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Reziumé. Daugelyje bioinformatikos publikaciju raSoma apie ilgas nukleotidy priklausomybes DNR
sekose, kas turety reik3ti, jog tokios sekos yra sudétingos, hierarchine struktiira turingios sistemos. Siame
darbe modeliavimo biidu parodyta, kad aukstos eilés saveikos gali atsirasti sekai evoliucionuojant pagal
labai paprastas taisykles.

1. Ilgos priklausomybés nukleotidu sekose

Ilgu priklausomybiy tematika aktuali daugelyje sric¢iu: fizikoje, ekonomikoje, lingvis-
tikoje ir t.t. Bioinformatikoje ji atsiranda tiriant nukleotidy ir amino riigsciu seku
savybes. Paprastai sakoma, kad ilga priklausomybé (long-range correlation) yra viena
i§ kompleksisku, hierarching struktiira turinciy sistemu charakteristiky. Pavyzdziui,
tokios sistemos gali biiti natiiraliy kalby tekstai arba ivairiy organizmy genomai.

Publikacijos apie koreliacijas DNR sekose prieStaringos. Li ir kt. bei Peng ir kt.
1992 m. straipsniuose [1, 2] tvirtinama, kad ilga priklausomybé budinga nekoduo-
janciai genomo daliai. Taciau bita ir kitokiuy rezultaty (pvz., Voss [3], Chatzidimitriou—
Dreismann [4] ar Prabhu [5]) parodanciy, jog ilga priklausomybé stebima taip pat ir
koduojanciose sekose. Buldyrev ir kt. straipsnyje [6] buvo iskeltas uZdavinys i$spresti
Sita dviprasmiska situacija ir dviem skirtingais metodais tiriant tuo metu GenBank turi-
mas DNR sekas parodyta, kad koreliacinés savybés koduojanciose ir nekoduojanciose
sekose skiriasi, o ilga priklausomyb¢ labiau budinga nekoduojancioms sekoms. Aisku,
kad tokie prieStaringi rezultatai gaunami dél nevienody tyrimo metody ir skirtingy
DNR seky poZymiy bei savybiy iSrySkinimo [7].

Priimta laikyti, kad hieharchinés struktiiros, mastelio simetrija ir panasios DNR
kompleksiskuma apibiidinancios savybés atsirado dél globaliu genomo pertvarkymuy
evoliucijos eigoje. Tai gali biiti pasikartojancios trumpos nukleotidu sekos, dubliuo-
tos genus koduojancios sekos, ilgu fragmenty iterpimas ar pasalinimas. TaCiau toks
aiSkinimas nevisada teisingas. Daugumos bakteriju genai — unikalis, labai nedaug ir tik
specifinés paskirties genai yra dubliuojami. Aukstesniy organizmu genai daznai biina
pakartoti kelis kartus. Aisku, kad stambiu struktiry lygyje tokiu organizmuy genomai
organizuoti kiek kitaip nei bakteriju. Tai atsispindi ir ju reagavimu i aplinka: bakte-
rijoms mutavimas yra vienas i$ biidy iSlikti ir greitai prisitaikyti prie besikeiciancios
aplinkos, o aukstesnieji organizmai linke¢ saugoti savo geneting informacija nepaki-
tusia.

Kadangi genu (koduojanciy seku) paskirtis — koduoti baltymus, aiSku, kad informa-
cijos perneSimas ,,uzdeda“ tam tikrus apribojimus koduojanciai nukleotidy sekai. Ilga
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laika manyta, kad nekoduojancios sekos yra nereikSmingos arba ne tokios reik§min-
gos. Taciau dabar Zinoma, kad nekoduojancios sekos yra ne maZiau svarbios ir susi-
jusios su geny veiklos reguliavimo mechanizmais [8]. Jose yra daug kity specialios
paskirties seku. Kita vertus nekoduojanc¢ioms sekoms néra taip svarbu islaikyti esama
biisena. NeZymus pasikeitimai nesukelia jokiu dramatiSky pasekmiu, todél jos néra
varzomos tokiuy stipriu apribojimy kaip koduojancios sekos.

2. DNR grandinés evoliuciniai modeliai

DNR seku evoliucija ilga laika buvo modeliuojama kaip nepriklausomai vienas nuo
kito mutuojanciy nukleotidy evoliucija. Laikoma, kad bet kurio i§ DNR sekos paimto
vieno nukleotido mutavimas nepriklauso nuo kaimyniniy nukleotidy ir laike sudaro
Markovo grandine. Priklausomai nuo to, kaip sudaroma tikimybiu peréjimo matrica
gaunami Jukes—Cantor (1969) arba Kimura (1980) modeliai, o juos apibendrina HKY
(Hasegava, Kishino, Yano 1985) modelis.

Kad kaimyniniai nukleotidai néra nepriklausomi, galima parodyti naudojant x>
pozymiu nepriklausomumo kriteriju. Kaip pavyzdys paimtos bakterijos Bordetella
bronchiseptica nekoduojancios genomo sekos (GenBank duomenuy bazé). Iigesnéms
kaip 200 nukleotidu sekoms sudarytos 4 x 4 dydzio gretimy nukleotidy dazniy lentelés
ir paskai¢iuotos x 2 nepriklausomumo testo p-reiksmés. Tokios pat dazniy lentelés su-
daromos nukleotidams, kuriuos skiria 3 ir 5 nukleotidy tarpas. Sekos ilgio apribojimas
taikomas tam, kad nepritrukty duomenuy daZniy lenteléms uZpildyti ir kriterijaus rezul-
tatai biity patikimesni.

IS 1 pav. matyti, kad kriterijaus p-reiks§més pasiskirsCiusios netolygiai. Galima
pastebéti, jog atmetamu hipoteziuy skaiCius, priklausomai nuo atstumo tarp nuk-
leotidu, keiiasi. Cia i§siskiria atvejis # = 3, kur p-reik§miy pasiskirstymas akivaizdZiai
tolygesnis, kas reiskia, jog priklausomybés tarp nukleotidu silpnéja. Tai galima paais-
kinti tuo, kad nemaza dali nukleotidu priklausomybiu sudaro priklausomybés kodonu
(amino riigstis koduojanciu nukletodity tripletai) viduje. Didelis p-reiksmiy mazesniy
uz 0,05 skaiCius reiskia, kad hipotezé apie nukletotidu nepriklausomuma daugeliu
atveju atmetama, ir bendru atveju nukleotidai net ir nekoduojanciose genomo sekose
yra priklausomi.

60
50 =0 t=3 t=5
40
930
20 —
" —h_l_ﬁ—ﬁ—u—l
0 T u u T u T t T u u T T T u u T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 10 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
p-reitkSme

1 pav. x2 nepriklausomumo testo p-reik§miy histogramos.



Priklausomybiy modeliuotose DNR sekose tyrimas 365

Nepriklausomai vienas nuo kito mutuojanciu nukleotidy DNR modeliai patogiis dél
savo paprastumo, jais lengva skaiCiuoti sekos tikétinuma ir sudarinéti filogenetinius
medzius ar kitaip klasifikuoti organizmus. HKY modeliu generuojama DNR seka gana
tiksliai atkartoja di-tri-tetranukleotidu sudéti. Taciau ilgesniy simboliu seku daZniuose
atsiranda tendencijos, kokiuy realiame genome néra.

1976-1977 m. (G. J. Russell) biocheminiais tyrimais buvo parodyta, kad dinuk-
leotidu daZniu rinkinys (AA, AC, ..., TT) skirtingose genomo dalyse iSlieka panasus,
giminingy organizmy atitinkami daZniai taip pat panasis, ta¢iau maZai giminingy or-
ganizmuy $itas daZniy rinkinys akivaizdZiai skiriasi. Dar véliau (1995-1997 m., S. Kar-
lin) tas pats buvo patvirtinta jau statistiniais tyrimais. Tokiu budu parodyta, kad DNR
sekose kaimyniniai nukleotidai gali daryti itaka mutacijos tipui ir mutavimo intensyvu-
mui, todél dinukleotidu dazniai néra tolygiai pasiskirste: kai kuriu ju ,,tritksta®, kity yra
»~daugiau nei turéty buti“. Toks ,,genomo paraSas‘* yra pakankamai stabili charakteris-
tika ir gali biiti naudojamas organizmy genetiniam atstumui (giminingumui) nustatyti.
Daugelyje organizmu (ypac aukstesniyju) dinukleotidas CG (Zymima CpG) yra retes-
nis nei turéty biti. Egzistuoja biologinis mechanizmas, dél kurio kopijuojant DNR
granding nukleotidy pora CG klaidingai nuskaitoma ir mutuoja i CA arba 7G.

Ir nors kaimyniniu nukleotidy itaka mutavimo procese suprasta gana seniai, taciau
taip vadinami kontekstiniai (context-dependent) modeliai pasirodé visai neseniai.
Tokie yra Arndt ir kt. (2003), Hwang ir Green (2004), Siepel ir Haussler (2004) mo-
deliai nukleotidams arba Jensen ir Pedersen (2000, 2001), Christensen ir kt. (2004)
modeliai kodony mutavimui. Jie konstruojami taip, kad stacionarus skirstinys bty
Markovo, be to visa nukleotidy seka yra viena grandinés biisena, o nukleotidy priklau-
somybes laike ir erdvéje gesimas eksponentinis [9].

3. Modelio aprasymas ir gauti rezultatai

DNR molekulé sudaryta i§ dvieju komplementariy grandiniu, kuria kiekviena sudaro
nukleotidy {A, C, G, T} seka. PrieSingose grandinése nukleotidas A visada sudaro
pora su 7, ir C su G. Duomenu bazése paprastai pateikiama tik viena DNR grandiné.

Egzistuoja keletas placiai Zinomuy ir biologing interpretacija turinciy biidu, kaip nuk-
leotidu {A, C, G, T} aibg atvaizduoti i skaiCiy aibe, pvz. i aib¢ {0, 1}. Nattraliai nuk-
leotidai skirstomi i dvi grupes: purinus (nukleotidai A ir G) ir pirimidinus (nukleotidai
C ir T). Kitas daZnas variantas yra nukleotidus suskirstyti pagal jung€iu, kuriomis jie
jungiasi tarp DNR grandiniy, skai¢iy: dviem jungtimis A su 7 ir trimis jungtimis C
su G. Nukleotido buiseny aibés susiaurinimas gali turéti itakos priklausomybéms tarp
artimy sekos elementy, bet maZzai itakoja ilgos priklausomybés charakteristikas [10].
Taciau modeliavimui Sitas faktas néra taip svarbu, nes nagrinésime sekas, kuriy ele-
mentai gali igyti tik dvi busenas.

Toliau aptarsime binarinés sekos S = (xg, X1, X2, ..., X, Xp+1) evoliucionavimo
modeli, (Glauberio dinamika), kur x; € {0, 1}, sekos galai xg ir x,4+; yra fiksuoti, o
nukleotido x; mutavimas dar priklauso ir nuo gretimu nukleotiduy x;x_; bei x;41. Tegu
10 = (tl(k) tz(k) t3(k)), k=1,2,...,nyratripletas su viduriniu nukleotidu k-tojoje sekos
S pozicijoje. Kadangi tripleto vidurinio nukleotido mutavimo tikimybé priklauso nuo
dviejy kaimyniniy nukleotidy, o kiekvienas if ju igyja tik dvi reikSmes, tai i§ viso yra
23 skirtingu triplety. Visus juos galima sunumeruoti nuo 000, 001 iki 111 (1 lentelé).
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1 lentelé. Tripletai ¢, 7 ir konkretus peréjimo tikimybiu rinkinys

t 000 001 010 011 100 101 110 111

t 010 011 000 001 110 111 100 101

b2 6 (%2} 6o 01 B¢ 67 Oy 05

Y 070 050 020 050 050 020 050 0,70
~» 030 050 080 050 050 080 050 030

Tokio modelio peréjimo tikimybiu matrica P = {p;;}, i, j =0, 1, ...,7 nusakoma
8 parametrais ir lygi

0;, |.i—.j|=2,
p,'j= l—gj, 1=, (1)
0, kitais atvejais.

3.1. Peréjimo tikimybés ir modeliavimas

Sekos S evoliucijos modeliavimui buvo pasirinkta keletas triplety ¢ peréjimo tikimybiy
rinkiniy v = {6;}. Siuo atveju jie sudaromi laikantis tam tikry taisykliy. Pvz., rinkinyje
7 tripletai g1 ir #1o; linke likti esamose biisenose, triplety poru ¢ ir fgo1 bei #1109
ir fg11 peréjimo tikimybés dél simetrijos vienodos, o tripletai fggg ir #1711 linke mutuoti.
Tokiu biidu stengiamasi, kad sekoje nebiity daug i$ eilés einan¢iy vienodu nukleotidy.
Rinkinyje 7 ® — atvirk§&iai, tripletai fgog ir 7111 linke pasilikti savo biisenose, o tripletai
fo10 ir t101 linke mutuoti (1 lentelé).

Pradiné seka S uZpildoma atsitiktiniais O ir 1. Kiekvienos iteracijos metu vienas
atsitiktinai pasirinktas tripletas ®) su tam tikra tikimybe 7, pereina i kita tripleta
f(k), nuo kurio skiriasi tik viduriniu nukleotidu tz(k) , arba lieka toje pacioje busenoje
(1 lentelé). Mutavimo pozicija k tolygiai pasiskirsciusi per visa sekos S ilgi. Atliekama
107 iteraciju.

Toki modeli galima interpretuoti kaip vienmati Isingo modelio atveji. Pagal
Hamersley—Clifford teorema tam, kad nukleotidu seka S tenkinty 1-os eilés Markovo
savybe biitina, kad tos sekos tikimybinis skirstinys butu Gibbso su neaukSesnémis kaip
antros eilés saveikomis. Tai reiSkia, kad

%:exp{U(t)—U(f)}, 2)

t
U@) =v1(n) + ¥a(t, ) + ¥a(n,3),  ¢1(0) =0, ¥2(0,00=0.  (3)
Vadinasi, nukleotidu sekos stacionarusis skirstinys nusakomas 4 parametrais:
a=y1(1), b =v200,1), by=v2(1,0), c=v(1,1). )

Reikia pabrézti, kad prieSingai nuo auks$¢iau paminéty modeliy, ¢ia nenagrinéjamas
CpG efektas.
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3.2. Koreliacijos modeliuotose sekose

Modeliuotos sekos S nukleotidu koreliacijos rodo, kad saveikos yra aukStesnés nei
antros eilés. 2 ir 3 pav. pavaizduotos 100 ir 200 nukleotidu seku, generuoty su skirtin-
gais peré¢jimo tikimybiu rinkiniais, autokoreliacinés funkcijos r(t) grafikai.

IS ju matyti, kad nors ir silpnos, taciau reikSmingos koreliacijos gali pasirodyti ir
prie kelias deSimtis siekianCiy t reikSmiy. Neturint koreliacinés funkcijos israiskos,
negalima pasakyti, ar ji yra integruojama ir ar sekoje stebimos tolimos saveikos yra ilga
priklausomybé pagal apibréZima. Taciau pagrindinis tikslas buvo parodyti, kad tolimos
saveikos atsiranda nebitinai pagal sudétingas taisykles besivystanCiose ir sudétinga
struktiirg turinciose sekose.
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3 pav. Autokoreliacijos funkcija 200 nukleotidy sekai, tikimybes 7V ir 72,
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SUMMARY

T. Rekasius. Research on dependencies in simulated DNA sequences

Many publications in bio-informatics deal with long-range correlation of nucleotides in DNA sequences,
which implies that such sequences are complicated systems with hierarchical structure. Applying the
method of simulation, this work reveals that long-range correlation might develop in the course of evo-

lut

ion of a sequence under very general rules.
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