчзаот белки ЕА и шл , (оторЕ опрGдэ-

лrот 8нтигеннуо изl.aнчи!остl эируса гD}iппa l по которUв пDово-

дитсi Dаrбиgнrе типоa на пqдтипц (по крайней }€ре, для типа

д).
Каlцt й из G€гr.Gнтов эир!rса гриппа бш обработан по схе}€

с полнllr. 8rрсгироaавиеr. аrsавита, опrсанa{ой aшЕ. Оиксrроtа -
лrGь аноl.альноGти тоех т]поa, сltэaннuе G параra€траraи l (о6-

qес ,rисло ссрий), Irr", n Iодg: ( 
"э*сr"ал.",е м"-

нrсерий иЕ0 и l), 
"lJ 

(чхсло серий типа l, 1=OJ,
и минч J ). По реsультатам экспссиt ёнтоз }rorнo сд€лать qле -

дlitrlиa аrllош.

'.l. 
ВOяaлс}rо 

' 
!}ia aгDегrЕDaафий с а}aо...альнш. повсдени-

Gц параr.етра l длi большинст!а сaгiiQнтов !ируса грarппa.J'l€р-

.оa иg них соответст!!,ет разбиенио аrФаз.rта Е = tЛДrСrС}
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на пqдrиdестза r= (ДД}.r ý= (СrG} . Прr данно}..
ра!бrении, к.( празrлоr lutолнrется GоотноUенrе 

' 
> 

";;*где rfi, - шксr..rальное (по серии из l0O экGпсаилефтов)
Эфаaеьис паDахетра 8 дл' случaйнчх поGледоaaтельнос?aй
(относительнос иGt<mчaние соста!ляот сегr€нтI Шд и I ).
Инчrи сrrовафr, эпеrr.eхтt иrrопсств [ и ý xopolo ПGJЕl€ЦаНu

друг с друrох a исходной последовательности х чередуотсл болсе
рaгулярно, чен это o6aaчно иr.€ет Hecto дл, случ!йнrх послвдоaа-
тельВостей. Подобнуl G!ойствон в ecrecтBeнHux яаUках облaдаот
элс}iснтU ннохесra ||rласфUе" и "согласнrе''.

Ilоскольку осфоз}rой !клад a обqеa число сер..lй,1
!l= nn! 

' 'oJЕ

'=l

Е
,al

состаaлrот Gерrи минU l и 2, значенrrя паро.етDов ttt,
lla, aot , 8ot T8Kre близки к ахо.i!льнUм, т.a.
3эчастуD пр€зtUаDl аналоrичнtЕ D€корднUе показатели, ДОС-

тигнутrе 9 инитацrонх(х. экGперивенте (clr. мя lалrюст9а -

ции тэбл. l). Наряду с этив значениfi п!раr.етров 1
, близки к ,aиниraал)н$a, т.е. достаточю мrн-
нче хласlеDu rr9 элеriенто! qдноrо тrrпа ( I и 8 ) rcTpe-
чаотс, редко. Речь хоl€r идт, лиllь о хласт€рrзации на тандеri -
нов уро!х€, тав, rде вслихи 9вач€ния паDа,.етDов lra

' loa'
8rорой тип агрегирования cooTaeTcTayet делениD аr!Фaвита

на пурrнц и пиримидифu: 0но

ха9акт€рrз!r€tс, аноraально ниЕкив обци}. чrсло}a ссDrй дл, боrtь -
lдинст!асеrпенrоэ(r<Есл - где !сл - нrниr.аrtьн(l€nllt' lln
(по серии иа l00 эксперrrrснтоз) зваченлс napa}acTpa D дл'
случайнrх последо!а?ельносraй) . Это оgнач8сt, что элalaснтч Katl-

дрrо из ц{оlестa проi!ляDт тенденциlо к обDааовавип кластсров-

д1 = {д,G), ру = (с,Е}
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Фрагraентоэ, состояlих только и! пlrриноa или пири.r]traноa. Харак-

tе9нlЕ разr€рu клэстGроз - 5-8 сивволоэ. Как и r прсrluдуцеr

случаеrпа9аr.еlр Г поJrаrителью коррелироэан с параa..трa.{)|

l.l, Rta и (r rrеньцей стспGни) с rо1 и 8оa . Всс

они, э силу указанного обстоiтельствa, часто хаDаItерr3уэтся
ано..aльно ни8кtllи 9н8ченияlи (си. мя влmстраqи, ,абл. 2).

Третий тr.п aгреrироlaнr, GоотвGтGтaует дсленrо аrФaarта
на подхнФеGтва Ц= (АrС} и К = (С,Т} .0н такхе

характеризуеrся ано..ально низкям обциr. чхслоr. серий мя боль -

цинсtaа сart ентdв (сl.ra6л. 3). 90оект проrвлен a ooJree слабой

форве, чеh в предrцуцен случае (больше иGклDчений ( гР, шs,
!l. Itl _ все из ltTarнa РR )i паранетрч rra ' 8оа
фlихе к с9едниr gначенияri, чеи к ниниlrальнчв).

8се осrальнuе типU агреrиро!аний не о5нарупиэаот столD ус-
тойчввgх тенденцrй х €ноиёльноr.у отклоненmо обqего числа серий

от показатaлей, хаDактaрrзуп|lих случай}Фlе последо9ательности.

0тдельнUе иск|,lрaени, относятся к хатегории, описD!аGtiой нерa -

leHcTBo.. r < t! rlr , и, 9о3ноtlфо, нея9но вчтекаФт }rз ре-
зультатов агреrrро!аяиl atорого l,t треtьarо тяпа.

oбнар)fiенн{е эахономерностl' ! чередовании ра3личнUх эле-

нaнтоa НК-алФаэrта нослr, по всей aидиr.ости, достаточно обцrй

характ€р. В это.. отфочении oнl. HanorirнaoT rrgaвcrнuG праэrrла ди-
н)lклеотидного пр€дпочтенlii [5], хотл не ,!ляоrс, следGтвие.. по-

слсдfitaх, поскопьку прrt одноar l. топ r.с частотноa. составе дaух

поспедоэаlелlнос?aй характ€р чередования элсttl€нтоa a них r.oleT

бraть соaсрlл€нно ра3лич}ýl..

Как и прaarlла дrнукrъотalдного предarочтенlr, законо|'lе9ности

черaдованllя, по-в}rл}il.о.aу, разлrч}lu дл' пЕюкаЕlиотических и эука-

рrотическllх геноaaо!. 0б это|. сзидэтельст9!rет HaU огранlaченнчй

экGпaриriент с .ир!,снчхrr геюrrами qifl7t и ýlflO (соотзетст-

aенно прокaD,lотичaскоrо'' эука9tоrического типа). Законо}raDно-

cтra чередоaания во втооов случас бtaли те}, re, чlо r у геноraа
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вируса гриппа. В первоlr случае наблодали несколько отличнуD

картину.

СФера действия вчявленнuх законоriерностей достаточно цtи-

рока. 0б этоtl с8идетельствует совпадение (в целох) наших ре-
зультатов с результатаl"tи объемного экспериr,rента, проведенного

Блайсделом [3] на ltнox(ecтBe кодируlоOlих и некодируltцих J|НК-по -
следовательностей эукариотического типа. Блайсдел изучал агре-
гирования двух типов (В = {WrS} и Е = (hr, Ру)
и обнарухил, что кодирушlие последовательности устойчиво харак-

теризуlотся избчтком коротких и деФицито..l минных серий из

слабых (',,tl - "rveak") и сильных -F- "Btrong")
нуклеотидов, классиФицируеr,ruх по числу образуеr"rнх при спарива-

нии водороднuх связей. Некодируrоцие х(е последовательности ха-

рактеризуlотся деФицитоt1 коротких и избытком длинных серий из

пуринов ( Цl ) и пириl.,lидинов ( РУ ).
Суrцественное расхоrкдение нацtих результатов с выводаltи

Блайсдела заклрчается в Tor.t, что для вируса гриппа обе от}rечен-

ные законоr.ерности внполняотся на jщ последовательно -
стях. Это ttoxeT быть объяснено различиеl.i в исходноtt l.tатериале.

Если учесть, что переход от эукариотических последовательно -
стеЙ к прокариотически!t такх(е вносит определеннуD специФику,

Motxнo заклlочить, что неслучайные регулярности в чередовании

элементов раэных классов в НК-последовательностях беэусловно

имеDт r4ecтo, но их характер и "сФера действия|lподлех(ат допол-

нительноl.tу уточнению. Аналогичное заr,tечание }iox(Ho сделать и от-

носительно гипотезы Блайсдела о возl.tожности использования вы-

явленных эФФектов для классификации последовательностей по ти-

пу: t|кодируцtlая" - "некодирупlдая".
Возмоtкная трактовка (по Блайсделу) хорошего пере}rешива -

ния пl и s элеr.rентов эаклрчается в создании оптимальных ус-
ловий для расплетания двойной цепи Днк в процессе репликации

(в нашеlr случае эта трактовка не проходит). Избыток ll(е длинных

.i
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сGрий l.3 пурrнов rtпи пиривriди}lов rФ|еt вrиять фа ко.{Dорrаqrр

дaоЙной спl9rл}. l. спосфстЕоtlать освобохден.rо ее,з нуклGосоr.-

}lого коa.плсксa в процессе рaпликацr, ltiлl. тЕlанскрхпци}i.

3.2. Боль|tой интерес предстввлiloт ваксиl{aльно миннl.lе се-
prr нУлеЙ и единиц, эuя9ляеr.Uе пр}r разл.iчнчх aариантах агЕlеги-

ро!аниr. 8се они, как праlило, iaляртся оункционально аначrt{|-

яli и распоr|оп€}lч ! характерr{Iх участках генопа. П9raедеa. прlt-

|{aol соотaетствуцих сеDrй.

8 Gегr€нте flд (lTarrr ЭR ) в позиции 1278 располоrсна
Gериi (не С ) -эле}rефтоa мин9 5l:

смс Ессс
ТТА GАА АМ ЛGG ЛТG

0aсвмт ттА мт с9
ААА Gгт

сGм
с!мА

с
Gдт

ЁмА

l278

ч. -, v \_/ \_/ \-/ \Ja \-. \J \/ \_/ \J \-'
Авп Lys Lеч Glо Lys Дr8 !Ъt GIц Аsп Ьч Д5п Lys Lуз val Аsр

q
Gлт GGл ттт

р9
|с...

Дsр Gly Рhе

Наксrr..алlная (не С )-серия, заФr.ксr.роаанна, э эl(cперr-

|.aвтс со l00 случайнurrи послсдовательностя.|и, иt елё мrну
aiiu,. . 4J, т.е. обнаруценн},р в ЕД gериО GЛедУет приЗн8ть

анохальной. днaлиg ашaнокrслот}оrо соста!а с точхв зренrя !о!-
}шrrой вrоричной сrр}rктуЁa обна9)firваaт явнос прсобладание ar+r-

.loxxclloт, xapaкTepнUx мя с-спrралей,срсди первцх 15 остат-

коa (это характер}.ая мифа (t-Gпиралr). ПDоaилr B/9,cTwx-
TlrDr9oaaHHoCTx хrGл 6.a нa дa rоi учaсткa ,aно alраr"нЁrй r.aк -
сrrlra.

В тон le сегaaенте rеaaаrгrЕтхнrна в поэ.Ц53 распоrюrена

aноиальная (ДrС) -aaрr, минч 2l (соотrетстrуЕ|ий рекорднuй

показатель длi l00 случбйнrх последоваrельностсй ра!ен 17).Дан-
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ная серия располохена в эоне ,rокализации антигеннчх детерйи -
нант и r.torxeт расснатриваться в качестве 'lгорячей точки'' гено-
ria, в которой происходят перестройки бrючного типа. 0б это.{

свидетельствует сопоставление двух _щ, вариантов геr.iаг -
глртинина: ЕЛ В (подтип II],N1 ) и iЦ JАРЛ{ (подтип

PIT!). Имешlееся у lltтаийов IR и J.lЦ'Д[ раэличие в ми-
нах тяжелчх цепеЙ гейагглlотинина, обозначаеичх Щl , реали-
зовано в виде двух вставок по 3 нуклеотида каltlдая, локализо -
ваннчх как раз в области расположения ано..rальной (АrС)-се-
рии:

HA(PR): Gм АGс тсА тGGllll
lЦ(IАРД.I): GАТ АGА -- g

Trp

С)-серия

Тhr Тhr

САС ААС АСЛ АСС

l-TTIT
сАт -__ АсА АсА\/ \_, \/His Тhr Тhr

|-'о,
г п. Ц5зцl ч Gly
,t*t,
АсА cAG

llll
Аст GGА

GGА

Gly
t п. ц55

Наличие " 
(ДrС)-серии периодичности вида (ДСДДС)3 no-

9воляет предположить, что аноl.,lальнвй ра3!€р серии объясняется

внутренней дупликацией. 0 ФуНкциональноЙ значиности Фраг..,rента

косвенно свидетельствует наличие в его составе редких и струк-

турно ваlхных аиинокислот - триптоФана (Trp) , гистйдина
(His)

В сегr.rенте t{P (rцта", PR) в позиции 864 располоr(ена
(не А) -сер"" длинч 23 (оr"ос"r"пrная частота появления по-

добных серий в и}tитационноtl экспериr.,rенте - 0.04). Серия и.iiеет

уникальнуо внутреннро сгруктуру в виде периодичности (ОСТG) 4:
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п.86Ц1,-
ol. 19E9EET9,eJ g,lo ...

Ser Cys Leu Pro Аlа Cvs VaI

, Г 
n'" 0 конец NS I

сlд(с ддс ттт GАд GАА АтА АGА)тG(G ттс Атт Gм Gдд GтG| - \-/ \-, J \_/ \-/ ч \_/ \./ \./ \-/ \/ \/

0 qункциональноЙ значи}rости Фрагl.iента свидетельствует наличие

в аl.tинокислотной последовательности двух (из шести и.4еощихся в

NР ) цистеинов, играlоцих клрчевую роль в Форirировании вторич-

ной структурu белка.

В сегменте NS (ulTaMl.l PR ) в позиции 7l0 вuявлена

(не С)-серия длины 4l ( 1;L* = 38):

г
N52

Lys Phe Glu GIu IIe Arg Тrр Leu Ile Glч Glч Val
+ +

АGА)| сАс

Аrg His
+ +

Эта серия расположена в очень xapaкTepнol.t ..{есте. Сегмент NS

содержит два частично перекрывацtlихся гена (ttSt и IISZ) .

Начало (не С )-серии соответствует концу зоны перекрrrп" ("

поз. 717 располоlrен терминальный кодон гена Ii$). 0став -

lлаяся часть серии (п. 720-750) явOяется кодируtоцей последова -

тельностьр только для NSz
Структура серии и}iеет дупликативнчй характер. Круглuми

скобкаtlи вuделенц го!.iологичнч"' Фр"a""rrп,

Е АСА А АТА АGА) ТG

lДll.{. ll1,щ
(сАА

I
(Gтт

п.7

бl



! rене Ný2 rrн cootвeтcтlyGт повтор !арflеннuх аii....окхслот
(Сlц Glu _ лrв) . 8следстrие точaчнUх нутацrй а терrиналь-
rro. кодоне NS1 оя ,{оtrет ут9аrить сtои фtнкчиr. Рол| тер -
r.rналDного кqдоOrа rогда поиниr.aеl на сGбя трrплет TGA (поl.
738) оо этоDоя го,.олог|.чко.. Фрагr.aнте, что прr!одит к !,длllнa -
нио гена Шý1 a Het<oтoplx цTarerrax (напоиrrер, э цташrс UdОt!
(подтrrп IВШ2 )).

Дrпла(атхвная структура (не С )-серии, воgr.оrносtD }.!.тa-

цrЙ, при!одяцих к с)цёствaннUa. струхт!rрнш4 иlrrGненияr. 3 гене

NS1 , "ал"ч"е 
коротхих оланкrр!.!сих поaтоOоз (СД) KocleHHo

сaa.rдaтсльстэуDт о Tora, что l. данфуо ceD}ao потенциaлью r.otliнo

отнести к "гоglчшr TorrKaH" геноl5.
инт€9есно отнетитьi что rr конец ![ý2 Talce xapaKтGpr.y-

етGя а'охалDюй (Д,Т) -..оr"lilF( 1;Ь - |7),

раGполоl€нной в поз. 857:

Gс тт

t
'......tFl-АТТ ТМ ТМ ТМ АААА

".65f,-конец Ns2

сд

ТaрвиналDнrtй кqдон здесь такlrе заМлиро.аtl (( ТМ )'), ,
потснциальlк) l.r€ется aозrФшность незначrт€ль|lого удлинени, rена

Nýа путе}. тоlечlrl|х rутачий.

llрив€деннrrе пDиllсрU с!идеrельствуот о Tor., что аноaaально

AлxHHUe серrи в9rвляотс, при palнlrx вариантах агрсгировани, ,ча-
сто располоаенrl фа границах стр!rктурнчх о5ластей (r"npr*p, ,"

"оrц"* 
aarо" ) и r.огут содеопать larнue cтpyKrypнre элеr€нтц.Во3-

r.опнu t. обрaтнrlе ситуации, когда максrraaльно длиннUс серии ока-

3lваDtся allо}.ально коDоткйaaх. Так, ..аксиr.ально длинная (С 1 G )-
с€рия 9 сеrrrентG Ný (щтаrrн ЭR) состоит и9 б элеясн,о!,

тогда хак t иниr.альное (по t00 экспериlrентам) эн8чение этого па-

par€Tpa дл, слуlaайнчх текстов равно 7. 0писаннrе ситуации до-
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aольно редки и характэрнч, a ocнoв}.or., дпя аг6,еrrроэаrrя {TJ ,

S }, "то объяснiaтс, отнеqеннt|.,l эцDе agФeкTorr рaгулrрной чсрa-
дуеюстr U lS элqrентоr.

3.3.. llаса"*тш аa, такпG ,lогуl прхнrmать aнoi.aJtlнo

нr3кr€ илr al.coKl.e 3нaчениr. Чаlе tсего это rir{е€т н€сто мя
lоr'8l1r Roar 1.1a r обуслоarlaно aноraлDюст}D паDа-

rrетрэ l прl tоll l.лt lнo.. типе агJЕги|rовафlr. Анойалlности a

эначсниях ElJ при j > 2 эстрс,.аотся более р€дко l. фо-

Grт н€)|Gтойчйaaaй харахтер (т.с. эшrолняотся дarlcхо нG м, !gвх
прaдстаэrrслсй одного и tого rе сеriiейстэа, нап!иa.lвр, нс мi
sсех фсЙрar*rнида8 ипи геrагглDтrнrrноl) . ТDактозка их затр)|днG-

на ,3-8a оrсуlсlaия доa.orфир}rцеrо rrотиэa. в (atnora KoHKaleTHor.

сл!rчае qoФехr обусrюaлaн соllстaниен нсскольl(их Фактосоa.
Тэх,кпрr}taру,.ссг,.ентс ШД (Ь€, тип В ) ано-

,naлbllo .tало число (не Т )-сэрий длrrнr J (rr, . 20, ,оrда

*"* {!n . 30). иtrlrни слов8н.., о.aнь ..!ло чrсr!о ко}.бинацхй

Т --- Т, rдa arr€стФ пр06сла }.оцеt Gтоrть лэбой иs TpGx элG -
}€нтоa; Д, G , С. В кaчеGт!е объrGфяDlих Фактороa кш(но при-

iести следупие

а) r ходхDупlей рахl(е долrнI oтcyтcтloaaTl ко..бrЁации

ТМ{ , ТДG4, ТСДJД , содеяrq}.е tерrlфэльнIй кодон.

llоскольку сэгхэнт IIД(IЁо) 
"од"ру", 

д!а п€рекрнваa]ххс, ге-
на ( ШД и ШВ ), укаgаннrй ..шG tапреt лвспространлетсr (r
пределaх aoнr пaрекштиr, состsвлrчlей четвертr сегrrэнта) cDa-

зу на двG Koдrpyпl.rg раiки. заметиl., что a пределaх зонu пaDaх-

рO|тиi tri9Dтc, ли]ь д!е (иэ 20) коlбrrнаqий Т---Т, интa9есно

так|е отr,iетит), что сеrlrент Nл(В) , гдG уха!аннlй эФ-

фект отсутствуеl, код..rрует лйuь qдrн г€нi

б) в силу 0G-эФФект€ (аноrrально ниах!, час?оtа aстре-

чае.{ост, биграиaiu сG g эtaкариотичGских геиоrrах) Aorlxнo бttть

.iало число коrrбинаций !fСG-Д и 8-СФI (Фактичзски тако-
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!чх не оказалось !о.се). У Nд(IП) СG-эФФект пlrоrвлен
слабее, т.е. число биграrrи CG больttlе, чеrr у Шд(]rе€).
при неньuей мине сегненrа. В итоге 9 ПА(Е) ицеотся q

коriбинации указафного вида;

r) частоrU HeKoтopolx аr.инокислот в обеих фейра}iинидазах

суцсствевно отличаlOтся (то пе rorHo сказать об иGполь9овании

кодонов). Так, 9 нейраиинидаэе ЭR содержание триптооана знв-
чительно Bllle, чеi в остЕльфýх сегнентах цlтаиrrа PR и в ней -
9аr.rивиАазе Lee . Вследствие этого кМинации LЩJ GД ,

,ТВЭt jЦ , содеркацие (в полоgине случаев) триптоФан в первой

r<одирушlей ралlхе, по 5 раз встречаотся в N}(РВ) и ни разу -
в NД(Lее) . Аналогично, по содерflанир аGпарагина (ДЯВ )

нейDаяинида3а !R значиrельноопережает нейраraинидазу Lее
(rен IIд ). в соответствии с эти}r комбинация ТGдД[, со-

деФlацая (в Ц случаях) асоарагин в третьей кодируuцей pairKe, 7

раэ встречается в tlл(ЕR) и ни DaEy - . Nд(Iрg)

Ц. Анали9 точечнýх r.уlаций с помо]ьо серий

наличие зфачrтельного количестэа секвеrtированнцх !ариан -
тоэ вируса грипла (дрейФовчх и сдвиrовчх) создает базу мя ана-

лиза эволDционннх заr.ен с alor.roцbD серий. Как праэило, дрейФо -
lue вариант9 эируса гриппа, принадлежацrе одноNу подтипу, эво-
лDциОни9УРТ ПОСРеДСТВО}{ 3анен, Т.е. ДЛиНll ИХ ОСТаОrСЯ НеИ3r{ен-

нur,,rи. Это дает 9o3мoxнocтb сравнивать посl,lй!ольно сегхент9

дрейФовь|х вариантов и Фиксировать резульlатu сравнеllи, в aиде

последоа!тельности 0 и l, где 0 соответствует совпаденир сииaо-

лов, а l - несовпаденио (т.е. замене). Длi полученной последо-

эаrельности вччисляотсi серийнuе характеристики, а taTeM про-

9одится ияитационншй эксперr}rент с перемещиванием 0 и l дЛя

оценки разбросэ соответствушrх харакtеристик.
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продстаaляпт интaDaс Taк}te покataтеrrl, ка|( xapsKTGD aaraн
(что на что rrеняется), DsспрGдел€нrG чrсла ссрrrй нулей rr

ниц, эозr,tоLност5 |mастариltции заr€в, коJt]{чественнtlе раlлrч]l,
}€rду чиGлоr4 аа.4aн в сдвйгоrчх l. дрсЬовIх эарtантах, локдпi -
эaцl, !ноr.альllо мrннuх сср.aй нулеfi (конссрэатиэнчх aон).

П9.{ сравнзнх}. щзt,. з€р}lантоa, к€авaчllтельно отлrчаэ-
ц.lхсi по дпинз, пDqдaарrтельно с поцIlьD aлrорtтrlо! мна*lчa -
ского проrра}rr,rироaанli ос)ц€стэлrlлось rtразнl.lзанис TaKcTol, нa

оiноэе котоgого определrлиGь l€ста зста!ок и дGлвцrй. 3атэlr
про!одхлся ан€л}lt з8|{ав на !rчастках qдrнaкоaой минU, нa сqдсD-
trацих встаaок х делефt.

По итога}a данюпо экспериr.ента шrrно сделать

эчаqдll.
1.1. По вссr сегхентаll ,|рэо6raдаот зarrенч типа А +.+ G

(пурин переходит в пурик) и 0 r-o Т (пириrмдrrн - l пrrриrидин).

0ни соста.лпот в средфе}r ot 2l3 ао 3|Ц aФх 9анен. Соеди нrх
неgн5чrrтельно пр€облад т эаriенц типа l с-+ G (rоslоutно, иа-

8а по!ьшенного содержанri аденина во rcex сз1-1внтах). tla Tpetb-.

ем riecTe, значительно уступая первuх дlун a количестaвнном от-
ноцснии. Фигурир!,от зa.{енu типа Д с.о С .

Пqдобнчй характар заиен объясняется , по-в..д}.flоriу, преобла-

даниеп в генетичGскоli коде амrнокисrlот с вuршдснностьо 2 (их

12 и9 20). Пары кодонов, кодирушие Katiдyo иэ этих 8ххнокисrlот,

различаотся лишý по треtьиr. позицияr., сqд€ржациli лкбо { Д,
G } , либо {ОrТ } , но не с.{есь их. Очеslrдно, что э Qтorl

случgе лцль заl"tена типа А o.oG либо О е![ э трGт}эй по-

9иции не приведет к и3иененио аrlинокисrютll. Прсобладание larraH

тахого тила aсть отражение эволaционной стратеги,, напDalисн,-

ной на ra&ниriи8ацш и!ненений а первичной cTpyKTt/pC.
tr.2. Распределенtе чиспа серrй нуJвй 

"oJ 
в зависr.но -

сти ol их длинш J характериауеtс, ,вно эtlраtlенной перхqдич -
ностьD с дли}юй п€риqда, раaной 3. Пики этого распрgделениr со-

ь5



ответствуDт значенияr,t j - 2,518 и т.д. При это1,1 величины
3оа , Rо5 

" rо8 часто наr.tного превьшларт соответствур-

щие рекорднце показатели ( rff, "ff " "ff ) иr.rита-

ционного эксперийента. мя иллрстрации в табл. 4 представленч
величинН ooJ , j = 1-1/, хараКтери3ующие результатц срав-
нения сег!tентов полимеразь. 3 у шта!iмов WýII (подтип IЦМ )
и М (подтип BIý2) . При длине сегriентов Nr = Na Ё

= 234l заФиксировано 9амен - Z2l.

Таблица 4

Число серий нулей ( rо, ) в (0,1)-последовательности,

Фиксируощей точечнче замены в сег,.tентах К}
(ulTal.,lиuIJISý и М)

l|аннuй эфФект объясняется теr,tи же Фактора..lи, что были иэ -
локенý в п. 4.1. Доминирование ga}ieн по третьиltt позицияц кодо -
нов приводит к увеличенир числа серий нулей длинч 2 ,(замены в

третьих позициях 1-го и (i+1)-r" кодонов), длинц 5 (за-

lteнb. в третьих по9иц}iях t-го и (i+2)-.o кодонов) и т.д.
3аметин, что эФФект наиболее отчетливо пЬоявhяется при

"yMepeHHott" числе замен (ориентировочно это соответствует деся-

типроцентному l'заtllуt*ltениD"). При значительно liеньщем числе за-

""" 
(бrrrз*"е дрейФовuе вариантч, наприпер, геиагглртининч шта}4-

r.юB М и AICEI) эФФект завуалирован из-9а l.,lалоGти вьrбор-

ки (в рассматривае}tо}r примере имеем всего 8 замен). При очень

больlttои числе заriен (сдвиговче вариантu ЕА ) эФФект Taкtlie час-

тично ослабляется Te}t, что увеличивается число заa.lен по первой

и второй позицияra. 3начительная часть этих заменrоднакоrне при-

j
1 2 э 4 Е 6 7 8 9 t0 1l 1 2 1 э l,I l 5 61 l 7

Tc 
-J

16
E:j 9 8

Lr8l
6 5 Е 5 з 18 2 l п 3 3 1 0

,fi- 28 29 26 22 l2 20 zз 17 9l ц1 l 5 ! 2 1 l+ 12 1l 9 9
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aqдит l( иаi€r€нир ахинохислот. Такос BolltoBЁo д,li ахrнокиqrют,
lФдир}.сl.flх б кqдонаrrи (лейцин, сэрин и аргlнин).

ОФФект нэ на6r!дaетс, для нвкодируtцих последоaаrельноG -
тGй,равно кal( и мя код}rр}rшlrх, но HG го.олоrичнчх (св.п.4.6).
Пр€дставлiзт rнтсрзс анали, aоаiо|ности испольаоэания э(фекта

для qелсй клaссиФикaцrи по упоr{iн}rтs{ д!ух прианакав.

q.3. Заr{енI в целох не rtrte5т теlценциr к Jюкалrной шастс-

р{аации. нули l gдиницr перехвшанч достаточно parнorreplro. па_

Iв.€трu "nJ находrтс, э пределах раaброса, Фиксируеtого э

и}lrтационнон экспсринaнтa. oTcyTcTByDT слllllкоii миннre серии

единиц. oбrcе чиGло серий нуrrей и единиц, как праэrrJю, Blшe

среднего, а йногда преluщает максиraально€ tначение, достигае -
raoe в эксперийенте с перaиqцивакием (э частности, при сравне -
фии поли!lсраэ у сдrвгоэнх (по ЕА и IТД) sapraнToB).

1.4. Аноивльно длrннчa сGрии нулей соот!етGт!у!т э!олDцr-

онно устойчивша (а, слсдовательно, Функqr4онально BalHBB) зо-

Harr. 0ни обнаруцснu в HeKoтopux сег..tентах !ируса гриппа,в ча-

стноGтN, ! полихерааах l }a 3. Так,при сраaненrи сегнентов_ Р1
у llт.Nвов РR (пqдтип ЦlТ1 ) и ПТ (пqдтил В!Г2) о6-

нарухена конссрaатrвная зонý длпr.ой э 88 нуклеотlдов l распqло-

rcннаi ! п. 2248. 0на покрч.аGт последние 50 нк в кqдйрушрй

части и 
'5 

в iекодируmрй. Соответствуtоttий рекоOднrй пок8за -
тель t достrгнутuй r пiитацrtонЁон 9кспеш енте, раэен 59, Ана -
логично, при сраанении сегlентоа ЭЗ у этих пе щтаt.Фв о€на-

ру ефа консервaтиaн8я зона длl.ной в l07 нк, ааканчив lаrс,
терминальн|lх кqдоноrl гaна El (отюсительна, частота поrмa -
нlli серии нулей т€кой минu ! hrirтационноaa экспериl€нтв состэ-

вила 0,03).
В боJtьцlхнстaa случаеэ, однако, наксихально дливнUa серхи

нулей не явrlяотсЯ анонllлькrr.r, т.е. не aUходат аа гранlцч раз-

бDоса, Фиксируеmого в r..arтaq}roнHo экспериriенте. Tert нс r{энGе,

оfiи представлrот }aнrepec по дfун прrчивar.: а) часто отlr сaрии
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прlходrтсi фa нrчaло или хоЁзч Kptnн$( CTPI Kт)rpaflx едхнrq (ra-
Hol .lл, отдaльllх rx ч.Gтal Trira ЕДr_ ц Е.е-суВlёлy. -
нrц гarrrггr]тинrнa) ; 6) оаaчно онrl Gояaшат r сзоэrr соGтa3е

aarнB стру(ttlрнs a..rношaслоrч (ц.rcтешr, Tprrnтooaн rr др.).
Тaк, llmprrrrcp, Urзлэ|JirЕ прrl срaо{ениr дрэПOоarх aa9lsн-

то. гЁIаrгrЕтr.нr,iнЁ ), uTаriю. ПlСЕ (подтп Е!Ш8l ,
ДIOЕ (подтm ВП2) максиrалrно дл.lкнlЕ конс.рзаtr.нrlс
ro+ru р.споrlо.}rl ! п.lоtl (J - 50, юlrсц Ц1} и tбS3 (J .
. 50, юнеч ЕА2 ). Послсдняя capш rЁтерaснa по сaоэriу a..ll-

}loKxcлotнorry Cocтaryi

ЛТG ТGG GСС ТОС СДG АGЛ GGС МС АТТ АGG ТСЛ
\J \-/ \-/ \../\/ \J. \., \-/ \-/ \/ \-/

}ls-t Щ Ais Ф9 Glв Дrg Glу Аsп Ile Дrg ф8

мс

TeDN,
хqдо+l

ДТI ТGС АТТ

Ile Gу! Ile

Дrа qистэина, предraстaуq|э тср.irхaльiо}rу кqдону, зходiт в со-

€таl 9ле..tантар}.ого палrfiдро.aa ТG ОЛ , поaторaнrэ которого

трrводит к обрааоrаниD чlилaчной cTpyKTypU. 0фa устойчх!о сохра-

Hraтct э ра!шх д9сйOоrIх r сдarпоaDх aap.laнTax гаriаггrЕт..нина,

нJ!риr.aр, з подтипах f, в
33

(п.r708) l lllll lll
uSýR (Hllll ); тт (тGсдG) (тGс

(п.1677) й
lllllllll
{} дтд тсс дтс

llc Су! Ile

тGд

тGА

тЁд
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В дrнноr. случае поrэлrотся х альте9натrlнIа за[иal{тв 9той

cтpyкiypu (1 ,2,3) из-sа rрaххDатного поэтора 9лGr€нта]ного па-
лr}цроrrа lIGCl. 3аrзтиlr, что r.акGriiалью длaaнна, Gерr, н!r-

лей, пол),чснная прlr сра.нэнrr, ЕД2 ( JАР!Ш ъ UýEB) ,со-
отв€тст.уст кaк ра! псриовrчк)стrr (ТССДС)а, т.е. }iljвeт

длину l0.
4.5. 0THorrBHrra числа galtGн к длrне gpaвHraaorffx т€кgто!

(плотлость несоaпадёний Р ) r.roreT G,л!лrrть дrагност]rруqrrя
признакон дrlя рамичснtlя сдвигоaUх iaриaнтоa l дрейФо!rх, а

TaKre мя таксоно.iии дрейiФозUх BaprraHToB ЕД и IIД . 8

табл. 5 призеденч 8нaчaнltя р , поr!ученнUе п9.r сразненrи рaз-
личнuх пар ссгяaнтоa. Строкrr t }. 2 копичaстэенко хаЕl€ктериауDт

плотность aaвgв у савиго!ýlх варtaантоэ гем€ггr тинl.н€ по ка!(дой

иа субъединиц . оriБiiЙ. ПrroTHocTb суцlсGт!енно вше . сtбъ-
единице ЕДjl , гдс рaслолоценr антигенЁче детерrrинанть.. стро-
ки ],4,ý характериз)aDт различия ц€tцу дреЛ!фвrни вариантаlfl ге-
raаггrртинина. Плотность 3arreн ! несколько ра9 Hl,llc,чеaa у сдви_

гоluх вариантов.

Строки 6-9 Фиксир)шт различrtя l€lшу дрейФовчrrrr вариантarо{

феЙраriинидазu. Плотность ggrrеф, как это в}rдно из сопоставления

строк б и 9, а тsкt(е 8 и 9, не за!исит с)цественно cl тоrо,
к каки!l подтипав (одинэковuи или разнr}i) прияадrЕrат сегraснтu

), сравниЕ8е!нх lлтэшllоa. llная ка9тrна набrпдается мя сегЕентов

полrr.ераз (строки t0-|4), где плотность 8arreв мя пар llTaмlioв

с ра8личнuriи пqдтвпаш. ВД и ШД a несхолько раз !ч!€, чеr.

для !lтa..lloв с соэпада!цlr|м пqтипаrrr ВД и пд
Интqресно отrетит} рс8хое отличис в скоростях эволlOции по-

л]ir.aaраа на нуклеотид|{ои tl ar.инокислотноl уроэнс. Сопоставrlенra

стDок l0 и |t noKa9rвaeт, что чlrсло нуклеотltднчх за.iея в Et
для парr ER и ]Ф приr.aDно э б раз вшэ, чеrr для парч РR

и ПS . 0двако число аriинокйсrt(lтнlх зaмен в (rб(N,lх случэiх
отличаетс, незначительно. (26 gаясн для пaрвой парч g 23 - ма
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ll штаммu Подтипч Примечания

t

2

з

ц

5

6

7

8

9

to

tl

|2

lз

lъ

HAt

Iц2

нА

нА

tц

шд

tIA

шд

шд

Pl

Pl

р2

рз

рз

PR
JAPAt{

USsR
JAPдl

DucK
AIcHI

Nт
AIcHI

PR
UssR

Tokyo
Victoria

Tokyo
шт

Udоrп

Victoria

Nт
Victoria

PR
t{T

PR
USN

PR
}tT

Nт
l{sll

PR
l{sN

нlNl
It2N2

нtN1
н2N2

Езш8
пзN2

нзN2
нзN2

нlNl
Htt{t

н2N2
к}ш2

H2}I2
нз![2

к}ш2

83}t2

к}N2
Езt{2

в,lN1
к}{2

нlшl
вtNl

нtшt
кlt{2

Kl}l2
шtNt

вlNt
ut}I,1

о,з85

о,286

о,о9|

о,оо46

о,о78

оrо52

o,ol7

orol5

о,о52

о, l63

о,о28

оэо72

оrо94

о.оз7

Удаленч 18 нк в PR и
12 нк в JАРДilrгде ло-
кализованч вставки

длинч совпадарт

ДрейФовые
подтипа Н3

вариантьa

Совпадение подтипов по
lЦ и NА.

ДрейФовые
подтипа Il1

вариантч

ДрейФовь.е
подтипа N2

вариантш

ll

Штаиttч с разннl.tи под-
типами НА и ША

lЦтаr,rшl с оrlинаковчr.{и
подтипа'lrи lЦ и t{Д

lUTaMl'tьt с разньla.{и под-
типа..,rи М и NА

Ш?аммш с одинаковý}iи
подтипаr.rи IЦ и NА

Таблица 5
3начение плотности несовпадений для пар однои}iенных

сегraентов иэ разнцх lлтайl.|ов

р
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второй).поддержание на одноtt уровне числа а!tинокислотннх заilен
при peзko}r увеличении числа нуклеотиднчх обеспечивается уrе
упоtlинавlли}tися вцде Фактора}rи: доl.iинированией заriен по третhиra

позицияltt кодонов (доля их мя парц IR и М составляет

0r8 от общего числа) и неравномерностьр вшбора кодонов, в ко-
торчх происходят за!tены по 1 -й п 2-Й позиция1.1 (преобладапт ко-

донц, кодирурцие аминокислотьa с вь.роlшенностьо кода б - .|Е,
Sеr , Т.юu ; для Hrlx заl.lенц в l -й и 2-й позициях }rогут не

приводить к измененир аl4инокислоты). Ihя успешlной реализации

подобной стратегии необходиllо, по крайней мере, чтобн соот9ет-
ствуtшlий полипептид был богат указанньa}rи а,tiинокислотами. Поли-

мераза 1 удовлетворяет этому условиD в полном объеме: ранги
аlitинокислот Leu, Аr! и ýеэ в частотнои упорядочении со-
ставлярт соответственно 2r3rЦ. 0собенно вчделяется в этоrl

плане аргинин, занимашlий обччно ,.tecтo во Bтopor,r десятке в ча-
стотных упорядочениях, характеризуlоцих разньaе классч белков.

4.6. Форr.rальншй аналиэ замен !tеяцу раЕнч}rи сегr{ентаtr,lи Е1
и Р3 (rлтамr.r WSI ), поводоr,r к Koтopo}ry послуtlило удивитель-
ное совпадение длин (Ш - 2]4l, Р = 0,72), не обнаруlкил (за

дву}rя исклочениями) значиriчх отклонений от гипотезч случайно -
сти, позволяý,lих предполоtкить наличие у них обцего предка.Пер-

вое исклрчение касается обцего числа серий, которое аноltально

tlало. Второе отражает известншй Факт совпадения концевь.х Фраг-
ментов у разнчх сегментов вируса гриflпа и проявляется в нали-

чии аноltально длиннýх (J = 12 и 13) серий нулей в начале п

конце (0, 1 )-последовательности.

5. Выявление регулярностей в локализации а!iинокислот

с поrrоцьр серий

РаСпределение аминокислот по длине последовательности

представляет интерес в пла}lе выявлени.;l различньaх Функциональ-

ных центlюб белковчх },iолекул, классиФикации эаих }|олекул, ра3-
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л]lчaнх, lФд]{пlrцих и некqдир)щйх частей. Если частоfн.lG харак.
тaшстrки бслковrrх йолекул ,Gслaдо!анll достaточно xoDсo, то о
заl(o}lонерlостrхраспр€,дел€ния аr.хюкислот по длt{не хопaкуrъ.

практичaск.l ничвго нa и8a]€ст|l9. Сaрхи ,!лrDтся удобнш4 инGт9).-

,Gфтоfi для проacдaниi соот!етствуirlCго aнaлll!а, Gсл, ихaть в

в}яу тaкl€ их хaЕlaктерl|стикrrка|{

,, d(k) (си. п. 2).
АгрегrроtафиG апrноl(rслоlнUх послqдо!aтG,льюстей про!оqи-

лось по сJ!еду!qей cxe}re. Вtиелялась ltнTa9ecylfa, нас а иноrис-

лотa и !се !хошен}tя ее кодироaалисt сдхнi.цей. oстaвцIес, ar.и-

юl0,1слотц объэАинялись ! qАин таксон, элемснтU которого в тек-

сте кодироЕалrсь нулrriи. далее !!ш.ислtлись серийн}aе xapaкTGpll-

стrк, д!оtaчноrl посrtaдоaатсльностиrи в ходе rrii,|тационного экспе-

ринal{та оqениlалась их 8начl}рсть.

Ъ оlисанной схехе бUли обработанta эсе сегrентu ]таша
PR (тип А ) rr отдGльнц! сегl'rентu !|Tэx.,la Irea (rrn 3 1, 

'ходa экспериt.rента осуlaствлялGя перебор по !Cer4 элс}€нтаra ал -
lDaBrTa анrнокислот. Ниr(e сФор}aулrrроlaнч ocнoaнUe lUводI по l.то,

гаl. этого экспеOиaaентa.

5.|. 0чень 9€дки lриплетнIе вхоltцaнrя а!|июкrслот aо всех

сaгхентiiх. к прr}.сру, в нейранинrrдаЕе (uTarrн tR) нст ни од-

хого случая тр€хкратного поaторения l(акой-либо аraинокrqrк)т!|,хо-

т, lllri!{тационнуе оценки вероrтности такого собtпия достаточно

!lчсоки (для серина - i(B"a') > O,r, дл, глицина -

s(сrу') - 0,з8 и т.д,).
5.2. ilaкси|.апьнrе по минa серии нулай (дaлско не 9сегда

афо.iальнч€ - в cpqдHGr. от 40 до l00 остатков) чаGто располоlе-

HU в началС и в конце raнов.это о8нaчaет,что HcKoToDi.a аriино -

кl.слотý редко !стоечаотс, a коцlеlчх Фрагrентах.

l'aк, начальячй Фрaг енr ЕейрамиFrдаэr ЭR сэободен от

такrх аминскислот, l(аK Д3D, АI8, Glu, Рhс, Ala ,

ту8, !деt (Kpo,ie rrкициируtоцеrо кодона), а конец - от l!Уэ,

?2

, 1.,..- , rо (k)



Интересно отметить, что первче J аминокислотч в это}l ряду об-

ладарт эарядо1.1. Начало EAt (штаl.,ш.r ЭR) свободно от РhЭ,
GlU и ЦЭt (с той же оговоркой), начаrю ЕА2 - от 0у3
и ЕО , конец ЕД3 - от GIU. Серия, Фиьсирушцая oтr
сутствие пролина в начале ЕА2, аноlt{альнэ по длине
( lo."- - 16ll 

'Х;Ь 
- t57); серия по цистеину (1о*-=

= 160) блиЕка к этоr|tу.

5.3. Вхоlцения некоторuх аrJtинокислот кластеризованu.Ноlк-

но отметить 2 раsновидности кластеризации - глобальнур и ло -
кальну0. Первая характеризуется повьпленной концентрацией не-
которой аминокисrlотч в пределах какого-либо участка, сопоста-
вимого по pa3,riepa}l с целчarr геноr"r (к ц)имеру, все / метионинов

в гене шý1 ( Ilee ) локализованц в первой половине гена).

Ilокальная кластеризация подразуllевает скоплениё а!,lинокислот -

ных остатков одного типа в очень ограниченнцх по раэl4еру уча-
стках. 0 наличии локальннх кластеров сигналйзирукrт aнor4aJtbншe

значенил статистик rо(k) и a(IK) . Частншll случаеi/t ло-
кальной кластеризации является тандемная, характеризу}DOlаяся

аноl4ально вьaсоки}i числом парншх вхоlцений какой-либо а}rинокис-

лотш (статистика ara ).
Примером кпастеров, внделенншх в ЕД(ЕR) " nor-,tro

статистик rо(ts) и а(Ь) при значении IG - 6, являртся

кластеры лизина в позициях l7t-188 (l0000010l00000ll0l),ql2-
ц27 (o0000100l000000ll), ц60-475 (l0000,1010001000l). llля ли-

зина rо (6)-18, в то время как рекордное значение, заФикси-

рованное в иl.lитационннх эксперииентах, равно 17.

Приr.rер тандемной кластеризации деl4онстрирует лейцин в

ТрuYаЦЭtrtrДr (l0l|) встречается трпцьl, а ее расширение

l0l1001 - два|(дч - в началеrr в конце Е1.0тиетин, что в

ШД(m) таюхе вGтречается кпастер алиФатических анинокислот

(ьц и I1э) в начGrле гена (п.2о, с(q) . t9). Вхоlсде-
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нrrя иgаr!ейц!lна a этоli
llocTbir:

отшqтrc, бопьrоf,

(в пеЕвой позlq}irr кalдоl трой(и arо.HoxrcJpт cтorт I1O ).
5.4. НsDяд| с локaльной шастерrtaц]rеfi на6r!дэется 1r о6-

рат}.ое яaлaнlе; сlaрхaЕано е9ноэ распрaдзлсхlе нaкотоЁaх аi1l -
HoKlc;loT по дt.lнэ цэпrr. Оорrrально оно характa9оr8!rетGя ано,.алr_
}о нl8киr., знaчзнrr.х параrcтро! lta (хaк пра!rrrо, 8i8 .
- 0) и 1оrдr . Пшrrе9о.. ..(пэт G,лlrlrть распрaдaленtG rлrцифa

в arчiнокисrюrной посrtatрrатaлrности r€йрашнrцаtu ItB ( lr в -
. 0, т.е. ,r ЦЦ !х дGrOrй нGт H]r одного тандеrfiогоi
.25 <r!|o -zzl.

заклDqение

06оснозаFа и 9еали9о!ана r !иде прогрaхх..ого коi{lml(са

схеaaа аналl{8а серий э гaнaтrчэских тaкGтах, отлrчацрrсr сr!е-

дуцrriи особеЕностilil. :

а) nyTerr разбlснlя слеr.енто! аrСаэ}lта ос!цествлrетсi пе-

рсэод исхоа}юй послсдоaaтaлD|.lосlи g д!о}lчн!,Е, дrr, которой aI-
чиспrэтGя элеrентарнlaar. проrlaоднчв от нхх серrйнuс хаDактс -
ристикиi предусr.отре}.а зо9..о ноGть пэрсбора по Bceвorr.юuнbarr

разбиGнrяrr aroalrrтa;

6) стaтистrчсскar rнaчrrФсть поtт/ченнух хaрaктaрrстaaк оце-

нala!эlс, l хq!с raaailацюнноrо эксперrпaент8 с дrоич}lхal лосле -
доi!тэл5iоGтrl.r, поlDваG0aall r' rсюдной пУте.a псреr.еrll3акll,

HyrrCl rl aд].нrц;

з) дл, поGлGдоватсльфостэй G силD|lо Ёа9у]arншl бrлaЁсоaa

нулеl и здrяиц прGдуGхaтризaaтся aorrE0{ocтb aхraленli IлаGтa-

ро! рaд{r.х собgтrй, обttlt о кодrру€.s G.rrraоrэ.a l.
Поодеr.оl{cтрlроfa}r Ёaстalцaрт}rЕ lo|lo}.ocT]. rrсполrlоaa -

фr, раrрабоraOlного lJllaoaTa дlпl .gla!Енr,

7ц



реФэани, раsлrlrrrх aле}€нтоa ! гal€тraчэских тGкстах, аr.алrlа

liyтaцlloaiнIx sJ.arr, обнaруrэнa, регулrрностеa в локалrraцхr

aaraнol(lic,|pт по мlt}€ ц€пх.

3кGперr,.aнтч с дрaйOоц.ra lr сдa{го!цarl aapl.aнT.ral axpyct

rрпlпа пo.lвottatll ftпaхть рrц иýзDGс}l|х GтDllктурнrх осar6евно -
GTel. 8т.€Trrr, a част|lоGтri, что олеriЕнтц пqдr.н aств I -
- (ЛД} й В . tOrO) в Gёгl.ент.х .1{русэ гриппа черсду-

Dтся более щ, чех это обtaчFо и}rэaт r,€Gто для случайrfх

поGледоэатель}lост.l. Элеr.ентu пз пqдrо.dGcт. Пl = {trС} l
IT = (СД} , наоборот, проr!лrот тa}.ленцrо к обDазоrаниэ кла-

gщФраrrraнтов" состоц!tх TortDKo rat п!,р1.ноa или пирих!.rдr-

юв. Анаmгrlчная ?эrценцхп н!6rIдастс, np0r разбиaниDt аrФаr{та

на подr.но.аст.э 1= {Д,0} и В r tGД)
Другой интересной особенностьD явлrстс, тrпотсние н8кси -

халь|iо минiuх серrrй (r_rc обяgат€ль}rо аlоrrальннх) к щ
стDуктурrФш областей (H |p]r.{ep , к конца.{ гехо! , loнax х пGр€-

K9UTl.'i }' т.п.). Этот Факт r.orieт фlть 
'lсполь!оваt 

для aaтo..aтr-

чесl(ого 9Uделения соответстаупцrх областей.

Третьi особефность cвt3aнa с обнаруfеraиех перrодrчвост9l

в зависи,{ости чrсла серий от их длия!i мя дво1{чнl.х последова -
тельностей, Фиксrрушarх располоdени€ нутационнraх замен прl
cpaaltЕHxl,| дрейсовчх и сдэиговчх варiанrоз эируса гриппа. Эта

ааконоaaерность l.lой(ет бьЕь испольrоlана мя Форнальной оценки

степефt гоalDrк)гии двУх послсдоэатэльностсй.

Естествефюе разaaтие опtсанl{ой }aетодики просaaатривается

а a{апраaленrra вtявления серий с дсOс(тацr, анализа се9ий э

GKoJlbзilel,t окне, ра36иеltия аrФаlита ва больцее че|i два чrGJrо

пqднноrестa .
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