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Ivadas

Unikalias baltymo biologines savybes lemia specifinis amino rigsciy iSsidéstymas
peptidinéje sekoje, suformuojant tam tikromis savybémis pasizymincCius sekos frag-
mentus, kurie daro pagrinding itaka baltymu erdvinés struktiros susidarymui bei
ju biologinei funkcijai. Taigi baltymo funkcija labiausiai priklausoma nuo baltymo
pirminés amino rugscCiy sekos. Remiantis Siuo teiginiu kuriamos peptidiniy seky
analizés programos sékmingai sprendZiancios baltymy aukStesniy strukturiniy buseny
nuspéjima ar baltymy panaSumuy paieska bei ju ivertinima [1, 2].

Atsitiktiné amino rugsCiy seka vadinsime tokia seka, jei bet kurioje jos fragmento
(santykinai neilgo) bet kurio elementy perstatymas yra vienodai tikétinas. TacCiau dél
amino rugsCiu savybiu suderinamumo baltymo sekoje ju iSsidéstymas néra atsitiktinis,
o paremtas tam tikrais désningumais [3]. Siekiant jvertinti baltymy seky iSskirtinuma
biitina rasti tinkama atsitiktiniy seky modeliavimo mechanizma.

Siame darbe tirtas restrikcijos fermenty rinkinys paimtas i§ Rebase duomeny bazés
[4]. Rinkinys papildomai iSvalytas nuo informacijos SiukSliy, kurias sudaro giminin-
gos, labai panaSios arba hibridinés sekos turinCios labai panaSaus pobudZio baltymy
sekose slypinCia informacija [5]. Galutiniame rinkinyje paliktos tik tos sekos, kuriy
tarpusavio panaSumas nevirSija bendra-baltyminio panaSumo, buadingo bet kuriems
baltymams.

Analizuojama baltymy imti sudaro 152 restrikcijos fermenty peptidinés sekos, kuriy
ilgiausia seka turi lpax = 490, trumpiausia [, = 200 amino rigsciy. Kiekvienoje
sekoje yra 20 skirtingy amino rigS¢iy sunumeruoty tam tikra tvarka, kuriy kiekis
svyruoja nuo 3 iki 8 nuoSim¢iy, o bendras amino rugsciy skaiCius imtyje 46735.

Tikimybinis metodas

Kiekviena baltymo peptiding seka galima nagrinéti kaip tos sekos tam tikro ilgio /
fragmenty aibe [6], kur kiekvienas fragmentas

S =(s1,52,...,8), kais;e=({1,2,...,20]. (1)

Fragmenty varianty skai¢ius labai greitai auga didéjant [, kaip 20’. Vienos amino
rugsSties ilgio fragmenty (kai / = 1) susidarymas sprendZiamas ganétinai paprastai,
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kadangi i§ anksto yra Zinomi kiekvienos amino riigsties pradiniai kiekiai baltyme, o
zinant analizuojamo baltymo ilgi nesunkiai apskai¢iuojamos amino riigs¢iy aptikimo
bei fragmento susidarymo tikimybés

n
P(si) = I (2)
¢ia n; — pradinis ¢ amino ragsties kiekis baltyme, L — baltymo ilgis (pradinis amino
rugsCiy kiekis).

Esant dvieju ar daugiau amino riigi¢iy ilgio fragmentui jo susidarymo tikimybé
gali buti taip pat paprastai jvertinama padarius prielaida, kad amino riig§¢iy pradinés
tikimybés nekinta ir jos papuola i fragmenta nepriklausomai viena nuo kitos, t.y., vyk-
dant fragmento sudaryma su amino riig§¢iu graZinimu i pradine imti. Tokiu biidu frag-
mento varianto §; tikimybé randama i§ fragmento elementy parinkimo tikimybiy san-
daugos:

P(S¢)=P(s1,52,...,85) = P(s1) x P(sp) x--- x P(s)). (3)

Taciau praktiSkai amino riig8¢iu kiekiai baltyme yra baigtiniai, dél to dvieju ir dau-
giau amino rag8Ciy fragmento iSrinkimas turi biti vykdomas be graZinimo ir atitinka-
mai kiek kitaip skai¢iuojama susidariusio fragmento tikimybé. Kadangi pirmoji frag-
mento amino rugstis yra fiksuojama (negraZinama) tai dél bendro amino rigs¢iy kiekio
ir i§rinktos amino ragsties kiekio sumaZéjimo automatikai keidiasi neitraukty amino
ragsCiy tikimybés, tokiu atveju 2 lygtyje naudoti paZyméjimai keiCia prasme:

: n;
Pi(s;) = T (4)
Cia n; — likutinis i amino riigsties kiekis baltyme, L’ — likutinis visy amino rugsciy
kiekis.

ISrinkimo su graZinimu atveju P (s;) apskaifiuojamas viena karta ir visuomet islieka
pastovus, o iSrinkimo be graZinimo atveju P’(s;) perskaiiuojamas po kiekvienos
amino ragsties iSrinkimo. Pvz., i8rinkus viena amino ragsti s; likusiy amino riigi¢iy
iSrinkimo tikimybés bus
n;

L—1’

ni — 1 (1)

P'(s;) = I 1 jet si=s; 7, (5)

jei si#s{ Vs Pls) =

&ia s~ — prief tai i§rinkta amino rugstis.

Analogiskai apskaiCiuojamos likutinés amino riig§¢iy salyginés tikimybés po antros
amino rugsties i§rinkimo, po trecios, ir t.t. FaktiSkai $iuo atveju vertinamo fragmento
pasitaikymo tikimybé apraSoma daugiamadiu hipergeometriniu skirstiniu [7]. Tokiu
budu iSsprestas atsitiktinés amino rigs¢iu sekos uzdavinys bus absoliugiai tikslus, bet
efektyvumo pozidriu dél savo hierarchijos bei salyginiu lygéiy sistemy kiekio néra
patogus naudoti. Minétam peptidiniy seky rinkiniui naudojant Siuolaikinius kompiu-
terius pavyko suskaiciuoti tikimybes tik 1, 2, 3,4 ir 5 amino rigsCiy ilgio fragmentams.
Didesniu fragmenty skai¢iavimai nebuvo atliekami dél labai dideliy laiko sanaudy.

Supaprastintas matematinis modelis apraSomas 2, 3 lygtimis besalygiskai yra
greiCiausiais, kadangi reikalauja elementarios keliy nariy sandaugos. Tokio algoritmo
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atlikimo trukme tik neZymiai itakoja fragmento ilgio didinimas. Neigiamo Sio metodo
savybé yra nepakankamas tikslumas susijes su sistemine paklaida atsiradusia bitent
dél algoritmo supaprastinimo neperskaiCiuojant likutiniu amino ragsciy iSrinkimo
tikimybiy. Didéjant analizuojamu fragmenty ilgiui sisteminé paklaida taip pat didéja,
del ko §i metoda patogu naudoti tik preliminariems skai¢iavimams.

Seku generatorius

Kaip alternatyva matematiniam modeliui taip pat buvo nagrinéjamas bioinformatikoje
gerai Zinomas atsitiktiniy peptidiniy seku generavimas [8] paremtas atsitiktinio
perkélimo (angl. random shuffie) algoritmu. Pagal $§i algoritma einamojoje ir nau-
jai sugeneruotoje pozicijose esanCios amino rigStys sukei¢iamos vietomis. Naujai
generuojama pozicija gali buti bet kurioje sekos vietoje, tuo tarpu einamoji pozicija
slenka 18 eilés nuo sekos pradzios iki pabaigos. Procediira atliekama kiekvienai sekos
pozicijai (sumaiSymo ciklas), dél ko amino riigStys perkeliamos i nauja pozicija ma-
Ziausiai vieng karta.

Butina paminéti, kad tokiu biadu sugeneruotos sekos néra visiSkai atsitiktinés,
kadangi rezultatas dalinai priklauso nuo pradinio amino riig§&iy i§sidéstymo. Sia prik-
lausomybé labai gerai iliustruoja pavyzdys. Tarkime, kad pradine peptidine seka su-
daro tik trys amino rugStys ABC. Pagal aprasyta algoritma bus atliekami trys amino
rugsciy sukeitimo etapai. Po pirmojo etapo galimi tik trys sekos variantai: ABC, BAC
ir CBA. Po sekancio etapo gaunami 9, o po tre¢io — 27 seku variantai, tarp kuriu yra tik
6 skirtingi. Akivaizdu, kad 6 variantams i§ 27 galimy susidaryti tikimybés néra vieno-
dos (ABC - 5/27, ACB - 4/27, BAC — 5/27, BCA - 5/27, CAB - 4/27, CBA - 4/27).
Bendru atveju galutiniy varianty tikimybés apytikriai gali bati iSreik$tos lygtimi:

—, (6)

kur n — maiSomos sekos ilgis.

Galutiniy, varianty pasiskirstyma lemia pradiné seka, dél ko apradytu metodu gau-
tos sekos néra visiSkai atsitiktinés, nors ilgesnéms sekoms §i paklaida yra nykstamai
maza, o visiSkai iSnyksta po keliu maiSymo iteraciju, kai kiekvienas sekantis maiSymas
atliekamas prie$ tai sumaiSytai sekai.

Pradinés baltymuy sekos bei sugeneruotos atsitiktinés sekos analizuojamos tam
tikrais metodais ir jvertinamas pradiniy baltymo seku i$skirtinumas. Siekiant i§vengti
atsitiktiniy seky sudarymo paklaiduy, tai paciai sekai atlickama keleta sumaiSymo cikly,
kiekvieng karta seka analizuojant. Kiekvienas sekantis sumai§ymo ciklas atlieckamas
ne su pradine baltymo seka, o su pries tai vykdytame cikle sumaiSyta seka. Tokiu budu
gauti analizés rezultatai artimi gautiems matematiniy modeliy pagalba, o tikslumas
tiesiogiai priklauso nuo atliekamu sumaiS§ymo cikly skaiciaus.

Vertinant atsitiktiniy seky generavimg susiduriama su dvilypiu efektyvumu, kai
labai geras tikslumas pasiekiamas dideliuy skaiiavimy pagalba. Kaip jau minéta pa-
grindiné §io metodo neigiama savybe — atsitiktinés paklaidos, kurias maksimaliai
sumazinti imanoma tik daug karty kartojant eksperimenta, tuo paCiu naudojamas
skaiCiavimy laikas. Teigiama tokio metodo savybé yra tai, kad galima lanksciai re-
guliuoti tiksluma skaiCiavimo laiko sanaudy saskaita ir ribiniais atvejais priartéti prie
vieno arba kito matematiniy modeliu.
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Rezultatai

EksperimentiSkai pritaikant kiekviena i§ nagrinéty atsitiktiniy seky gavimo bidy gauti
laiko sanaudy (1 pav.) bei paklaidos dydZiu (2 pav.) ivertinimo rezultatai. Atsitik-
tiniy seky generavimo atveju laikui bei tikslumui didZiausia reik§me turi atliekamy
maiSymo ciklu skaiCius, tai ir rezultatuose pateikiami réZiai atitinkantis maZiausia
(viena) ir didZiausia (Siame uZdavinyje 1000) maiSymo cikly skaiéiu.

Kaip jau buvo minéta absoliuciai tikslus yra matematinis modelis (i§rinkimas be
grazinimo), kadangi atsikartoja su nuline paklaida. Tadiau dél staigiai did¢janciy laiko
sanaudu (1 pav.) Sis metoda naudoti esant vidutiniams fragmento ilgiams neefektyvu,
o esant dideliems fragmenty ilgiams (nuo 5-6) fiziskai neimanoma.

Supaprastinto matematinio modelio (iSrinkimas su graZinimu) atsikartojamumas
taip pat pasiZymi stabilumu, taciau rezultatai yra veikiami sisteminés paklaidos, kuri
dideja kartu su analizuojamo fragmento ilgiu. Siekiant jvertinti sisteming paklaida
gauti rezultatai buvo lyginami su matematinio modelio rezultatais (2 pav.). Taip pat
pastebéta, kad sisteminés paklaidos dydis priklauso nuo analizei pasirinkty sekuy rinki-
nio, todél sunku numatyti sistemines paklaidas kitiems baltymy rinkiniams su kitokiu
amino rugsCiy balansu arba seku ilgiu,

Laikas

i Atsitiktinis max

I pav. Skirtingy algoritmy atliekamy skaiciavimy santykineés laiko sanaudos.

Paklaida

Fragmentas

ssscaossce Matematinis =edioo Supaprastintas =g« Atsitiktinis min == Atsitiktinis max

2 pav. Skirtingy algoritmy atliekamy skai¢iavimy santykinés paklaidos.
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Atsitiktiniy seky generavimo atveju paklaida buvo vertinama atliekant 10 to paties
taSko skaiCiavimy (uzZdavinio kartojimu) keiiant seky sumaiSymo cikly skaiciu. Di-
dziausios paklaidos gaunamos atliekant tik viena seku sumaiSymo cikla, o artimos
nuliui paklaidos gaunamos atliekant daug atsitiktiniy seku generavimo cikly. Grafike
parodyti rezultatai atitinka 1 (Atsitiktinis max) ir 1000 (Atsitiktinis min) atsitiktiniy
seky generavimo cikly.

Apibendrinimas

Kiekvieno i8 triju naudoty algoritmuy trukmés sanaudos gali buti iSreikStos lygtimis (7),
pagal kurias imanoma apytikriai palyginti nagrinéty skaiiavimo algoritmy trukmes:

m~T!: typy~Txf;, ta~T xn; (7)

kur f — fragmento ilgis, n — kartojimy skaicCius.
Paklaidos taip pat gali buti iSreikStos panaSiomis lygtimis (8), apytikriai nusakancios
Siy algoritmy paklaidas

A
Ay =0; App=AX[f;, Ap~—. (8)
n

Pagal Sias lygtis imanoma pasirinkti konkreCiam fragmento ilgiui tinkamiausia
skaiCiavimo algoritma atsiZvelgiant i reikiama tiksluma ir laiko sanaudas. Kalbant apie
atsitiktiniy seky generavimo algoritma paklaida ir trukme tiesiogiai priklausomi nuo
generavimu skaiCiaus, todél naudojant §i algoritma imanoma parinkti gauty rezultaty
tiksluma skaiCiavimo trukmés saskaita.
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SUMMARY

A. Spokas, A. Timinskas. Mathematical models of random arrangement of amino acids in the sequence

Mathematical methods which estimate the arrangement of amino acids in the random sequence where
analyzed here. The random sequence of amino acids can be used as a reading point for protein’s similarities.
- It is important to choose rapid and accurate model for imitation of composition of random sequences.
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