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Reziumeé. Siame darbe nagriné¢jamos DNR genetinés sekos kaip diskreciy buseny Markovo grandiné.
Statistinéje analizéje naudojami duomenys pateikiami daZniy lenteliy pavidalu, ir taikomas apibendrintas
logit modelis pirmos eilés Markovo grandinés savybei patikrinti visose koduojanciose ir nekoduojanciose
DNR pirminés ir antrinés grandinés sekose.

1. Ivadas

Visa paveldima organizmo genetiné informacija, esanti DNR sekose, sudarytose i§ 4
tipy nukleotidy, néra pastovi. Vyksta atsitiktinés ty seky mutacijos, vienus nukleotidus
keicia kiti, atskiri seku fragmentai prapuola, isiterpia kiti. Paprastai laikoma, kad nuk-
leotidy skirstini sekoje apraso homogeniné Markovo grandiné. Siame darbe statisti-
niais metodais parodoma, kad net paprascCiausiu organizmuy (bakterijos E. Coli) DNR
sekoms §i prielaida negalioja.

Natiiralu laikyti, kad DNR sekos evoliucija laike yra Markovo procesas. Ilga laika
buvo daroma prielaida, kad nukleotidai mutuoja nepriklausomai vienas nuo kito, ir tik
pastaruoju metu pradéti nagrinéti modeliai, kuriuose kiekvieno nukleotido mutavimas
priklauso nuo gretimuy (kaimyniniy) nukleotidy. Platesni minéty modeliy aprasyma
galima rasti, pavyzdZiui, straipsniuose [4] ir [5].

J.L. Jensen [4] parode, kad jeigu DNR seku atsitiktinés mutacijos priklauso tik
nuo artimiausiyju kaimyniniy nukleotiduy, tai stacionarusis nukleotidu skirstinys jose
sudaro pirmos eilées Markovo grandine. Ar tai galioja realioms DNR sekoms? Si
klausima nagrinéjo P.J. Avery ir D.A. Henderson [2, 3]. Jie naudojo konkretaus
geno (preproglucagon) nekoduojancia dali (intronq) 1S Zmogaus DNR. Laikydami,
kad DNR seka sudaro baigtinés eilés Markovo granding, jie taiké logtiesinius mo-
delius nukleotidy poruy ir ju triplety dazniy bendram tikimybiniam skirstiniui ivertinti
bei Markovo grandinés eilei nustatyti. Pirmos eilés Markovo modelis nepakankamai
gerai aprasé turimus duomenis, o antros eilés — nebuvo atmestas. Ju sudaryta imtis
dél stebéjimu tarpusavio priklausomybés netenkina standartiniy logtiesinio modelio
prielaidy, ir todél modeliavimo biidu buvo ie§koma sprendimy tinkamai x 2 statistikos
aproksimacijai.

Sio darbo tikslas — patikrinti DNR sekos pirmos eilés markoviskumo savybe, nau-
dojant apibendrinta logit modeli [1,6]. Specialiu budu sudaroma imtis, kuri tenkina Sio
modelio standartines salygas. Apibendrintam logit modeliui ivertinti naudojama SAS
programiné iranga ir jos procediira CATMOD [6].
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Antrajame skyrelyje trumpai apraSomos nukleotidy sekos, ju markoviskumo savybé
ir Siai savybei patikrinti taikomas apibendrintas logit modelis. TreCiajame — aptariama
atlikta statistiné analizé ir pateikta gauty rezultaty suvestiné. Gale pateikiamos iSvados.

2. Markovo savybe nukleotidu sekoms. Apibendrintas logit modelis
2.1. Nukleotidy sekos

DNR molekulé turi keturiy tipu nukleotidus: du pirimidinus — timina (T) ir citozina
(C), ir du purinus — guanina (G) ir adenina (A). Ju aibe Zymésime A = {A, C, G, T}.

Taisyklingai DNR grandinei susisukti i dviguba spirale reikalinga, jog purinas
vienoje grandinés puséje biity pakeiciamas pirimidinu kitoje. Todél nukleotidas A stovi
prieSais T, o nukleotidas C — prieSais G. Be to, A ir T jungiasi per dvi, o C ir G — per tris
vandenilines jungtis. Tokios baziy poros ir i§ ju sudarytos DNR grandinés vadinamos
komplementariomis.

Pagal susitarima, dvigubos DNR spiralés virSutiné (pirminé¢) grandiné skaitoma i
kairés i deSine, o apatiné (antriné) — i§ deSinés i kaire.

Pirminés ir antrinés grandinés yra suskirstytos i koduojancias sritis (genus) ir neko-
duojancias (tarpus). Pirminés grandinés genai ir tarpai nebiitinai atitinka antrinés
grandinés geny ir tarpy sritis.

2.2. Markovo savybeé

Tarkime, kad nukleotidy sekos evoliucijg aprasanti homogeniné Markovo grandiné yra
apverciama ir joje nevyksta nukleotidy iterpimai ar iSmetimai, o tik nukleotidy mu-
tacijos. Be to, per laiko vieneta gali ivykti tik vieno atsitiktinai parinkto nukleotido
mutacija (Glauberio dinamika) ir jos tikimybé priklauso tik nuo artimiausiuju to nuk-
leotido kaimynu. Tada, i$ [4] iSplaukia, kad stacionarusis Sios evoliucijos skirstinys P
nukleotidy seku X = (xq, x1, ..., X,) aibéje Artl taip pat turi Markovo savybe:

P{x; =alxs,s <} =P{x;=alxj—1}, acA,l=1,..., n. (1)
Simetriné Sios salygos forma yra tokia
Plx;=alxg,s #l} =P{xy=alx;—1,xi41}, I=1,...,n—1. 2

Paprasciausiame nukleotidu seku evoliucijos modelyje natiiralu laikyti, kad nukleotidy
mutacijos nepriklauso nuo ju vietos (cite, location) . Sia prielaida perkéle i sta-
cionaryji skirstini P gauname, kad Markovo grandiné¢ X = (xg, x1, ..., X,) yra ho-
mogeniné: jos peréjimo tikimybés deSingje lygybés (1) puséje taip pat nepriklauso
nuo /. Trumpumo délei tas per¢jimo tikimybes pazymékime p,p, := P{x; = b|xg = a}
ir tarkime, kad p,p > 0V a, b € A. Gerai Zinoma, kad tada egzistuoja vienintelis sta-
cionarusis homogeninés Markovo grandinés X skirstinys 7 = {7,, a € A}.
Galimybé arba Sansas (odds) apibréZiamas formule

P{x;=blxj—1 =k, x;41 =d}
0] = . 3
PIAd = Pl = alx—y = k, xi11 = d) )
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Jis nusako, kiek karty skiriasi centrinio nukleotido C tikimybé igyti reik§me b nuo jo
bazinés reikSmés (reference value) a tikimybés, kai kairiojo K ir deSiniojo D nuk-
leotidy reik§més yra atitinkamai k ir d. Nesunku matyti, kad
PkbPbd
PkaPad

Vadinasi, Markovo modelio atveju galimybiu santykio logaritmas (generalized logit:
apibendrinta logit funkcija) yra

“4)

Obpjalk,d =

0 (Opjaika) =4 +2EC +250. )
Cia

AS =1n pap +1n ppy — 210 pag, (6)

a" =10 (pb/ pav) — 0 (Pra/ Paa)s (7

AP =10 (ppa/ poa) — I (Pad/ Paa)- (8)

Pastebékime, kad kac = kfbc = AlfaD = 0 (parametru A identifikuojamumo sqlyga). Mo-
delis (5), iSplaukiantis i§ 1-os eilés Markovo savybés pozicijoje /, skiriasi nuo pilnojo
logtiesinio modelio (saturated loglinear model) tuo, kad neturi kairiojo ir deSiniojo
kaimynu saveikos (interaction) nario )»,fbgD . Taigi, uzdavinys biity kiekvienoje pozi-
cijoje I = 1,...,n — 1 patikrinti nuling¢ hipotez¢ Hy: )»,fbgD = 0 su alternatyva Hi:

KCD
Aepa . 7 O.
3. Statistinée analizé

Statistinei analizei pasirinkta (bakterijos E.Coli) DNR seka (genomas). Si bakterija
yra populiari bioinZineriniuose ir bioinformatikos srities tyrimuose.

Nagrinéjami nukleotiduy tripletai (¢rys is eilés einatys nukleotidai) pirminéje ir antri-
néje DNR grandinése, iSskiriant atskirai koduojancias sritis ir tarpus. Im¢iai D sudaryti
iSrenkamas kas antras nukleotidas i§ DNR sekos, kuri vadinsime tripleto viduriniaja
reikSme, o nukleotidai jam iS kairés ir deSinés bus kaimyniniais. Greta esanciu dvieju
tripletu Soninis nukleotidas yra bendras: vienam — jis kaimyninis i$ kairés, kitam — i§
desinés. Nukleotidy triplety aibe paZymékime

D={a).l=1,...,N},

vi=xu, zu=xy-1,x+1), I=1,...,N.

Turimiems duomenims daroma prielaida:
P) {y1, I =1,..., N} yrasalyginai nepriklausomi, kai Zinomas {z;, [ =1,..., N}, ir
z poveikis y’ui nepriklauso nuo /.

Si prielaida leidZia tiesiogiai taikyti apibendrinta logit modelj [1,6]. Pastebékime,
kad Sios prielaidos yra iSpildytos, jeigu X yra 1-os eilés homogeniné Markovo
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1 lentelé. Apibendrinto logit modelio rezultatai; Skliaustuose nurodytas stebéjimy ir seku skaicius

Kaimyniniuy Tarpai-I Tarpai-II Genai-I Genai-II
nukleotidu DF  (1252795), (1194109), (843894), (892624), P
savybés (622) (618) (1351) (1454)
Chisq

Konstanta 3 1330,8 1321,1 25759 2812,9 <0,0001
Kairéje savybé (p) 3 4436,6 4056,2 14830,1 16219,9 <0,0001
Kairéje savybe (j) 3 15193,4 14275,4 4801,9 5033,2 <0,0001
Desingje savybe (p) 3 163849 15913,6 8317.5 92224 <0,0001
Desinéje savybe (j) 3 17428.,9 15945,3 3707,7 4019,8 <0,0001
Kairéje sav. (p*j) 3 7782,6 7583,88 11045,0 11494,5 <0,0001
Desinéje sav. (p*j) 3 11722,7 10778,3 13467,0 14074,2  <0,0001
LR 27 18735,2 18008,78 18029,6 19127,3 <0,0001

grandiné. Prielaida (P) kartu su H| reiskia, kad sekos X kas antras elementas netenkina
1-o0s eilés homogeninés Markovo grandinés salygos.

Kiekviena nukleotida apibiidina dvi savybés:

(p) ar jis pirimidinas ar purinas,

(j) ar jis turi dvi ar tris jungtis.

Todél kaimyniniams nukleotidams naudojamas Siuy savybiu binarinis kodavimas.
Tai leidZia atskirai nagrinéti kiekvienos kaimyninio nukleotido savybés (p), (j) ir ju
saveikos (p*j) itaka viduriniajam nukleotidui.

Viso yra 43 = 64 skirtingos nukleotidy triplety kombinacijos, kurios sudaro penkiy
pozymiy daZniy lentele. Kad tikétinumo santykio (LR, Likelihood Ratio) statistikos
skirstinio x2 aproksimacija bity pakankamai tiksli rekomenduojama, kad minimalus
prognozuojamas daznis lenteléje biitu nemazesnis uz 5. Jeigu reikalauti, kad vidu-
tiniSkai kiekvienoje dazniu lentelés lasteléje buty > 5 stebéjimai, tai imtyje kiekviena
kombinacija turéty pasikartoti nemaZiau kaip penkis kartus. Kadangi DNR sekoje kas
antras tripletas praleidZiamas, tai i§ vienos sekos galima iSrinkti tik perpus maZesnio
ilgio imtj. D¢l to apibendrinto logit modelio vertinimui tenka naudoti ne trumpesnes
kaip 64 - 5 - 2 = 640 ilgio DNR sekas.

Pirmiausia jvertintas apibendrintas logit modelis pirmos eilés Markovo savybei (6)
patikrinti visose, tieck koduojanciose, tiek nekoduojanciose, DNR pirminés ir antri-
nés grandinés sekose (1 lentel¢), o véliau tas pats modelis — kiekvienai sekai atskirai
(1 pav.).

Visoms koduojancioms ir nekoduojancioms sekoms pirminéje ir antrinéje gran-
dinése visi parametrai modelyje yra statistiSkai reikSmingi (p < 0.0001). Vadinasi,
kaimyniniy nukleotidy i§ kairés ir i§ deSinés savybés itakoja viduriniojo nukleotido
tipa. Ar grandiné yra pirmos eilés Markovo, sprendZiama pagal kairiojo ir deSiniojo
nukleotidy saveikos koeficientus. Kadangi jie neitraukti i modelj (6), tai ju reikSmin-
guma nusako LR statistika, kuri lygina vertinama modeli su pilnuoju (saturated) mod-
eliu. Visais atvejais hipoteze apie skirtumu nebuvima tarp vertinamo ir pilnojo modeliy
buvo atmesta. Taigi, ir koduojan¢ioms ir nekoduojan¢ioms DNR sekoms pirmos eilés
Markovo savybé negalioja.
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1 pav. LR statistikos p reikSmiy skirstiniai; I — pirminé grandiné, II — antriné grandiné.

Vertinat modeli (6) kiekvienai sekai atskirai, gauta, kad pirmos eilés Markovo
savybé galioja tik nedidelei daliai seku (1 lentelé).

4. ISvados

Priklausomybei tarp nukleotidu DNR grandinéje aprasyti pirmos eilés Markovo mod-
elio neuZtenka. Tik labai nedidelei daliai seku pirmos eilés Markovo savybé nebuvo
atmesta.

Aukstesnés eilés Markovo modeliui nesunku uZrasyti teoring apibendrinta logit
funkcija, bet pakankamai sudétinga modeli ivertinti praktiSkai. Didéjant Markovo
modelio eilei, didéja parametry skaiCius, o tuo paciu reikalingos ir ilgesnés sekos
pakankamai tiksliam modelio parametry statistiniam ivertinimui. Dauguma seky DNR
grandinéje néra ilgos, todél, jeigu reikalauti, kad kiekviena tripleto nukleotidy kom-
binacija pasikartoty sekoje ne maziau kaip 5-is kartus, tai didelé dalis seku iSkrenta
i§ tyrimo. Minétas reikalavimas atsiranda, nagrinéjant dazniy lenteles, kur chikvadrat
aproksimacijos tikslumui pageidautina prielaida, kad vienoje lasteléje vidutiniSkai
bty > 5 stebéjimai. Todél Siuo atveju iSkyla aktualus uzdavinys iSvystyti statistinius
metodus tokioms lenteléms, kuriy daugumoje lasteliy stebéjimy skaicius yra mazes-
nis uz penkis arba atskiru atveju dauguma lasteliu yra tuscios, t.y. daZniy lentelés yra
stipriai iSretintos.
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SUMMARY
J. Zidanaviéiaté (VGTU), T. Rekasius. Fitting Markov property to genetic sequences

In this paper DNA sequents are modelled as discrete-state Markov chains. Statistical data is presented in
contingency tables form. The generalized logit model is used to test the first-order Markov property for all
coding and non-coding subsequences of DNA.

Keywords: contingency tables, generalized logit, Markov chains.



