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Àííîòàöèÿ�Â ðàáîòå2 ïðåäëàãàåòñÿ ìîäåëü, â ïåðâóþ î÷åðåäü, êëàññè÷åñêîé ÐÍÊîâîé ðå-
ãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ñ ïîìîùüþ ïðåðûâàíèÿ (òåðìèíàöèè) ïðîöåññà òðàíñêðèïöèè.
Ìîäåëü îïèðàåòñÿ íà ïðåäñòàâëåíèå î ìàêðîñîñòîÿíèè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû â ðåãóëÿ-
òîðíîé îáëàñòè ÐÍÊ ìåæäó ðèáîñîìîé è ïîëèìåðàçîé, íà ôîðìóëû ðåçîíàíñíîãî òèïà,
îïðåäåëÿþùèå âåëè÷èíó çàìåäëåíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû íàáîðîì øïèëåê â òîé æå îáëàñòè,
íà ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðîöåññàõ ïîñàäêè è ïîñëåäóþùåãî äâèæåíèÿ ðèáîñîìû è ïîëèìåðàçû.
Ñïåöèàëüíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïîäáîðó ïàðàìåòðîâ ìîäåëè. Äëÿ ïðîâåðêè ìîäåëè ïðî-
âåäåíî êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå è ïîëó÷åíû, â ÷àñòíîñòè, çàâèñèìîñòè âåðîÿòíîñòè
òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè îò âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèè çàãðóæåííûõ òÐÍÊ è îò êîíöåí-
òðàöèè àìèíîêèñëîòû â êëåòêå èëè â êóëüòóðå äëÿ ìíîãèõ ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòåé â ãåíî-
ìàõ áàêòåðèé (çäåñü äàííûå ïðèâîäÿòñÿ äëÿ ÷åòûðåõ ñòðåïòîìèöåòîâ) è ïðè ðàçëè÷íûõ
çíà÷åíèÿõ òðåõ ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå àâòîðû ðàññìàòðèâàþò êàê îñíîâíûå. Ïîëó÷åííûå
çàâèñèìîñòè ñîãëàñóþòñÿ ñ äîñòóïíûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè; â òîì ÷èñëå, ïî
ôîðìå ãðàôèêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê àêòèâíîñòè ôåðìåíòà â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè
àìèíîêèñëîòû (íàïðèìåð, àòðàíèëàò ñèíòàçû îò òðèïòîôàíà â êóëüòóðå ó S. venezuela).
Áåëîê-ÄÍÊîâàÿ ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè, êàê è ñåêâåñòîð òðàíñëÿöèè, íàõîäÿò îòðàæåíèå
â ïðåäëàãàåìîé ìîäåëè, íî èõ ïîäðîáíûå ðàçðàáîòêè áóäóò ïðåäñòàâëåíû â äðóãîé ñòàòüå.
Â äàëüíåéøåì íà îñíîâå íàøåé ìîäåëè ïðåäïîëàãàåòñÿ ïîëó÷èòü ïðåäñêàçàíèÿ î âëèÿ-
íèè òî÷å÷íûõ �ìóòàöèé� â ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòÿõ ãåíîìîâ íà ðåçóëüòàò àòòåíþàòîðíîé
ðåãóëÿöèè, âêëþ÷àÿ ïðåäñêàçàíèÿ îá ýâîëþöèîííîé óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìîâ. À çàòåì �
âêëþ÷èòü ýòó ìîäåëü â áîëåå øèðîêóþ ìîäåëü ðåãóëÿöèè è ìåòàáîëèçìà ó áàêòåðèé. Äðó-
ãîå âîçìîæíîå èñïîëüçîâàíèå: ñåé÷àñ àòòåíþàòîðíàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðåäñêàçûâàåòñÿ îáû÷íî
íà îñíîâå ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ, äëÿ ýòîãî òðåáóåòñÿ íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé; ïîëó÷åíèå ñ ïîìîùüþ ìîäåëè íà èíäèâèäóàëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè õàðàêòåðíîé
äëÿ àòòåíþàöèè èëè åå îòñóòñòâèÿ êðèâîé ïðè ïîäõîäÿùèõ ïàðàìåòðàõ ìîãëî áû ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ êàê àðãóìåíò â ïîëüçó íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ àòòåíþàöèè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òàêàÿ ìîäåëü çàâèñèò îò ìíîãèõ äîñòàòî÷íî ïðîèçâîëüíûõ ðåøåíèé: î äåêîìïîçèöèè âñå-
ãî ïðîöåññà íà ñîñòàâíûå ÷àñòè, î âûáîðå ìàòåìàòè÷åñêîãî àïïàðàòà äëÿ îïèñàíèÿ ÷àñòåé, î
âûáîðå ñïèñêà è ÷èñëåííûõ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ, î ñïîñîáå ñîïîñòàâëåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ìî-
äåëèðîâàíèÿ ñ ïîêà ìàëî÷èñëåííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè, è ò.ä. Â ÷àñòíîñòè, íå
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðàçóìíûì, ïî êðàéíåé ìåðå, ñðàçó îïèñûâàòü ñ îäèíàêîâîé ïîäðîáíîñòüþ ñî-
ñòàâíûå ÷àñòè ýòîãî ïðîöåññà; ïîýòîìó ïðèõîäèòñÿ âûáèðàòü åùå è ñòåïåíü ïîäðîáíîñòè â

1 Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÌÍÒÖ � 2766.
2 Áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü ýòîé ïóáëèêàöèè ïðåäñòàâëåíà â æóðíàë �Ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ�.
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îïèñàíèè êàæäîé èç íèõ. Àâòîðû âèäÿò ïóòü ïðåîäîëåíèÿ ýòèõ òðóäíîñòåé â îáñóæäåíèè è
ñðàâíåíèè ïðåäëàãàåìûõ ìîäåëåé ìåæäó ñîáîé è ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Ìîæíî
íàäåÿòüñÿ, ÷òî îáñóæäåíèå òàêèõ ìîäåëåé ìîãëî áû ñòèìóëèðîâàòü ñîîòâåòñòâóþùèå ýêñïåðè-
ìåíòû.

Ìîäåëü ðåàëèçîâàíà â âèäå 32-ðàçðÿäíîé êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû íà ÿçûêå Ñ++ â ñòàí-
äàðòå ANSI è èìååò èíòåðôåéñ êîìàíäíîé ñòðîêè ñ ïåðåäà÷åé èñõîäíûõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ
÷åðåç òåêñòîâûå ASCII ôàéëû. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ðàçíîîáðàçíûå êîìïüþòåðíûå ýêñïå-
ðèìåíòû íà ðàçëè÷íûõ ïëàòôîðìàõ ñ ëþáûìè èñõîäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè è ñ áîëüøèì
÷èñëîì äîñòóïíûõ ïîëüçîâàòåëþ êàê âû÷èñëèòåëüíûõ, òàê è áèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðî-
öåññà.

Â ðàáîòàõ [1]-[4] À.À. Ìèðîíîâà è êîëëåã ðàññìîòðåíî ìîäåëèðîâàíèå ïî Ìîíòå-Êàðëî ïðî-
öåññîâ ÐÍÊîâîé òåðìèíàöèè íà óðîâíå ìèêðîñîñòîÿíèé, à òàêæå áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à ìî-
äåëèðîâàíèÿ ýòîãî ïðîöåññà íà óðîâíå ìàêðîñîñòîÿíèé. Êðîìå îïðåäåëåíèÿ ìàêðîñîñòîÿíèÿ
(ãäå ìû, â îñíîâíîì, ñëåäóåì [1]-[4]), íàøà çàäà÷à ñîñòîÿëà â âûâîäå ôîðìóëû äëÿ çàìåäëåíèÿ
ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû íàáîðîì øïèëåê è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, òåêóùèì ìàêðîñîñòîÿíèåì íà ó÷àñòêå
ÐÍÊ ìåæäó ðèáîñîìîé è ïîëèìåðàçîé, à òàêæå � â ïðåäñòàâëåíèè èíèöèàöèè è ýëîíãàöèè
ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè.

Ïðèâåäåííîå íèæå îïðåäåëåíèå ìàêðîñîñòîÿíèÿ ìîæíî ñóæàòü ïóòåì îãðàíè÷åíèé íà åãî
åñòåñòâåííûå ïàðàìåòðû (òàêèå, êàê ÷èñëà ñïàðåííûõ è íåñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ, äëèíû
ïåòåëü è âûïÿ÷èâàíèé, è ò.ä.) èëè, íàîáîðîò, ðàñøèðÿòü, îáúåäèíÿÿ â ãèïåðñîñòîÿíèå òå èç
íèõ, ìåæäó êîòîðûìè âîçíèêàåò áîëüøîå ÷èñëî áûñòðûõ âçàèìíûõ ïåðåõîäîâ. Àíàëîãè÷íî
ïðèâåäåííàÿ íèæå �ðåçîíàíñíàÿ� ôîðìóëà äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ øïèëüêè è ïîëèìåðàçû ìîæåò
áûòü âûïèñàíà áîëåå äåòàëüíî è íà îñíîâå áîëåå ñëîæíîãî (äàæå íåëèíåéíîãî) óðàâíåíèÿ �
ïîêà ýòî ñäåëàíî íà ìèíèìàëüíîì óðîâíå, äîïóñêàþùåì ñðàâíåíèå ñ ýêñïåðèìåíòîì. Âëèÿ-
íèå òàêèõ ïðîöåññîâ êàê ðåïðåññèÿ è àêòèâàöèÿ, ñðûâ ïîëèìåðàçû çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ
ñî ñïåöèàëüíûìè áåëêàìè ïîêà ïðåäñòàâëåíî â ïðîñòåéøåé ôîðìå, ñòóïåí÷àòîé ôóíêöèåé,
ïðîñòî óâåëè÷èâàþùåé äîëþ ñëó÷àåâ, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò òåðìèíàöèÿ. Âåëè÷èíà, óïðàâ-
ëÿþùàÿ âñåì ýòèì ïðîöåññîì, � êîíöåíòðàöèÿ àìèíîêèñëîòû ðàññìàòðèâàåòñÿ â êîíå÷íîì
ñ÷åòå â êóëüòóðå, òàê êàê òîëüêî äëÿ ýòîãî ñëó÷àÿ èìåþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå çàâèñèìîñòè
àêòèâíîñòè ôåðìåíòà îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû.

Íåïîñðåäñòâåííî â ñòàòüå ðàññìàòðèâàåòñÿ êëàññè÷åñêàÿ àòòåíþàòîðíàÿ ðåãóëÿöèÿ, íî àíà-
ëîãè÷íûì îáðàçîì íàìè ðàññìîòðåíû è äðóãèå ÐÍÊîâûå ðåãóëÿöèè, íàïðèìåð, ïîëó÷åíî ñðåä-
íåå âðåìÿ ïåðåêðûâàíèÿ îáëàñòè Øàéí-Äåëüãàðíî øïèëüêàìè, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò ïîñàä-
êå íà íåå ðèáîñîìû, ðàññìîòðåíà ðåãóëÿöèÿ ñ ïîìîùüþ âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð, âêëþ÷àþùèõ
Ò-áîêñ, ðèáîñâè÷ è ò.ä.

1. ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÌÎÄÅËÈ

1a. Îïðåäåëåíèÿ ìèêðî- è ìàêðîñîñòîÿíèé. Âûâîä ôîðìóëû äëÿ êîíñòàíòû ñêîðîñòè ïåðå-

õîäîâ ìåæäó íèìè.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äàíà è âåçäå äàëåå ôèêñèðîâàíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â ÷åòûðåõáóê-
âåííîì àëôàâèòå {a, c, t, g} � ðåãóëÿòîðíàÿ îáëàñòü â ãåíîìå áàêòåðèè èëè ñëó÷àéíàÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü. Íàïðèìåð, â îäíîì èç âàðèàíòîâ áèîëîãè÷åñêàÿ îáëàñòü âûðåçàëàñü îò ñòàðòà
ëèäåðíîãî áåëêà äî êîíöà ïîëÿ îñòàòêîâ óðàöèëà ñ õàðàêòåðíûìè äëèíàìè: ëèäåðíûé ïåïòèä
äî 100 íóêëåîòèäîâ (íàïðèìåð, 99 ó ilvL â E. coli, 45 ó trpL â E. coli, 57 ó trpE â Streptomyces, 30
íóêëåîòèäîâ ó ãèïîòåòè÷åñêîãî ëèäåðíîãî ïåïòèäà ïåðåä ãåíîì cbs ó B. longum, âåçäå âêëþ-
÷àÿ ñòîï-êîäîí), ïîëå óðàöèëîâ äî 8 áóêâ T , äëèíà âñåé îáëàñòè äî 200 íóêëåîòèäîâ. Â òîì
æå âàðèàíòå �íà÷àëüíîå� ñîñòîÿíèå ìîäåëèðîâàíèÿ ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñåáå òàê, ÷òî ðèáîñîìà
íàõîäèòñÿ åå àêòèâíûì öåíòðîì íà ñòàðò êîäîíå (atg èëè gtg) ëèäåðíîãî ïåïòèäà.
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Â èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âûäåëÿþòñÿ îòðåçêè äëèíîé íå ìåíåå 3 íóêëåîòèäîâ � ïëå-
÷è áóäóùèõ ñïèðàëåé: . . . ai, . . . , bj , . . .. Ïðè ñïàðèâàíèè êàêèõ-òî îòðåçêîâ ai è bj îäèíàêîâîé
äëèíû (ïîäðàçóìåâàåòñÿ îáðàçîâàíèå âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó ñîîòâåòñòâóþùèìè íóêëåîòè-
äàìè âäîëü âñåé äëèíû äâóõ îòðåçêîâ ai è bj) ïîëó÷àåòñÿ ñïèðàëü γi � âåçäå ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ñïèðàëü γi íåïðîäîëæàåìàÿ è ïðîìåæóòîê ìåæäó îòðåçêàìè (ïåòëÿ ñïèðàëè) èìååò äëèíó
íå ìåíåå 3 íóêëåîòèäîâ. Êîìïëåìåíòàðíûìè, ò.å. òàêèìè, äëÿ êîòîðûõ âîçìîæíî ñïàðèâàíèå,
ñ÷èòàþòñÿ ïàðû íóêëåîòèäîâ: gc è at ñ ñèëüíîé ñâÿçüþ, gt ñî ñëàáîé ñâÿçüþ; ïàðû íóêëåîòè-
äîâ ac, ag, ct íå ñ÷èòàþòñÿ êîìïëåìåíòàðíûìè. Ñïèñîê ïàð íóêëåîòèäîâ, êîòîðûì ðàçðåøåíî
îáðàçîâûâàòü ìåæäó ñîáîé âîäîðîäíóþ è âàí-äåð-âààëüñîâó ñâÿçü (ñèíîíèì: ñïàðèâàòüñÿ),
ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì àëãîðèòìà. Âàí-äåð-âààëüñîâà ñâÿçü îáðàçóåòñÿ ìåæäó ñîñåäíèìè ïàðà-
ìè ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ (ñòåêèíã); èìåííî îíà âíîñèò îñíîâíîé âêëàä â âû÷èñëåíèå ýíåð-
ãèè. Àëãîðèòìû äîïóñêàþò, âîîáùå ãîâîðÿ, ëþáîé ñïèñîê èñõîäíûõ ñïèðàëåé; âûøå îïðåäåëåí
ëèøü îäèí èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ, â êîòîðîì â êà÷åñòâå èñõîäíûõ áåðóòñÿ âñå íåïðîäîëæà-
åìûå ñïèðàëè ñ óêàçàííûìè îãðàíè÷åíèÿìè íà ïëå÷î è ïåòëþ.

Âñå ýòè ïðåäñòàâëåíèÿ, êàê è îïèñàíèå ñàìîé êëàññè÷åñêîé àòòåíþàòîðíîé ÐÍÊîâîé ðå-
ãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèè îïðåäåëåííîãî âåùåñòâà
(àìèíîêèñëîòû èëè çàãðóæåííîé òÐÍÊ; ïîñëåäíÿÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðà-
öèÿìè àìèíîêèñëîòû è àìèíîàöèë-òÐÍÊ ñèíòåòàçû), èçëîæåíû, íàïðèìåð, â [5, ñ. 172-189].

Ãèïîñïèðàëüþ ñïèðàëè γi íàçûâàåòñÿ ëþáàÿ íåïóñòàÿ ÷àñòü γ̄i ñïèðàëè γi, ñîñòîÿùàÿ èç äâóõ
ñâÿçíûõ ïëå÷ äëèíû íå ìåíåå 3 íóêëåîòèäîâ. Çäåñü è äàëåå ïëå÷àìè íàçûâàþòñÿ ñïàðèâàåìûå
îòðåçêè ãèïîñïèðàëè èëè ñïèðàëè, êîíöû êîòîðûõ áóäóò ñòàíäàðòíî îáîçíà÷àòüñÿ (ñ÷èòàÿ îò
5′-íà÷àëà èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè) áóêâàìè A,B, C, D. Ïåòëåé íàçûâàåòñÿ ó÷àñòîê öåïè
ÐÍÊ ìåæäó äâóìÿ ïëå÷àìè ãèïîñïèðàëè.

Ìèêðîñîñòîÿíèåì íàçûâàåòñÿ (íåïóñòîé ñîâìåñòíûé) íàáîð ãèïîñïèðàëåé, íåïðîäîëæàå-
ìûõ â ýòîì íàáîðå è áåç ïñåâäîóçëîâ, äëÿ êîòîðîãî íèêàêèå äâå ãèïîñïèðàëè íå ñîïðèêàñàþò-
ñÿ (ò.å. A è D îäíîé èç íèõ íå ÿâëÿþòñÿ îáà ñîñåäíèìè íóêëåîòèäàìè ê B è C äðóãîé èç íèõ);
êðîìå òîãî, îòäåëüíûì �íà÷àëüíûì� ìèêðîñîñòîÿíèåì ÿâëÿåòñÿ ïóñòîå ìíîæåñòâî ∅. Ïñåâäî-
óçëîì íàçûâàåòñÿ ïàðà ãèïîñïèðàëåé, ó êîòîðîé ðîâíî îäíî ïëå÷î îäíîé èç íèõ ïåðåñåêàåòñÿ ñ
ïåòëåé äðóãîé (è, ñëåäîâàòåëüíî, íàõîäèòñÿ â ýòîé ïåòëå). Âñå ãèïîñïèðàëè îò îäíîé ñïèðàëè,
âîøåäøèå â äàííîå ìèêðîñîñòîÿíèå, íàçûâàþòñÿ ïîäñïèðàëüþ ýòîé ñïèðàëè â äàííîì ìèê-
ðîñîñòîÿíèè. Ïîäñïèðàëü (äàííîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ) îäíîçíà÷íî ðàçëàãàåòñÿ íà ãèïîñïèðàëè
(ýòîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ).

Äëÿ ëþáîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ êàæäàÿ èç åãî ãèïîñïèðàëåé è ïîäñïèðàëåé ïîëó÷àåò òîò æå
íîìåð, ÷òî è (íåïðîäîëæàåìàÿ) ñïèðàëü, èç êîòîðîé îíà âçÿòà; ïðè ýòîì âñå ñïèðàëè èñõîäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóìåðóþòñÿ â êàêîì-òî îäíîì çàðàíåå ôèêñèðîâàííîì ïîðÿäêå.

Äèàãðàììîé ìèêðîñîñòîÿíèÿ íàçûâàåòñÿ îáû÷íàÿ ñêîáî÷íàÿ ñòðóêòóðà, îòðàæàþùàÿ âçà-
èìîðàñïîëîæåíèå âñåõ ãèïîñïèðàëåé â ìèêðîñîñòîÿíèè, à êàæäîé ïàðå ñêîáîê (ïî äðóãîé òåð-
ìèíîëîãèè: õîðäå) ïðèïèñûâàåòñÿ íîìåð òîé ñïèðàëè, èç êîòîðîé âçÿòà ãèïîñïèðàëü, ñîîòâåò-
ñòâóþùàÿ ïàðå ñêîáîê (õîðäå). Îïóñêàÿ â äèàãðàììå ëåâóþ ñêîáêó, ìû, åñòåñòâåííî, îïóñêàåì
ñîîòâåòñòâóþùóþ åé ïðàâóþ ñêîáêó è ñîîòâåòñòâóþùèé íîìåð ñïèðàëè, è ñíîâà ïîëó÷àåì äèà-
ãðàììó. Ñêîáî÷íàÿ ñòðóêòóðà îòðàæàåò âçàèìîðàñïîëîæåíèå ãèïîñïèðàëåé â ñîîòâåòñòâèè ñ
îáû÷íûì ïðàâèëîì: íåñêîëüêèì ðàñïîëîæåííûì äðóã çà äðóãîì ãèïîñïèðàëÿì ñîîòâåòñòâóåò
òàêîå æå ÷èñëî ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñêîáîê (·)(·) . . . (·), à ãèïîñïèðàëè 1 â ïåòëå ãèïîñïèðàëè 2
ñîîòâåòñòâóåò âëîæåíèå ñêîáîê ((·)), ãäå âíóòðåííåé ïàðå ñêîáîê ñîîòâåòñòâóåò ãèïîñïèðàëü 1 è
âíåøíåé ïàðå ñêîáîê � ãèïîñïèðàëü 2. Èíîãäà òó æå ñêîáî÷íóþ ñòðóêòóðó íàçûâàþò íàáîðîì
õîðä, ñîåäèíÿþùèõ ïëå÷è ãèïîñïèðàëåé ýòîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ, à õîðäàì ïðèïèñàíû íîìåðà
ñîîòâåòñòâóþùèõ ñïèðàëåé. Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî â äèàãðàììå íîìåðà ñïèðàëåé ìîãóò íåîä-
íîêðàòíî ïîâòîðÿòüñÿ, òàê êàê èç îäíîé ñïèðàëè ìîãóò áûòü âçÿòû ìíîãèå ãèïîñïèðàëè. Ïî
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ìèêðîñîñòîÿíèþ, ò.å. â ñóùíîñòè ïî ñïèñêó âñåõ ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ, ëåãêî âûïèñûâàåòñÿ
åãî äèàãðàììà. Íî ïî äèàãðàììå ìèêðîñîñòîÿíèÿ íåëüçÿ âîññòàíîâèòü ñàìî ìèêðîñîñòîÿíèå:
äèàãðàììà ñîõðàíÿåò òîëüêî �ãåîìåòðèþ� âçàèìîðàñïîëîæåíèÿ ãèïîñïèðàëåé è óêàçàíèå äëÿ
êàæäîé ïàðû ñêîáîê, èç êàêîé ñïèðàëè ðàçðåøåíî áðàòü ãèïîñïèðàëü äëÿ ýòîé ïàðû ñêîáîê.

Íîñèòåëåì ìèêðîñîñòîÿíèÿ íàçûâàåòñÿ íàáîð ñïèðàëåé, ïîñòðîåííûõ ïî êàæäîé ãèïîñïè-
ðàëè ýòîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ. Íàîáîðîò, ëþáîìó íîñèòåëþ (ò.å. ïðîèçâîëüíîìó íàáîðó íåïðî-
äîëæàåìûõ ñïèðàëåé) ñîîòâåòñòâóåò ìíîæåñòâî ìèêðîñîñòîÿíèé, �ðåàëèçóþùèõ� åãî. À èìåí-
íî, êàæäîìó íîñèòåëþ, ñîñòîÿùåìó èç ñïèðàëåé γ1, . . . , γk, ñîîòâåòñòâóåò ìíîæåñòâî ðåàëè-

çóþùèõ åãî ìèêðîñîñòîÿíèé: ýòî ëþáîé íåðàñøèðÿåìûé (â ñåáå) íàáîð ïîäñïèðàëåé γ̄1 ⊆
γ1, . . . , γ̄k ⊆ γk (ïðè÷åì îò êàæäîé ñïèðàëè γi áåðåòñÿ ðîâíî îäèí íåïóñòîé è íå îáÿçàòåëüíî
ñâÿçíûé ó÷àñòîê γ̄i) áåç ïñåâäîóçëîâ. Êàê è âûøå, ñîñåäíèå ãèïîñïèðàëè (ò.å. ó êîòîðûõ ïà-
ðà A è D íóêëåîòèäîâ ðàñïîëîæåíà íåïîñðåäñòâåííî âñëåä çà ïàðîé B è C) îáúåäèíÿþòñÿ.
Ïî ïðîèçâîëüíîìó íîñèòåëþ γ1, . . . , γk ìîæíî ýôôåêòèâíî ïðîâåðÿòü, ñîîòâåòñòâóåò ëè åìó
íåïóñòîå ìíîæåñòâî ìèêðîñîñòîÿíèé. Ýòî ìîæíî äåëàòü, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà 1,
ïðåäñòàâëåííîãî â ïðèëîæåíèè.

Ìàêðîñîñòîÿíèåì íàçûâàåòñÿ ëþáàÿ íåïóñòàÿ äèàãðàììà; �íåïóñòàÿ� â òîì ñìûñëå, ÷òî
îíà èìååò õîòÿ áû îäíî ðåàëèçóþùåå åå ìèêðîñîñòîÿíèå. Ò.å. ìàêðîñîñòîÿíèå � ýòî ñêîáî÷-
íàÿ ñòðóêòóðà (ñêîáî÷íàÿ çàïèñü), â êîòîðîé êàæäîé ïàðå ñîîòâåòñòâóþùèõ ñêîáîê ïðèïèñàíî
íàòóðàëüíîå ÷èñëî � íîìåð ñïèðàëè â íåêîòîðîé ôèêñèðîâàííîé íóìåðàöèè âñåõ ñïèðàëåé
èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, èìåþùàÿ õîòÿ áû îäíó ðåàëèçàöèþ. Ñêîáî÷íàÿ ñòðóêòóðà íà-
êëàäûâàåò îãðàíè÷åíèå íà âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå ãèïîñïèðàëåé, à íîìåð ñïèðàëè ãîâîðèò,
èç êàêîé ñïèðàëè ðàçðåøåíî áðàòü ãèïîñïèðàëè äëÿ ýòîé ïàðû ñêîáîê. Ïîâòîðèì: íåñêîëüêî
ñêîáîê, ðàñïîëîæåííûõ ïîäðÿä âíóòðè îäíîé ñêîáêè èëè âîîáùå áåç îáúåìëþùåé ñêîáêè, óêà-
çûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîãî ñëåâà íàïðàâî ðàñïîëîæåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ãèïîñïèðàëåé, à ðàñïîëîæåíèå îäíîé ñêîáêè âíóòðè äðóãîé óêàçûâàåò, ÷òî ïåðâàÿ ãèïîñïè-
ðàëü íàõîäèòñÿ âíóòðè ïåòëè âòîðîé. Ìàêðîñîñòîÿíèþ ñîîòâåòñòâóåò êàê íîñèòåëü (ò.å. íàáîð
âñåõ ê íåìó ïðèïèñàííûõ ñïèðàëåé), òàê è ñïèñîê âñåõ òåõ ìèêðîñîñòîÿíèé ýòîãî íîñèòåëÿ,
êîòîðûå èìåþò ãèïîñïèðàëè, ðàñïîëîæåííûå â ñîîòâåòñòâèè ñ åãî ñêîáî÷íîé ñòðóêòóðîé, ò.å.
âñåõ ìèêðîñîñòîÿíèé, ðåàëèçóþùèõ ýòî ìàêðîñîñòîÿíèå.

Òàêèì îáðàçîì, ìàêðîñîñòîÿíèå � ýòî òàêàÿ äèàãðàììà, ÷òî ó ëþáîãî èç ðåàëèçóþùèõ åãî
ìèêðîñîñòîÿíèé (õîòÿ áû îäíî òàêîå ñóùåñòâóåò) äèàãðàììà óæå ìèêðîñîñòîÿíèÿ ñîâïàäàåò ñ
èñõîäíîé äèàãðàììîé ìàêðîñîñòîÿíèÿ.

Ïî ëþáîé äèàãðàììå ýôôåêòèâíî ïðîâåðÿåòñÿ, íåïóñòàÿ ëè îíà è, åñëè òàê, òî âûïèñûâà-
åòñÿ ñïèñîê âñåõ ìèêðîñîñòîÿíèé èñõîäíîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Ýòî äåëàåòñÿ ñ ïîìîùüþ àëãî-
ðèòìà 2, óêàçàííîãî â ïðèëîæåíèè.

Ýíåðãèÿ ñâÿçè Eγ̄i ãèïîñïèðàëè γ̄i ïîëó÷àåòñÿ ñóììèðîâàíèåì ýíåðãèé ñâÿçè âñåõ ïîñëåäî-
âàòåëüíûõ ïàð åå ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ íà îñíîâå ñòåêèíãà � ýíåðãèè ñâÿçè ñîñåäíèõ ïàð,
ìîæåò áûòü, åùå ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé êîíöåâûõ ïàð è ò.ï. Âîçìîæíû ðàçíûå ôîðìóëû äëÿ
âû÷èñëåíèÿ òàêîé ýíåðãèè � îíè ÿâëÿþòñÿ ïàðàìåòðîì àëãîðèòìà, è çäåñü íå îáñóæäàþòñÿ.
Ïî îïðåäåëåíèþ ýíåðãèÿ ñâÿçè � îòðèöàòåëüíîå ÷èñëî, çàâèñÿùåå òîëüêî îò ñàìîé ãèïîñïè-
ðàëè.

Êàæäîé ãèïîñïèðàëè γ̄i èç äàííîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω ïðèïèñûâàåòñÿ ÷èñëî li íóêëåîòè-
äîâ â åå ïåòëå, íå âîøåäøèõ â ïåòëè è ïëå÷è äðóãèõ ãèïîñïèðàëåé èç ýòîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ,
ðàñïîëîæåííûõ â ïåòëå γ̄i. Ýòî ÷èñëî íàçûâàåòñÿ äëèíîé ïåòëè ãèïîñïèðàëè γ̄i. Îíî çàâèñèò
îò âñåãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ; âîçìîæíû áîëåå èçîùðåííûå ôîðìóëû äëÿ ïîäñ÷åòà �äëèíû ïåòëè�,
çäåñü ìû íå îáñóæäàåì ýòîò âîïðîñ.

Ìèêðîñîñòîÿíèþ ω ïî îïðåäåëåíèþ ïðèïèñûâàþòñÿ äâå ýíåðãèè: ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ïåòåëü
è ñâîáîäíàÿ ýíåðãèÿ ñâÿçè ãèïîñïèðàëåé. Âîçìîæíû ðàçíûå âàðèàíòû ýòèõ ôîðìóë. Íàïðè-
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ìåð, òàêîé: ïåðâàÿ èç íèõ ðàâíà

Gloop(ω) =
∑

i

(A · li + 1.77 · ln(li + 1) + B +
C

li
+

d

l2i
+ . . .), (1)

ãäå i ïðîáåãàåò âñå ãèïîñïèðàëè èç ω, Gloop(ω) ≥ 0. Ïîêà ïðèíèìàåì: A = 0, òàê êàê îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííàÿ íóêëåîòèäíàÿ öåïî÷êà íàõîäèòñÿ â ñðåäå ñ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè
èîíàìè è, â ðåçóëüòàòå, áîëåå èëè ìåíåå íåéòðàëèçóåòñÿ (íåò êóëîíîâîãî ïîòåíöèàëà), B = 5
äëÿ ïåòåëü è B = 0 äëÿ âûïÿ÷èâàíèé. Ñëàãàåìîå 1.77 · ln � èç öåíòðàëüíîé ïðåäåëüíîé òåî-
ðåìû ñ ïîïðàâêîé Ôëîðè, C

l , C = 5-10 � êàê îòðàæåíèå òîãî, ÷òî ìàëåíüêèì ïåòëÿì òðóäíî
èçãèáàòüñÿ (íåêàÿ óïðóãîñòü, æåñòêîñòü öåïè ìÐÍÊ), d = 0 è òî æå äëÿ ïîñëåäóþùèõ ÷ëåíîâ.

À âòîðàÿ ýíåðãèÿ ðàâíà

Ghel(ω) = (
∑

j

Eγ̄j )/kT < 0, (2)

ïðè íåêîòîðûõ çíà÷åíèÿõ ýíåðãèé è òåìïåðàòóðû.

Ýòè ôîðìóëû òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïàðàìåòðîì àëãîðèòìà è ìîãóò ìåíÿòüñÿ. Çäåñü kT ðàâíî
1, 38 · 10−23 Äæ/◦K, óìíîæåííîå, íàïðèìåð, íà 313◦Ê, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïðèìåðíî 40◦Ñ. Ïðè
ïðàêòè÷åñêîì ñ÷åòå Ghel(ω) óìíîæàåòñÿ íà ÷èñëî Àâîãàäðî (ïðèìåðíî 6·1023), òàê ÷òî ïîäñ÷è-
òûâàþòñÿ ñîîòâåòñòâåííî óäåëüíàÿ ýíåðãèÿ â ÷èñëèòåëå è óíèâåðñàëüíàÿ ãàçîâàÿ ïîñòîÿííàÿ
â çíàìåíàòåëå, ò.å.

Ghel(ω) = (
∑

j

Eγ̄j )/RT < 0, (3)

ãäå j ïðîáåãàåò âñå ãèïîñïèðàëè èç ω.

Â íåêîòîðûõ îðãàíèçìàõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ó÷èòûâàòü êðîìå ýíåðãèè ñâÿçè
ãèïîñïèðàëè åùå ýíåðãèþ, îòâåòñòâåííóþ çà òî, ÷òî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ðàñïàäà ãèïîñïèðàëè
íóæíî ïðîèçâåñòè ÷àñòè÷íîå �ðàñêðó÷èâàíèå� ïåòëè ãèïîñïèðàëè â öèòîïëàçìå êëåòêè, ðàçî-
ðâàòü ñâÿçè òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû. Ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçóåòñÿ ñëåäóþùàÿ ïîïðàâêà ê ôîðìóëå
(3):

Ghel(ω) =

∑
j

Eγ̄j − α · l′j�
1+

l′
j

lmax

�


RT
, (4)

ãäå l′j � ïîëíàÿ äëèíà ïåòëè ãèïîñïèðàëè γ̄i (ò.å. áåç ó÷åòà ñïàðèâàíèé â åå ïåòëå, ïðèíàäëå-
æàùèõ äðóãèì ãèïîñïèðàëÿì), lmax = 10, α = 0-10.

Ïåðåõîäû ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè äåëÿòñÿ íà �áûñòðûå� è �ìåäëåííûå�. Áûñòðûé ïåðåõîä
� ýòî ïî îïðåäåëåíèþ ïåðåõîä áåç èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Ìåäëåííûé

ïåðåõîä � ýòî ïî îïðåäåëåíèþ ïåðåõîä, ïðè êîòîðîì ìàêðîñîñòîÿíèå ìåíÿåòñÿ ðîâíî íà îäíó
õîðäó, ò.å. ìåíÿåòñÿ íà±1 õîðäó. Ïðè ëþáîì ïåðåõîäå ðàçðåøàåòñÿ ïåðåñòðîéêà, âîîáùå ãîâîðÿ,
ëþáîãî ÷èñëà ãèïîñïèðàëåé.

Âîçìîæíû ðàçíûå åñòåñòâåííûå âàðèàíòû äèíàìèêè êàê ìèêðîñîñòîÿíèé, òàê è ìàêðîñî-
ñòîÿíèé, íèæå ïðèâåäåì îäèí èç íèõ, ïðîñòåéøèé.

Âåðîÿòíîñòü (äàëåå âåçäå âìåñòî ýòîãî áóäåì ãîâîðèòü � ñêîðîñòü) áûñòðîãî ïåðåõîäà èç
ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω â ìèêðîñîñòîÿíèå ω′ ñ òåì æå ìàêðîñîñòîÿíèåì çàäàäèì ôîðìóëîé

K(ω → ω′) = κf · exp((Gloop(ω) + Ghel(ω))− (Gloop(ω′) + Ghel(ω′))),
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åñëè (Gloop(ω) + Ghel(ω)) < Gloop(ω′) + Ghel(ω′), è

K(ω → ω′) = κf ,

åñëè (Gloop(ω)+Ghel(ω)) ≥ Gloop(ω′)+Ghel(ω′). Çäåñü âåðîÿòåí ïåðåõîä ê ìåíüøåé ýíåðãèè. Êîí-
ñòàíòà κf íàçûâàåòñÿ �êîíñòàíòîé áûñòðîãî çàìûêàíèÿ�, îíà õàðàêòåðèçóåò ñêîðîñòü áûñòðûõ
ïåðåõîäîâ. Åñòåñòâåííî îæèäàòü, ÷òî âûïîëíÿåòñÿ íåðàâåíñòâî κf ≥ κ, ãäå κ ó÷àñòâóåò â íè-
æåóêàçàííûõ ôîðìóëàõ è íàçûâàåòñÿ �êîíñòàíòîé ìåäëåííîãî çàìûêàíèÿ�, îíà õàðàêòåðèçóåò
ñêîðîñòü ìåäëåííûõ ïåðåõîäîâ. Õîòÿ âñå àëãîðèòìû íå çàâèñÿò îò ýòîãî íåðàâåíñòâà.

Äëÿ ìåäëåííûõ ïåðåõîäîâ ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè, êîãäà ìàêðîñîñòîÿíèå îáÿçàòåëüíî

ìåíÿåòñÿ ðîâíî íà îäíó õîðäó, ïðèìåì ñëåäóþùèå ôîðìóëû. Ñêîðîñòü ìåäëåííîãî ïåðåõîäà â
ñëó÷àå ðàñïàäà ãèïîñïèðàëè, ò.å. êîãäà ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå ìàêðîñîñòîÿíèÿ íà îäíó õîð-
äó, èç ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω = {γ̄1i, . . . , γ̄ki} (ãäå óêàçàíû âñå åãî ãèïîñïèðàëè) â ìèêðîñîñòîÿíèå
ω′ = {γ̄′

1i, . . . , γ̄
′
ki} (ãäå òàêæå óêàçàíû âñå åãî ãèïîñïèðàëè, è γ̄′

li = ∅ äëÿ êàêîãî-òî îäíî-
ãî i), ãèïîñïèðàëè γ̄li, γ̄

′
li âçÿòû îò îäíîé è òîé æå ñïèðàëè γl è ñîîòâåòñòâóþò îäíîé õîðäå

(ôàêòè÷åñêè îíà îòñóòñòâóåò â ω′), çàäàåòñÿ ôîðìóëîé

K(ω → ω′) = κ · exp(Ghel(ω)−Ghel(ω′)). (5)

Çäåñü âåðîÿòíåå îòïàäåíèå ãèïîñïèðàëè ñ ìàëåíüêèì ïëå÷îì. Ýíåðãèÿ ñâÿçè óìåíüøàåòñÿ ïî
àáñîëþòíîé âåëè÷èíå.

Ñêîðîñòü îáðàòíîãî ïåðåõîäà, ò.å. ìåäëåííîãî ïåðåõîäà â ñëó÷àå ïðèñîåäèíåíèÿ ãèïîñïèðà-
ëè, ò.å. êîãäà ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ìàêðîñîñòîÿíèÿ íà îäíó õîðäó, çàäàåòñÿ ôîðìóëîé

K(ω′ → ω) = κ · exp(Gloop(ω′)−Gloop(ω)). (6)

Çäåñü âåðîÿòíî ïðèñîåäèíåíèå ãèïîñïèðàëè ñ áîëüøèì ïëå÷îì. Çíà÷åíèå êîíñòàíòû κ ìåäëåí-
íîãî çàìûêàíèÿ, ñëåäóÿ ñòàòüÿì [1]-[4], ïðèíèìàåòñÿ ðàâíûì κ = 106-107ñ−1.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè ðàçðåøèòü òîëüêî áûñòðûå ïåðåõîäû, òî íà ìíîæåñòâå âñåõ ìèêðîñî-
ñòîÿíèé ω ïðè t →∞ óñòàíîâèòñÿ ñëåäóþùåå ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå âåðîÿòíîñòåé

p(ω) =
exp(−(Gloop(ω) + Ghel(ω)))

z(Ω)
, ãäå z(Ω) =

∑
ω∈Ω

exp(−Gloop(ω)−Ghel(ω)). (7)

Åñëè òåïåðü îïèñàòü äèíàìèêó ìàêðîñîñòîÿíèé íà îñíîâå äèíàìèêè ðåàëèçóþùèõ èõ ìèê-
ðîñîñòîÿíèé, òî âîçìîæíû òîëüêî äâà ïåðåõîäà: äîáàâëåíèå ê òåêóùåìó ìàêðîñîñòîÿíèþ Ω
íîâîé ãèïîñïèðàëè (õîðäû) γ è èñ÷åçíîâåíèå èç Ω îäíîé èç áûâøèõ â íåì ãèïîñïèðàëåé (õîðä)
γ. Ïîñëå î÷åâèäíîãî óñðåäíåíèÿ ïî âñåì ïàðàì ìèêðîñîñòîÿíèé ω ∈ Ω, ω′ ∈ Ω′ ïîëó÷èì ñëåäó-
þùóþ ôîðìóëó äëÿ ñêîðîñòè ïåðåõîäà èç îäíîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ Ω â äðóãîå ìàêðîñîñòîÿíèå
Ω′:

K(Ω → Ω′) =
∑
ω∈Ω

∑
ω′∈Ω′

p(ω) ·K(ω → ω′). (8)

Ýòà ôîðìóëà îòíîñèòñÿ êàê ê ñëó÷àþ óâåëè÷åíèÿ ìàêðîñîñòîÿíèÿ, òàê è ê ñëó÷àþ åãî óìåíüøå-
íèÿ íà îäíó ãèïîñïèðàëü. Àâòîðàìè ïðåäëîæåíû ýôôåêòèâíûå ðåàëèçàöèè ÷àñòåé àëãîðèòìà,
â ÷àñòíîñòè, ñïîñîá âû÷èñëåíèÿ ýòèõ ñóìì, íå ïðåäïîëàãàþùèé ïåðåáîð âñåõ ïàð ìèêðîñîñòî-
ÿíèé (ñì. àëãîðèòì 3 â ïðèëîæåíèè).

Âîïðîñ îá îáîñíîâàííîñòè íàøèõ îïðåäåëåíèé �áûñòðîãî� è �ìåäëåííîãî� ïåðåõîäîâ íàõîäèò
íåêîòîðîå ïîäòâåðæäåíèå â ñëåäóþùåì óòâåðæäåíèè.
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Ïðåäëîæåíèå 1. Ïóñòü äàíû äâà ìèêðîñîñòîÿíèÿ, ðåàëèçóþùèõ îäíî ìàêðîñîñòîÿíèå (÷òî
ýêâèâàëåíòíî èçîìîðôèçìó äåðåâüåâ ìèêðîñîñòîÿíèé: ðåáðàì äåðåâüåâ ïðèïèñàíû ãèïîñïè-
ðàëè, êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ ýêâèâàëåíòíûìè, åñëè áåðóòñÿ èç îäíîé ñïèðàëè, à ïîðÿäîê íåïî-
ñðåäñòâåííûõ ïîòîìêîâ êàæäîé âåðøèíû ôèêñèðîâàí è ñîõðàíÿåòñÿ ïðè èçîìîðôèçìå). Òîãäà
îò îäíîãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ ê äðóãîìó ìîæíî ïåðåéòè, îñòàâàÿñü âíóòðè ìàêðîñîñòîÿíèÿ, öå-
ïî÷êîé �øàãîâ� òàê, ÷òî êàæäûé øàã âêëþ÷àåò íå áîëåå äâóõ ðàçðûâîâ è äâóõ ðîæäåíèé ïàð
ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ.

Äîêàçàòåëüñòâî. Îáîçíà÷èì ïåðâîå ìèêðîñîñòîÿíèå v1, à âòîðîå v2. Áóäåì ïðåäñòàâëÿòü
ìèêðîñîñòîÿíèÿ â âèäå äåðåâà, êàæäîìó ðåáðó êîòîðîãî ïðèïèñàíà ãèïîñïèðàëü (î÷åâèäíî, ÷òî
ñêîáî÷íîé çàïèñè åñòåñòâåííûì îáðàçîì ñîîòâåòñòâóåò íàðèñîâàííîå íà ïëîñêîñòè è ðàñòóùåå,
ñêàæåì, ââåðõ äåðåâî). Äëÿ êàæäîãî ðåáðà r ðàññìîòðèì äâå ãèïîñïèðàëè � v1(r) è v2(r),
ïðèïèñàííûå ýòîìó ðåáðó, ñîîòâåòñòâåííî, â ìèêðîñîñòîÿíèÿõ v1 è v2.

Åñëè v1(r) è v2(r) èìåþò â ïåðåñå÷åíèè ìåíåå òð¼õ ñêëååê, îðèåíòèðóåì ýòî ðåáðî â íàïðàâ-
ëåíèè îò v1(r) ê v2(r) (òî åñòü îðèåíòèðóåì ðåáðî îò êîðíÿ, åñëè â v2(r) åñòü ñêëåéêè, ëåæàùèå
â ïåòëå v1(r), è ê êîðíþ, åñëè íàîáîðîò), èíà÷å îñòàâëÿåì ðåáðî íåîðèåíòèðîâàííûì.

Âîçüìåì âåðøèíó ω, èç êîòîðîé íåò èñõîäÿùèõ îðèåíòèðîâàííûõ ð¼áåð. Äëÿ íå¼ ñîâåð-
øàåì ïåðåõîä îò v1 ê v2, óêîðà÷èâàÿ îäíè ïðèìûêàþùèå ê ω ãèïîñïèðàëè è óäëèíÿÿ äðóãèå
(ñ òîãî êîíöà, ÷òî ïðèìûêàåò ê ω). Âñå ïàðû ñêëååííûõ â òåêóùåì ñîñòîÿíèè íóêëåîòèäîâ,
êîòîðûå ëèáî åñòü â v2, ëèáî ðàñïîëîæåíû �äàëüøå� (îò ω) òåõ, ÷òî â v2, ìû àâòîìàòè÷åñêè
çàìîðàæèâàåì è áîëüøå íå ðàñêëåèâàåì.

Ãîâîðÿ íåñòðîãî, äàëåå ìû áóäåì �ïðè÷¼ñûâàòü� åù¼ �íåïðè÷¼ñàííûå� ãèïîñïèðàëè, ò.å. òà-
êèå, êîòîðûå ñ ðàññìàòðèâàåìîãî êîíöà ëèáî êîðî÷å, ÷åì íàäî, ëèáî äëèííåå. Îòìåòèì òàêæå,
÷òî â ïðîöåññå óðåçàíèÿ ãèïîñïèðàëü íå ìîæåò óêîðîòèòüñÿ äî äëèíû ìåíüøå òð¼õ, ïîñêîëüêó,
â ñèëó îòñóòñòâèÿ èñõîäÿùèõ ð¼áåð êàê ìèíèìóì òðè ñêëåéêè óæå çàìîðîæåíû. Çàìåòèì åù¼,
÷òî êàê òîëüêî î÷åðåäíàÿ ãèïîñïèðàëü ïðè÷¼ñàíà, òî â äàëüíåéøåì ïðîöåññå îíà îñòàíåòñÿ
íåïðîäîëæàåìîé, ïîñêîëüêó äàæå åñëè îíà òåîðåòè÷åñêè ïðîäîëæàåìà, òî õîòü îäíà èç (äâóõ
âîçìîæíûõ) ïðèìûêàþùèõ ê íåé ãèïîñïèðàëåé òîæå ñòàíîâèòñÿ ïðè÷¼ñàííîé (è óïèðàþùåéñÿ
â ïåðâóþ).

Ïîñêîëüêó âñå ãèïîñïèðàëè íå ìîãóò áûòü êîðî÷å, ÷åì íàäî (èíà÷å ñóùåñòâîâàëà áû ïðî-
äîëæàåìàÿ ñïèðàëü), òî åñëè åñòü õîòü îäíà íåïðè÷¼ñàííàÿ ãèïîñïèðàëü, òî åñòü è òàêàÿ
ãèïîñïèðàëü g, ÷òî å¼ êðàéíåé ïàðû íåò â v2, ò.å. g äëèííåå, ÷åì íàäî (íàïîìíèì, ÷òî ó
íàñ ôèêñèðîâàíà âåðøèíà äåðåâà è òåðìèíû �êîðî÷å�, �äëèííåå�, �êðàéíÿÿ ïàðà� è ò.ä. ìû
ðåëÿòèâèçóåì îòíîñèòåëüíî ðàññìàòðèâàåìîãî êîíöà). Îáîçíà÷èì ýòó ïàðó ÷åðåç p. Íàéä¼ì
ìèíèìàëüíî âîçìîæíîå ìíîæåñòâî ñëåäñòâèé ðàñêëåéêè p. Çàìåòèì, ÷òî g ìîæåò óïèðàòüñÿ
ïàðîé p íå áîëåå, ÷åì â äâå ñïèðàëè. Îáîçíà÷èì èõ g1 è g2, à èõ ïàðû, ïðèìûêàþùèå ê p �
÷åðåç p1 è p2. Âîçìîæíû ñëåäóþùèå ñëó÷àè.

1. Êàæäàÿ èç ãèïîñïèðàëåé gi ëèáî â ïðèíöèïå íåïðîäîëæàåìà, ëèáî óïèðàåòñÿ ïàðîé pi â
åù¼ îäíó ãèïîñïèðàëü ri (êàæäàÿ â ñâîþ èëè â îáùóþ), îòëè÷íóþ îò g (ò.å. îáå gi îñòàþòñÿ
íåïðîäîëæàåìûìè ïîñëå ðàñêëåéêè ïàðû p). Âûáèðàåì òàêîå i, ÷òî ðåàëèçàöèÿ ãèïîñïèðàëè gi

â v2 äëèííåå, ÷åì ñåé÷àñ (îíî åñòü, èíà÷å â v2 g áûëà áû ïðîäîëæàåìîé). Âîçìîæíû ñëåäóþùèå
ïîäñëó÷àè:

1à) Ãèïîñïèðàëü ri óïèðàåòñÿ åù¼ â íåêîòîðóþ ãèïîñïèðàëü t, êîòîðàÿ ïîñëå òð¼õ ñîáû-
òèé (óêîðî÷åíèå g, óäëèíåíèå gi è óêîðî÷åíèå ri) ñòàíîâèòñÿ ïðîäîëæàåìîé (çàìåòèì, ÷òî â
ñèëó âûáîðà i êðàéíÿÿ ïàðà ñïèðàëè ri íå ìîæåò áûòü çàìîðîæåííîé). Òîãäà ìèíèìàëüíîå
ìíîæåñòâî ñëåäñòâèé ñîñòîèò èç 4 ñîáûòèé: óêàçàííûõ òð¼õ è óäëèíåíèÿ t.

1á) Ãèïîñïèðàëü t îòñóòñòâóåò èëè ïîñëå óïîìÿíóòûõ òð¼õ ñîáûòèé îñòà¼òñÿ íåïðîäîëæà-
åìîé. Òîãäà ìèíèìàëüíîå ìíîæåñòâî ñëåäñòâèé ñîñòîèò ëèøü èç òð¼õ óïîìÿíóòûõ ñîáûòèé.

ÈÍÔÎÐÌÀÖÈÎÍÍÛÅ ÏÐÎÖÅÑÑÛ ÒÎÌ 5 � 5 2005



344 ËÞÁÅÖÊÈÉ, ÃÎÐÁÓÍÎÂ, ÏÈÐÎÃÎÂ, ÐÓÁÀÍÎÂ, ÑÅËÈÂÅÐÑÒÎÂ

2. Ðîâíî îäíà ãèïîñïèðàëü gi ïîñëå ðàñêëåéêè p îñòà¼òñÿ íåïðîäîëæàåìîé. Â êà÷åñòâå ìè-
íèìàëüíîãî ìíîæåñòâà ñëåäñòâèé ìîæíî âçÿòü äâà ñîáûòèÿ: óêîðî÷åíèå g è óäëèíåíèå gj , ãäå
j íå ðàâíî i.

3. Îáå ãèïîñïèðàëè ñòàíîâÿòñÿ ïðîäîëæàåìûìè. Òîãäà ñîáûòèé òðè: óêîðî÷åíèå g è óäëè-
íåíèå g1 è g2.

Òàêèì æå îáðàçîì ïðîäîëæàåì ðàñêëåéêó ãèïîñïèðàëè g, ïîêà îíà íå ñòàíåò ïðè÷¼ñàííîé.

Èòàê, âî âñåõ ñëó÷àÿõ ìîæíî ïåðåõîäàìè ñ íå áîëåå ÷åì äâóìÿ ðàñêëåéêàìè è íå áîëåå
÷åì äâóìÿ ñêëåéêàìè ïåðåéòè â áîëåå áëèçêîå ê v2 ìèêðîñîñòîÿíèå (â ñìûñëå ÷èñëà ïðè÷¼-
ñàííûõ ãèïîñïèðàëåé). Ïîñëå òîãî, êàê âñå ïðèìûêàþùèå ê âåðøèíå ω êîíöû ãèïîñïèðàëåé
ïðè÷¼ñàíû, îáúÿâëÿåì âåðøèíó ω îáðàáîòàííîé è ïðîèçâîäèì çàíîâî îðèåíòèðîâêó ð¼áåð, áå-
ðÿ â êà÷åñòâå v1 òåêóùåå ìèêðîñîñòîÿíèå. Î÷åâèäíî, íîâàÿ îðèåíòèðîâêà áóäåò îòëè÷àòüñÿ
îò ñòàðîé ëèøü òåì, ÷òî ïðè ýòîì íå áóäåò îðèåíòèðîâàííûõ ð¼áåð, èíöèäåíòíûõ ω (íè âõî-
äÿùèõ, íè âûõîäÿùèõ). Òàê ÷òî áóäåò ñóùåñòâîâàòü íåîáðàáîòàííàÿ âåðøèíà ω1, èç êîòîðîé
íåò èñõîäÿùèõ îðèåíòèðîâàííûõ ð¼áåð. Îáðàáàòûâàåì å¼ îïèñàííûì îáðàçîì è ò.ä. Êîãäà âñå
âåðøèíû áóäóò îáðàáîòàíû, ìû äîñòèãíåì v2. Óòâåðæäåíèå äîêàçàíî.

Çàìåòèì, ÷òî áåç ïðåäïîëîæåíèÿ îá èçîìîðôèçìå äåðåâüåâ, óòâåðæäåíèå 1 íåâåðíî. Äåé-
ñòâèòåëüíî, ïóñòü èìåþòñÿ äâå ñïèðàëè, èç êîòîðûõ ìîæíî ñäåëàòü âûáîðêó óïèðàþùèõñÿ
äðóã â äðóãà ãèïîñïèðàëåé (ïî îäíîé èç êàæäîé) äâóìÿ ñïîñîáàìè, ðàçëè÷àþùèìèñÿ òåì,
êàêàÿ ãèïîñïèðàëü íàõîäèòñÿ â ïåòëå äðóãîé. Òîãäà ìû ìîæåì (íàñêîëüêî ïîçâîëÿåò äëèíà)
ñäâèãàòü ãðàíèöó ìåæäó íèìè, íî íå ìîæåì áåç ñóùåñòâåííûõ óñèëèé �ïîìåíÿòü èõ ìåñòàìè�.
Íàïðèìåð, ïóñòü ïåðâàÿ ñïèðàëü ñîñòîèò èç 8 ïàð ñêëååííûõ íóêëåîòèäîâ, îáîçíà÷àåìûõ (îò
êîðíÿ) êàê 1-1′, 2-2′,:, 8-8′, à âòîðàÿ ñïèðàëü � èç ïÿòè ïàð: 3-2′, 4-3′, 5-4′, 6-5′, 7-6′. Òîãäà åñòü
äâà âàðèàíòà: ëèáî èç ïåðâîé ñïèðàëè âçÿòü ãèïîñïèðàëü 1-1′, 2-2′, 3-3′, à èç âòîðîé 5-4′, 6-5′,
7-6′, ëèáî èç ïåðâîé âçÿòü ãèïîñïèðàëü 6-6′, 7-7′, 8-8′, à èç âòîðîé 3-2′, 4-3′, 5-4′. Íî ïåðåõîä îò
îäíîãî èç ýòèõ ìèêðîñîñòîÿíèé ê äðóãîìó òðåáóåò, î÷åâèäíî, äâóõ øàãîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ
ñîñòîèò èç ïÿòè ñîáûòèé: îäèí øàã � èç òð¼õ ðàñêëååê è äâóõ ñêëååê, à äðóãîé � íàîáîðîò.

1b. Âûâîä âåëè÷èíû çàìåäëåíèÿ ïîëèìåðàçû âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé, îáðàçóþùåéñÿ íà ó÷àñò-

êå ìÐÍÊ ìåæäó ðèáîñîìîé è ïîëèìåðàçîé.

Øïèëüêîé íàçûâàåòñÿ öåïî÷êà ïàð ñïàðåííûõ îòðåçêîâ, êîòîðûå ëèíåéíî ðàñïîëîæåíû
â ïåòëÿõ äðóã äðóãà (ò.å. ñîîòâåòñòâóþùåå äåðåâî ëèíåéíîå) ñ íåáîëüøèìè âûïÿ÷èâàíèÿìè
ìåæäó ñîñåäíèìè ïàðàìè îòðåçêîâ è ïðîèçâîëüíîé ïåòëåé íà êîíöå ýòîé öåïî÷êè ïàð; ïåðâàÿ
ïàðà îòðåçêîâ íàçûâàåòñÿ ÷åðåíêîì øïèëüêè; êàê è âûøå, îïðåäåëÿþòñÿ ïëå÷è øïèëüêè è
êîíöû A,B, C, D. Â øïèëüêå êàæäàÿ ïàðà ñïàðåííûõ îòðåçêîâ, ò.å. êàêàÿ-òî ãèïîñïèðàëü,
èìååò ñâîþ ïåòëþ, âêëþ÷àþùóþ âñå ïîñëåäóþùèå ïàðû òàêèõ îòðåçêîâ, âûïÿ÷èâàíèÿ è ïåòëè.

Âåðîÿòíîñòü òåðìèíàöèè â çàâèñèìîñòè îò äëèíû øïèëüêè òåðìèíàòîðà (ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå èç [7]-[9]) èìååò âèä êðèâîé, êîòîðàÿ â ôèçè÷åñêîé ëèòåðàòóðå íàçûâàåòñÿ �ðåçî-
íàíñíîé�. Íå ïðåòåíäóÿ íà îáñóæäåíèå ôèçè÷åñêîãî ïðîöåññà âçàèìîäåéñòâèÿ øïèëüêè ñ ïî-
ëèìåðàçîé, ìû ïîïûòàëèñü èñïîëüçîâàòü òàêóþ êðèâóþ äëÿ îïèñàíèÿ çàâèñèìîñòè êîíñòàíòû
ñêîðîñòè ïåðåñêîêà ïîëèìåðàçû îò âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ÐÍÊ. �Ñèëà� F çàìåäëåíèÿ øïèëü-
êîé ïîëèìåðàçû, èìåþùàÿ ñìûñë âåëè÷èíû ýôôåêòèâíîãî óìåíüøåíèÿ êîíñòàíòû ñêîðîñòè
äâèæåíèÿ ïîëèìåðàçû ïî öåïè ÄÍÊ, èçìåðÿåòñÿ â ñ−1 è îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå (9), ò.å.
ñ÷èòàåòñÿ çàâèñÿùåé òîëüêî îò �÷àñòîòû� ω:

F =
δ

L2(ω − ω0)2 + 1
· exp(− r

r0
), (9)

ãäå r � ðàññòîÿíèå îò êîíöà øïèëüêè D äî íà÷àëà ïîëèìåðàçû, áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë ïàðà-
ìåòðîâ L, ω0, r0, δ îáñóæäàåòñÿ íèæå, ÷àñòîòà ω çàâèñèò îò âñåé äàííîé øïèëüêè èëè, êàê
ìû óâèäèì äàëüøå, îò ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Ñèëà âîçäåéñòâèÿ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû èç íåñêîëü-
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êèõ øïèëåê íà ïîëèìåðàçó âû÷èñëÿåòñÿ êàê ñóììà óêàçàííûõ ñèë îò êàæäîé ñîñòàâëÿþùåé
ñòðóêòóðû øïèëüêè, ò.å. ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñèëà äåéñòâóåò àääèòèâíî. Òàêèì îáðàçîì, êîíñòàí-
òà ñêîðîñòè ïåðåõîäà ïîëèìåðàçû ñ íóêëåîòèäà, íå ïðèíàäëåæàùåãî T-áîãàòîìó ó÷àñòêó, íà
ñëåäóþùèé íóêëåîòèä îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

v(Ω) = λ̄pol − F (Ω).

Ïåðåéäåì ê áîëåå óäîáíûì ïåðåìåííûì, ïîëîæèâ ω = p · σ è ω0 = p0 · σ, ãäå p íàçûâàåòñÿ
âîëíîâûì ÷èñëîì (è, ê ñëîâó, p = 2π

λ , ãäå λ � äëèíà âîëíû), à σ � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ

êîëåáàíèé, çíà÷åíèå êîòîðîé íå áóäåò íàìè èñïîëüçîâàòüñÿ. Ïîýòîìó ïåðåïèøåì (9) â âèäå

F =
δ

L2
1 · (p− p0)2 + 1

· exp(− r

r0
), (10)

ãäå L1 = L ·σ, à p çàâèñèò îò øïèëüêè èëè îò ìàêðîñîñòîÿíèÿ, êîòîðûå �çàìåäëÿþò� äâèæåíèå
ïîëèìåðàçû. Â ðàñ÷åòàõ âåçäå èñïîëüçóåòñÿ çàâèñèìîñòü F (p) âìåñòå ñ ïàðàìåòðàìè L1, p0,
r0, δ.

Â ðàçäåëå 2 îáñóæäàåòñÿ áèîëîãè÷åñêèé ñìûñë âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ ïàðàìåòðîâ è âû÷èñëå-
íèå çíà÷åíèé L1, p0, r0, δ.

Êîñíåìñÿ îäíîé îñîáåííîñòè ôîðìóëû (9), ïîçâîëÿþùåé âû÷èñëÿòü çíà÷åíèÿ L1 è p0, çíàÿ
r0 è δ, âñåãî ëèøü ïî äâóì òî÷êàì. Òî÷íåå, ïóñòü ïðè êàêîì-òî îäíîì çíà÷åíèè r èçìåðåíî
Fm(r) = δ ·exp(− r

r0
) ïðè óæå ïðàâèëüíûõ çíà÷åíèÿõ r0, δ. Ïóñòü p = p(h, l) � êîðåíü óðàâíåíèÿ

tg(p ·h) = 2
p·l íà èíòåðâàëå îò 0 äî

π
2 , ñì. ôîðìóëó (14) íèæå. Ïîäñòàâëÿÿ p = p(h, l) â èñõîäíîå

F , ïîëó÷èì F (h, l) = Fm(r)
1+L2

1·(p−p0)2
êàê ôóíêöèþ îò h è l. Ïóñòü ýêñïåðèìåíòàëüíî íàéäåíû äâà

çíà÷åíèÿ àðãóìåíòîâ (h1, l1) è (h2, l2), äëÿ êîòîðûõ: p(h1, l1) > p(h2, l2) è F (h1, l1) = F (h2, l2) =
Fm
2 . Òîãäà èñêîìûå L1 è p0 ëåãêî îïðåäåëÿþòñÿ êàê

1
L1

=
1
2

(p(h1, l1)− p(h2, l2)) , p0 =
1
2

(p(h1, l1) + p(h2, l2)) . (11)

Îòñþäà ïîëó÷àåì, ÷òî, çíàÿ èç ýêñïåðèìåíòà ôóíêöèþ F (h, l) äëÿ äâóõ (ïîäõîäÿùèõ) çíà÷åíèé
àðãóìåíòîâ, ìîæíî íàéòè L1 è p0 (è îòñþäà L è ω0) ïî ôîðìóëå (11). Â ðàçäåëå 2 ïðèìåíåí
â ñóùíîñòè òîò æå ïðèåì, òîëüêî òàì äëèíà ïåòëè l ñ÷èòàåòñÿ ïðåíåáðåæèìî ìàëîé è âà-
ðüèðóåòñÿ äëèíà ÷åðåíêà h � òàì øïèëüêà ñîñòîèò òîëüêî èç ÷åðåíêà è ïåòëè. Â ðåçóëüòàòå
ïîëó÷àåòñÿ ôóíêöèÿ îò îäíîé ïåðåìåííîé h, ó êîòîðîé ëåãêî íàéòè òî÷êó Fm

2 .

Ðàññìîòðèì ïðèíöèïèàëüíóþ çàäà÷ó âû÷èñëåíèÿ âåëè÷èíû p, êîòîðàÿ çàâèñèò îò çàìåä-
ëÿþùåé øïèëüêè èëè îò çàìåäëÿþùåãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Ýòî äåëàåòñÿ çà íåñêîëüêî øàãîâ,
çàãîëîâîê ê êàæäîìó øàãó âûäåëåí ïîëóæèðíûì øðèôòîì.

Ñíà÷àëà ðàññìîòðèì ñëó÷àé øïèëüêè, ñîñòîÿùåé òîëüêî èç ÷åðåíêà è ïåòëè.

Ïóñòü u0, u1, u2, . . . , un, un+1 � òåêóùèå ïîïåðå÷íûå êîîðäèíàòû n + 1 ñïàðåííîé ïàðû
íóêëåîòèäîâ â ÷åðåíêå, m � ìàññà îäíîé ïàðû íóêëåîòèäîâ, à M = l·m

2 � ìàññà ïåòëè, ãäå l �
äëèíà ïåòëè. Ñ÷èòàåì, ÷òî ñâÿçü ñîñåäíèõ ïàð íóêëåîòèäîâ � óïðóãàÿ ñ êîýôôèöèåíòîì Ãóêà
k, è òàêîâà æå ñâÿçü ïîñëåäíåé ïàðû íóêëåîòèäîâ ñ ïåòëåé, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ ìàòåðèàëüíîé
òî÷êîé ñ ìàññîé M . Ïóñòü ëåâûé êîíåö ýòîãî �êàìåðòîíà� çàêðåïëåí, ò.å. íå çàâèñèò îò âðåìåíè,
u0 = 0. Òîãäà èç âòîðîãî çàêîíà Íüþòîíà èìååì

m · üi = −k(ui − ui−1)− k(ui − ui+1), ãäå i = 1, 2, . . . , n, è M · ün+1 = −k′(un+1 − un).

Ñ÷èòàåì, ÷òî ðàññòîÿíèå ìåæäó ñîñåäíèìè íóêëåîòèäàìè ðàâíî d (ìàëûé ïàðàìåòð), è çàìå-
íÿÿ ðàçíîñòè íà ïðîèçâîäíûå, èìååì äëÿ ôóíêöèè u(x, t) = ui(t), i =

[
x
d

]
óðàâíåíèå â ÷àñòíûõ
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ïðîèçâîäíûõ

m
∂2u

∂t2
= kd2 ∂2u

∂x2
, u(0, t) = 0, è (12)

M
∂2u(h, t)

∂t2
= −k′d

∂u(h, t)
∂x

, (13)

ãäå h = nd � äëèíà ÷åðåíêà. Çàìåòèì, ÷òî çäåñü ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû è äðóãèå ëèíåéíûå
è äàæå íåëèíåéíûå óðàâíåíèÿ; âîïðîñ î ïðàâèëüíîì âûáîðå óðàâíåíèÿ òðåáóåò îòäåëüíîãî
îáñóæäåíèÿ.

Ïîëîæèì c2 = kd2

m , òîãäà óðàâíåíèå (12) ïðèìåò âèä ∂2u
∂t2

= c2 ∂2u
∂x2 , u(0, t) = 0, è ýòî �

âîëíîâîå óðàâíåíèå, ãäå c � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîëíû.

Åãî ðåøåíèå èùåì â âèäå

u(x, t) = cos(ωt + ϕ) · sin(px),

ãäå ϕ� ïðîèçâîëüíàÿ íà÷àëüíàÿ ôàçà êîëåáàíèé, à ôóíêöèÿ sin âûáðàíà èç óñëîâèÿ u(0, t) = 0.
Èç (12) ïîëó÷àåì ω2 = p2c2, ò.å. ω = pc. Èç (13) èìååì

ω2M · sin(ph) = k′pd · cos(ph),

ò.å.

tg(ph) =
k′pd

ω2M
=

k′d

p ·Mc2
=

m

βpMd
=

2
βpl

,

ãäå β = k
k′ . Çäåñü è äàëåå ïîëîæåíî d = 1.

Èòàê, p íàõîäèòñÿ èç óðàâíåíèÿ

tg(p · h) =
2

p · l
, 0 ≤ p <

π

2
, (14)

à çàòåì ω îïðåäåëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå ω = pc, ãäå c � ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ êîëåáàíèé ïî
÷åðåíêó, h � äëèíà ÷åðåíêà, ò.å. ÷èñëî ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ â íåì.

Òåïåðü ðàññìîòðèì øïèëüêó, ñîñòîÿùóþ èç íåñêîëüêèõ ñïàðåííûõ îòðåçêîâ ñ íåáîëüøèìè
âûïÿ÷èâàíèÿìè ìåæäó íèìè è ïðîèçâîëüíîé ïåòëåé íà êîíöå.

Ñíà÷àëà ïðåäïîëîæèì, ÷òî èìååòñÿ ðîâíî äâà òàêèõ îòðåçêà ñ äëèíàìè h1 è h2 è âûïÿ÷èâà-
íèåì ìåæäó íèìè ñ ìàññîé M1, è ïåòëåé íà êîíöå ñ ìàññîé M2. Âûáèðàÿ åäèíèöû èçìåðåíèÿ
òàê, ÷òîáû c = 1, m = d, k = 1/d, çàïèøåì âîëíîâîå óðàâíåíèå ∂2u

∂t2
= ∂2u

∂x2 ïðè 0 < x < h1

è h1 < x < h1 + h2 = h (ãäå h � ñóììàðíàÿ äëèíà äâóõ îòðåçêîâ), ñ êðàåâûìè óñëîâèÿìè

u(0, t) = 0, M2
∂2u(h,t)

∂t2
= −∂u(h,t)

∂x , à òàêæå ñ óñëîâèÿìè M1
∂2u(h1,t)

∂t2
= ∂u(h1+0,t)

∂x − ∂u(h1−0,t)
∂x ,

u(h1 + 0, t) = u(h1 − 0, t). Ðåøåíèå èùåì â âèäå

u(x, t) = cos(ωt + ϕ) · f(x),

ãäå f(x) = sin(px) ïðè 0 < x < h1 è f(x) = A sin(py) + B cos(py), y = x− h1 ïðè 0 < y < h2.

Îòñþäà ïîëó÷àåì

cos(ph)− pM1 sin(ph1) · cos(ph2) = pM2(sin(ph)− pM1 sin(ph1) sin(ph2)). (15)
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Ïðåäïîëàãàÿ, ÷òî M1 ìàëî, ïîëîæèì p = p̄ + z, ãäå p̄ óäîâëåòâîðÿåò óðàâíåíèþ

tg(p̄h) =
1

p̄M2
.

Â ïåðâîì ïîðÿäêå ïî M1 ïîëó÷èì

z = −p̄ · M1 sin2 p̄h1

h + M2 sin2 p̄h
,

ò.å.

p = p̄ ·
(

1− M1 sin2 p̄h1

h + M2 sin2 p̄h

)
.

Âîññòàíàâëèâàÿ êîíñòàíòó ρ = m
d , ïîëó÷èì

p = p̄ ·
(

1− M1 sin2 p̄h1

ρh + M2 sin2 p̄h

)
= p̄ ·

(
1− l1 sin2 p̄h1

2h + l sin2 p̄h

)
, (16)

ãäå p̄ íàõîäèòñÿ èç óðàâíåíèÿ tg(p̄h) = ρ
p̄M2

= 2
p̄l , ò.å.

tg(p̄h) =
2
p̄l

. (17)

Äàëåå ÷àñòîòà íàõîäèòñÿ ïî ôîðìóëå ω = pc.

Òåïåðü ðàññìîòðèì ñëó÷àé, êîãäà øïèëüêà ñîäåðæèò s îòðåçêîâ ñ äëèíàìè h1, . . . , hs è s−1
âûïÿ÷èâàíèé ìåæäó íèìè ñ ìàññàìè M1, . . . ,Ms−1 è äëèíàìè l1, . . . , ls−1 è, íàêîíåö, ïåòëþ
ñ ìàññîé M è äëèíîé l, ïðåäïîëàãàÿ ìàëîñòü ýòèõ âûïÿ÷èâàíèé, íî íå ñàìîé ïåòëè. Òîãäà
àíàëîãè÷íî ïîëó÷èì

p = p̄ ·

(
1− 1

ρ · h + Ms · sin2(p̄ · h)
·

s−1∑
i=1

Mi · sin2 (p̄ · h(i))

)
,

p = p̄ ·

(
1− 1

2h + l · sin2(p̄ · h)
·

s−1∑
i=1

li · sin2 (p̄ · h(i))

)
, (18)

ãäå h(i) = h1 + . . . + hi, h = h(n) = h1 + . . . + hn è p̄ íàõîäèòñÿ èç àíàëîãè÷íîãî óðàâíåíèÿ
tg(p̄h) = ρ

p̄·Ms
, ò.å. èç óðàâíåíèÿ

tg(p̄ · h) =
2

p̄ · l
, (19)

ãäå ρ = m ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ïðèíÿòî d = 1, à â (10) ïîëîæèëè m = 1.
Ñëó÷àé ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Òåïåðü îïðåäåëèì ÷àñòîòó ω ïî ìàêðîñîñòîÿíèþ Ω, ñâåäÿ ýòîò âî-

ïðîñ ê íåêîòîðîìó ìèêðîñîñòîÿíèþ ω′. Ìàêðîñîñòîÿíèå Ω (êîòîðîå ìîæíî íàçûâàòü òàêæå
âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé íà ó÷àñòêå ìåæäó ðèáîñîìîé è ïîëèìåðàçîé) îäíîçíà÷íî ðàçëàãàåòñÿ
â öåïî÷êó �íåðàçëîæèìûõ ìàêðîñîñòîÿíèé�, êàæäîå èç êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ íàëè÷èåì ÷å-

ðåíêà ìàêðîñîñòîÿíèÿ � ñàìîé âíåøíåé ñêîáêè ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Ïî ýòîé ñêîáêå îäíîçíà÷íî
îïðåäåëÿåòñÿ ïàðà A è D � âíåøíèõ êîíöîâ ñàìîé âíåøíåé (íåïðîäîëæàåìîé) ñïèðàëè ýòîãî
íåðàçëîæèìîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ.
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Ïî íåðàçëîæèìîìó ìàêðîñîñòîÿíèþ ìû õîòèì îïðåäåëèòü �ñèëó� F (Ω), îñíîâûâàÿñü íà
ôîðìóëå (10), à çàòåì ñóììèðîâàòü ïî âñåì íåðàçëîæèìûì ìàêðîñîñòîÿíèÿì. Òðóäíîñòü ñî-
ñòîèò â òîì, ÷òî íåðàçëîæèìîå ìàêðîñîñòîÿíèå îïðåäåëÿåò ñåìåéñòâî âåñüìà ðàçëè÷íûõ ðå-
àëèçóþùèõ åãî øïèëåê è äðóãèõ ìèêðîñîñòîÿíèé, è, åñòåñòâåííî, â ñàìîì ìàêðîñîñòîÿíèè
íå äàþòñÿ, íàïðèìåð, çíà÷åíèÿ âåëè÷èí h, h(i), l, li. Ýòà òðóäíîñòü ìîæåò ïðåîäîëåâàòüñÿ
íåñêîëüêèìè ñïîñîáàìè. Óêàæåì îäèí èç íèõ.

Ïî êàæäîìó ìèêðîñîñòîÿíèþ c, ðåàëèçóþùåìó äàííîå íåðàçëîæèìîå ìàêðîñîñòîÿíèå Ω,
îïðåäåëèì, êàê óêàçàíî íèæå, îäíó êîíêðåòíóþ øïèëüêó ω′ � êîðåíü ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω
è çàòåì âû÷èñëèì F (Ω) êàê ìàòåìàòè÷åñêîå îæèäàíèå ïî âñåì ìèêðîñîñòîÿíèÿì p = p(c),
ðåàëèçóþùèì äàííîå Ω, ïðèìåíÿÿ ôîðìóëû (18-19):

F (Ω) =
∑
ω∈Ω

p(ω) ·
∑

i

F (ω′
i), (20)

ãäå ñóììèðîâàíèå ïî i ñîîòâåòñòâóåò âñåì íåðàçëîæèìûì ìèêðîñîñòîÿíèÿì (ò.å. âñåì 〈Ai, Di〉)
äàííîãî ω. Èòàê, ω′

i íà÷èíàåòñÿ ñ ãèïîñïèðàëè, ñîîòâåòñòâóþùåé êàêîé-òî ïàðå íóêëåîòèäîâ
〈Ai, Di〉, è ïðîäîëæàåòñÿ ïî ó÷àñòêó Ai, Di èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñïàðèâàíèÿìè, ôèêñèðîâàííûìè â ω, èãíîðèðóÿ ìåëêèå âûïÿ÷èâàíèÿ â ω äî ïîÿâëåíèÿ â íåì
áîëüøîãî âûïÿ÷èâàíèÿ (ïî íåêîòîðîìó ïîðîãó) èëè ðàçâåòâëåíèÿ. Ó÷àñòêè äî ýòîãî ìîìåíòà
ñ÷èòàþòñÿ ïëå÷àìè êîðíÿ ω′, à ó÷àñòîê, îñòàþùèéñÿ ñ ýòîãî ìîìåíòà, îáúÿâëÿåòñÿ ïåòëåé

êîðíÿ ω′. Çàòåì ê êîðíþ ω′, ÿâëÿþùåìóñÿ, òàêèì îáðàçîì, íåêîòîðîé øïèëüêîé, ïðèìåíÿþò-
ñÿ ôîðìóëû (18-19). Çäåñü âîçìîæíû âàðèàíòû, ñâÿçàííûå ñ ó÷åòîì ðàçâåòâëåíèé, ñëèøêîì
áîëüøîé ïåòëè, ñ ó÷åòîì ìàññû âñåé øïèëüêè, è ò.ï.

1ñ. Äâèæåíèå ïîëèìåðàçû ïî öåïè ÄÍÊ.

Îïèøåì ïåðåñêîê ïîëèìåðàçû ñ íóêëåîòèäà, ïðèíàäëåæàùåãî T-áîãàòîìó ó÷àñòêó. Åñëè
êîíåö ïîëèìåðàçû, îáîçíà÷àåìûé z, íàõîäèòñÿ íà n-ì íóêëåîòèäå, òî âîçìîæåí åå ïåðåñêîê íà
(n + 1)-é íóêëåîòèä èëè ñðûâ ñ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Âîçìîæíû òðè âàðèàíòà
îðãàíèçàöèè ýòîãî ïåðåñêîêà èëè ñðûâà, ïðè÷åì îíè â ìîäåëè äàþò ÷èñëåííî îäèíàêîâûå
ðåçóëüòàòû.

Ïåðâûé âàðèàíò. Ïîëèìåðàçà ñíà÷àëà ïåðåõîäèò íà óñëîâíûé
(
n + 1

2

)
-é íóêëåîòèä ñ êîí-

ñòàíòîé ñêîðîñòè ïåðåõîäà λ̄pol = 40c−1, à çàòåì ìîæåò ñîðâàòüñÿ ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè,
ðàâíîé λur ∼ 10c−1, åñëè z íàõîäèòñÿ íà íóêëåîòèäå èç Ò-áîãàòîãî ó÷àñòêà, è ðàâíîé 0 â èíîì
ñëó÷àå. Èëè ìîæåò ïåðåéòè íà (n + 1)-é íóêëåîòèä ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè

ν(Ω) =
(λ̄pol)2

F (Ω)
− λ̄pol, (21)

ãäå Ω � ìàêðîñîñòîÿíèå íà ó÷àñòêå ìåæäó êîíöîì x ðèáîñîìû è íà÷àëîì y ïîëèìåðàçû, ò.å.
íà ó÷àñòêå [x, y]. Åñëè ìàêðîñîñòîÿíèå Ω ïóñòîå, òî F (Ω) = 0 è ν(Ω) = ∞.

Ò-áîãàòûé ó÷àñòîê îïðåäåëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Íóêëåîòèä z íàçîâåì Ò-áîãàòûì,
åñëè ñóùåñòâóåò õîòÿ áû îäíî ñëîâî, ñîäåðæàùåå z íà ëþáîì åãî ìåñòå, êîòîðîå ïî äëèíå
áîëüøå ïîðîãà (íàïðèìåð, 6) è ïî ïëîòíîñòè íóêëåîòèäîâ T áîëüøå ïîðîãà (íàïðèìåð, 0.8).
Ýòî ñëîâî ìîæåò ñîäåðæàòü èñêëþ÷åíèÿ, ò.å. íå áóêâó T , ãäå óãîäíî, âêëþ÷àÿ è êîíöû; ñàìî z
òàêæå ìîæåò áûòü íå T . Â ìíîæåñòâå âñåõ Ò-áîãàòûõ íóêëåîòèäîâ îáðàçóåì âñå ìàêñèìàëüíîé
äëèíû èíòåðâàëû. Îíè íàçûâàþòñÿ Ò-áîãàòûìè ó÷àñòêàìè, è íå ïåðåñåêàþòñÿ.

Àëãîðèòìè÷åñêè ýòè ó÷àñòêè èùóòñÿ çàðàíåå äëÿ âñåé èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè î÷å-
âèäíûì îáðàçîì: äëÿ êàæäîé äëèíû d, íà÷èíàÿ îò 6, âäîëü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñäâèãàåòñÿ
èíòåðâàë äëèíû d. Ïëîòíîñòü êàæäîãî ñëåäóþùåãî (ñäâèíóòîãî íà 1 íóêëåîòèä) èíòåðâàëà
ñ÷èòàåòñÿ ïî ïëîòíîñòè ïðåäûäóùåãî: åñëè �íîâàÿ� áóêâà åñòü T , à �îñòàâëåííàÿ� íå T , òî
ïëîòíîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ íà 1/d, åñëè íàîáîðîò, òî óìåíüøàåòñÿ íà 1/d, à èíà÷å íå ìåíÿåòñÿ.
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Êàæäûé ðàç, êîãäà ïëîòíîñòü áîëüøå ïîðîãà, âñå åù¼ íå ïîìå÷åííûå íóêëåîòèäû èíòåðâàëà
ïîìå÷àþòñÿ êàê T-áîãàòûå.

Â ÷àñòíîñòè, ïîëå óðàöèëîâ ÿâëÿåòñÿ Ò-áîãàòûì ó÷àñòêîì. Ãîâîðÿ î áóêâå T , êîíå÷íî,
èìåþò â âèäó áóêâó A íà êîìïëåìåíòàðíîé öåïè. Ñëó÷àé íåñêîëüêèõ Ò-áîãàòûõ ó÷àñòêîâ
â èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî ó÷åòà.

Ôîðìóëà (21) îñíîâàíà íà ñëåäóþùåì ñîîáðàæåíèè. Ïðèíèìàåòñÿ, ÷òî ñðåäíåå âðåìÿ äâóõ
ïåðåõîäîâ èç n â n + 1

2 è çàòåì â n + 1 ðàâíî 1
λ̄pol−F (Ω)

. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòî âðåìÿ ðàâíî
1

λ̄pol
+ 1

ν(Ω) . Ïîýòîìó

1
λ̄pol

+
1

ν(Ω)
=

1
λ̄pol − F (Ω)

, (22)

îòêóäà ïîëó÷àåì (21).

Åñëè øïèëüêà ñîñòîèò èç îäíîãî ÷åðåíêà ñ ïðåíåáðåæèìî ìàëîé ïåòëåé, òî p = π
2h è F =

δ

L2
2·
�

1
h
− 1

h0

�2
+1

· exp(− r
r0

), ãäå L2 = π
2 · L1, h0 = π

2p0
. Âåðîÿòíîñòü ïîëèìåðàçå ïåðåéòè ñ n-ãî

íóêëåîòèäà íà (n + 1)-é è íå ñîðâàòüñÿ, î÷åâèäíî, ðàâíà

ν

ν + λur
, (23)

òàêèì îáðàçîì, îíà îòëè÷íà îò 1 òîëüêî íà Ò-áîãàòîì ó÷àñòêå è òîëüêî ïðè íàëè÷èè øïèëåê
(ò.å. êîãäà ν < ∞ èëè òî æå F > 0). Âåðîÿòíîñòü ñîâåðøèòü N �äâîéíûõ� ïåðåõîäîâ èç n â
n + 1

2 è ñðàçó çàòåì â n + 1 íà Ò-áîãàòîì ó÷àñòêå ðàâíà, î÷åâèäíî,(
ν

ν + λur

)N

. (24)

Âåðîÿòíîñòü ïîëèìåðàçå ïðîéòè Ò-áîãàòûé ó÷àñòîê, ðàñïîëîæåííûé ìåæäó rmin è rmax

(ðàññòîÿíèå èçìåðÿåòñÿ îò êîíöà ôèêñèðîâàííîé øïèëüêè äî íà÷àëà è êîíöà ýòîãî ó÷àñòêà),

ðàâíà Pr =
rmax∏

i=rmin

νr
ε+νr

, Pr−1 =
rmax∏

i=rmin

(1 + ε
νr

), ε
νr

= ε( 1
λ̄pol−F (r)

− 1
λ̄pol

) = ε·F (r)

λ̄pol·(λ̄pol−F (r))
, ãäå F (r)

� ñèëà, çàìåäëÿþùàÿ ïîëèìåðàçó ïðè äàííîì çíà÷åíèè r.

Íàïðèìåð, ôîðìóëó (22) ìîæíî ïðèìåíèòü ê ñëåäóþùèì èçâåñòíûì èç ýêñïåðèìåíòà äàí-
íûì î çàâèñèìîñòè ÷àñòîòû òåðìèíàöèè îò äëèíû ÷åðåíêà (ò.å. îò ÷èñëà ïàð h íóêëåîòèäîâ â
íåì ïðè ïîëå óðàöèëîâ äëèíû 8, òîãäà N = 7) [7]-[9]:

〈3, 0.2〉, 〈7, 0.8〉, 〈14, 0.2〉.

Â ýòèõ ïàðàõ ïåðâîå ÷èñëî óêàçûâàåò íà äëèíó ÷åðåíêà, à âòîðîå � íà ÷àñòîòó òåðìèíàöèè. À
èìåííî, ôóíêöèÿ F â ïðèáëèæåíèè, êîãäà îíà çàïèñûâàåòñÿ êàê ôóíêöèÿ îò h, çàâèñèò îò òðåõ
ïàðàìåòðîâ h0, L2, δ, è ïîëó÷àåòñÿ ñèñòåìà òðåõ íåëèíåéíûõ óðàâíåíèé ñ òðåìÿ íåèçâåñòíûìè.
Ðåøàÿ åå ïðèáëèçèòåëüíî è îêðóãëÿÿ, ïîëó÷èì:

h0 = 7, δ = 25, L2 = 22−23, L1 = 14.5 (ïðè øèðèíå ðåçîíàíñà 5), p0 =
π

14
. (25)

Ýòè ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ÿâëÿþòñÿ îðèåíòèðîâî÷íûìè è òðåáóþò óòî÷íåíèÿ, â òîì ÷èñëå,
ñ ó÷åòîì ôèëîãåíåòè÷åñêîé ãðóïïû îðãàíèçìà. Õîòÿ ôîðìóëà (11) è åùå ñïîñîá, óêàçàííûé â
ðàçäåëå 2, ïîçâîëÿþò áîëåå îáîñíîâàííî îïðåäåëÿòü çíà÷åíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ, îíè òðåáóþò
áîëüøåãî îáúåìà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ÷åì óêàçàííûå âûøå òðè òî÷êè.
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Âòîðîé âàðèàíò. Êðîìå ñõåìû, óêàçàííîé âûøå � åå ñîäåðæàíèå îòðàæåíî â ñîîòíîøåíèè
(22), � ìîæíî ïðåäëîæèòü òàêóþ ñõåìó, ýêâèâàëåíòíóþ ïåðâîé â ñìûñëå âðåìåíè ïðîõîæäå-
íèÿ (22) è âåðîÿòíîñòè ïðîõîæäåíèÿ (23). Ïîëèìåðàçà èç ïîëîæåíèÿ z = n ìîæåò ïåðåéòè â
ïîëîæåíèå z = n + 1 ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè λ̄pol − F (Ω) è ñîðâàòüñÿ ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè µ,
ãäå µ

λ̄pol−F
= λur

ν , ò.å.

µ = (λ̄pol − F ) · λur

ν
= (λ̄pol − F ) · λur · (

1
λ̄pol − F

− 1
λ̄pol

) =
λurF

λ̄pol
.

Îòêóäà

µ =
λurF

λ̄pol
. (26)

Çäåñü ìîæíî îöåíèòü
λ̄pol

λur
= 4. Ýòî îòíîøåíèå ÿâëÿåòñÿ åñòåñòâåííûì ïàðàìåòðîì ìîäåëè.

Òðåòèé âàðèàíò. Åùå îäíà ñõåìà ìîãëà áû áûòü òàêîé: ïîëèìåðàçà èç ïîëîæåíèÿ z = n
ìîæåò ïåðåéòè â ïîëîæåíèå z = n+1 ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè λ̄pol è â ñîñòîÿíèå n∗, èç êîòîðîãî
ìîæåò ñîñêî÷èòü ñ êîíñòàíòîé λur èëè âåðíóòüñÿ íàçàä â z = n. Åñëè ïåðåõîäû ìåæäó n
(�îñíîâíîå ñîñòîÿíèå�) è n∗ (�âîçáóæäåííîå ñîñòîÿíèå�) áûñòðûå, òî ýòó ñõåìó ìîæíî çàìåíèòü
åå óñðåäíåíèåì: ïåðåõîä èç n â n+1 ñ êîíñòàíòîé α · λ̄pol è ñðûâ èç n ñ êîíñòàíòîé (1−α) ·λur,
ãäå α � âåðîÿòíîñòü íàéòè ïîëèìåðàçó â îñíîâíîì ñîñòîÿíèè, à (1− α) � âåðîÿòíîñòü íàéòè
åå â âîçáóæäåííîì ñîñòîÿíèè. Ïðèðàâíèâàÿ α · λ̄pol = λ̄pol − F , ïîëó÷èì (1− α) · λ̄pol = F , ò.å.
(1− α) = F

λ̄pol
, è îêîí÷àòåëüíî èìååì äëÿ ïåðåñêîêà ïîëèìåðàçû êîíñòàíòó λ̄pol − F (Ω) è äëÿ

ñðûâà ïîëèìåðàçû êîíñòàíòó

µ =
λurF

λ̄pol
. (27)

Òàêèì îáðàçîì, âñå òðè âàðèàíòà (òðè ñõåìû) â ÷àñòè ïàðàìåòðîâ, îòñëåæèâàåìûõ â ìîäåëè,
äàþò îäèíàêîâûå ðåçóëüòàòû.

1d. Äâèæåíèå ðèáîñîìû ïî öåïè ìÐÍÊ.

Íà íåðåãóëÿòîðíûõ êîäîíàõ êîíñòàíòà ñêîðîñòè ñäâèãà ðèáîñîìû íà 1 êîäîí ïðèíèìàåòñÿ
ðàâíîé λ̄rib = 15ñ−1. Íà ðåãóëÿòîðíûõ êîäîíàõ λrib çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè c ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé àìèíîêèñëîòû ïî ôîðìóëå:

λrib(c) = λ̄rib ·
(

1− exp
(
− c

c0

))
,

èëè (êàê íàìè ðåàëüíî ïðèíèìàëîñü) ïî ôîðìóëå Ìèêàýëèñà-Ìåíòåí:

λrib(c) =
λ̄rib · c
c0 + c

, (28)

ãäå c0 � êîíöåíòðàöèÿ çàðÿæåííûõ òÐÍÊ, ïðè êîòîðîé ðèáîñîìà äâèæåòñÿ ïî ðåãóëÿòîðíûì
êîäîíàì ñî ñêîðîñòüþ ðàâíîé ïîëîâèíå îò ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè òàêîãî äâèæåíèÿ λ̄rib = 15.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî íåÿñíî, êàê ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðÿòü òàêîå c0 (à ìîäåëü äîëæíà îðè-
åíòèðîâàòüñÿ íà ñðàâíåíèå ñ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòîâ), áûë ïðèíÿò ñëåäóþùèé ïîäõîä.
Çàâèñèìîñòü êîíöåíòðàöèè çàðÿæåííûõ òÐÍÊ îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû îïðåäåëÿåòñÿ
òàêæå ïî ôîðìóëå Ìèêàýëèñà-Ìåíòåí. Ðåçóëüòàò åå ïîäñòàíîâêè â ôîðìóëó (28) ñíîâà ïðèâî-
äèò ê ôîðìóëå òàêîãî æå âèäà, â êîòîðîé òåïåðü c � êîíöåíòðàöèÿ àìèíîêèñëîòû â êëåòêå.
Íî â ýêñïåðèìåíòàõ êîíöåíòðàöèÿ ôèêñèðóåòñÿ íå â êëåòêå, à âíå íåå, â êóëüòóðå. Ïîýòî-
ìó, ïîäñòàâëÿÿ åùå ðàç, ïîëó÷èì òó æå ôîðìóëó (28), ãäå îêîí÷àòåëüíî c � êîíöåíòðàöèÿ
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àìèíîêèñëîòû â êóëüòóðå, ñîîòâåòñòâóþùåå c0 � ïàðàìåòð Ìèêàýëèñà-Ìåíòåí, îòðàæàþùèé
ýòè äâà ïðîöåññà: âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû â êóëüòóðå íà åå æå êîíöåíòðàöèþ â
êëåòêå, âëèÿíèå êîíöåíòðàöèè â êëåòêå íà êîíöåíòðàöèþ çàðÿæåííûõ òÐÍÊ, à åå � íà âå-
ðîÿòíîñòü äâèæåíèÿ ðèáîñîìû íà ðåãóëÿòîðíûõ êîäîíàõ. Òàêèì îáðàçîì, ýòà êîíñòàíòà c0 íå
èìååò ïðÿìîé áèîëîãè÷åñêîé èíòåðïðåòàöèè.

1å. Ïîñàäêà ñâîáîäíîé ðèáîñîìû íà îáëàñòü Øàéí-Äàëüãàðíî.

Êàê òîëüêî îáëàñòü Øàéí-Äàëüãàðíî è ñòàðò-êîäîí (atg èëè gtg) ëèäåðíîãî ïåïòèäà òðàíñ-
êðèáèðîâàíû, ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ñâîáîäíîé ðèáîñîìå ñâÿçàòüñÿ ñ ìÐÍÊ. Ïðåäñòàâèì
ñåáå (ðå÷ü èäåò î ðàññóæäåíèè, êîòîðîå ëèøü ïîìîæåò íàì âûâåñòè ôîðìóëó), ÷òî êîìïëåêñ
�ðèáîñîìà è çàãðóæåííàÿ òÐÍÊ� ÿâëÿþòñÿ äâóìÿ �ïëå÷àìè�, êîòîðûå äîëæíû ñâÿçàòüñÿ ñîîò-
âåòñòâåííî ñ îáëàñòüþ ØÄ è ñòàðò-êîäîíîì, ïðè ýòîì íà ó÷àñòêå ìÐÍÊ, âêëþ÷àþùåì ØÄ è
ñòàðò-êîäîí, èìååòñÿ íåêîòîðîå ìàêðîñîñòîÿíèå Ω. Âîçíèêàåò âîçìîæíîñòü ïåðåõîäîâ ìåæäó
ñîñòîÿíèÿìè 〈Ω, freerib〉 è 〈Ω, boundrib〉. Êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ïåðåõîäîâ ìåæäó íèìè îáîçíà-
÷èì ñîîòâåòñòâåííî ñëåâà íàïðàâî Kin è íàîáîðîò Kout. Ïî îáùåìó ïðàâèëó

Kin =
∑
ω∈Ω

∑
ω′∈〈Ω,boundrib〉

p(ω) ·K(ω → ω′), (29)

ãäå K(ω → ω′) = κSD · exp (Gloop(ω)−Gloop(ω′)) è κSD = 10c−1. Ïî-âèäèìîìó, ìîæíî ñ÷èòàòü,
÷òî Gloop(ω) = Gloop(ω′), è ïîëó÷èì K(ω → ω′) = κSD è

Kin = κSD · card{ω′|ω′ ∈ 〈Ω, boundrib〉}. (30)

Îáðàòíûé ïåðåõîä èìååò êîíñòàíòó ñêîðîñòè

Kout =
∑

ω′∈〈Ω,boundrib〉

∑
ω∈Ω

p(ω′) ·K(ω′ → ω), (31)

ãäå K(ω′ → ω) = κ · exp (Ghel(ω′)−Ghel(ω)) è κ = 106c−1 � ñòàíäàðòíàÿ êîíñòàíòà ñêîðîñòè
çàìûêàíèÿ. Â ìîäåëè ðàññìàòðèâàëñÿ òàêæå ñèììåòðè÷íûé âàðèàíò, â êîòîðîì

Kin = κSD è Kout =
∑

ω′∈〈Ω,boundrib〉

∑
ω∈Ω

p(ω′) ·K(ω′ → ω)
card〈Ω, boundrib〉

, (32)

ãäå K(ω′ → ω) = κ · exp (Ghel(ω′)−Ghel(ω)).
Èç ñîñòîÿíèÿ 〈Ω, boundrib〉 âîçìîæíû ïåðåõîä â ñîñòîÿíèå 〈Ω, freerib〉 èëè ñäâèã ðèáîñîìû

íà 1-é (ïîñëå ñòàðòà) êîäîí, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðèáîñîìà óæå íå ìîæåò ñòàòü ñâîáîäíîé (äî äî-
ñòèæåíèÿ ñòîï-êîäîíà ËÏ, êîãäà ðèáîñîìà ìãíîâåííî �ñðûâàåòñÿ�), èíèöèàöèÿ çàêàí÷èâàåòñÿ
è ðàññìàòðèâàþòñÿ ïåðåõîäû, õàðàêòåðíûå äëÿ óñòàíîâèâøåãîñÿ äâèæåíèÿ, êîãäà ðèáîñîìà è
ïîëèìåðàçà óæå îáå íàõîäÿòñÿ íà öåïè ìÐÍÊ.

1f. Ó÷åò áåëîê-ÄÍÊîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè ïîñàäêå è ñðûâå ïîëèìåðàçû.

Ìîäåëèðîâàíèå áåç ó÷åòà ðåïðåññèè è àêòèâàöèè ïîñàäêè ïîëèìåðàçû (è ôàêòîðà ñðûâà
ïîëèìåðàçû, íàïðèìåð, ñ ó÷àñòèåì ÒÐÀÏ-ïîäîáíîãî áåëêà) ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïëîõîìó ñî-
ãëàñîâàíèþ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Ïîýòîìó ïî àíàëîãèè ñ ðåãóëÿöèåé òðèïòîôàíà ó
E. coli ïðåäïîëàãàåòñÿ íàëè÷èå áåëîê-ÄÍÊîâîé ðåãóëÿöèè, ïðàâäà, ïîêà â î÷åíü óïðîùåííîì
âèäå. À èìåííî, ïóñòü v(c) � çàâèñèìîñòü ÷èñëà ïîëèìåðàç, ñàäÿùèõñÿ â åäèíèöó âðåìåíè íà
ïðîìîòîð, îò òîé æå êîíöåíòðàöèè c àìèíîêèñëîòû. Òîãäà v(c) · (1 − p(c)) äàåò ÷èñëî òðàí-
ñêðèïöèé â åäèíèöó âðåìåíè. Èíûìè ñëîâàìè, 1 − p(c) � ýòî âåðîÿòíîñòü àíòèòåðìèíàöèè
ïðè óñëîâèè, ÷òî ïîëèìåðàçà óæå ñåëà, à v(c) � âåðîÿòíîñòü ïîñàäêè ïîëèìåðàçû. Â òåêóùåé
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ìîäåëè ïðèíèìàåòñÿ, ÷òî ν(c) â îòíîñèòåëüíûõ åäèíèöàõ ÿâëÿåòñÿ ñòóïåí÷àòîé ôóíêöèåé, ðàâ-
íîé 0 ïðè êîíöåíòðàöèè ðàâíîé 0. Òàêàÿ ôóíêöèÿ çàäàåòñÿ óêàçàíèåì íà÷àëà ci è âûñîòû di

êàæäîé ñòóïåíüêè. Àëüòåðíàòèâíûå ôîðìóëû ν(c) = exp
(
− c

c0

)
èëè ν(c) = c0

c0+c , ïî-âèäèìîìó,
ïðèâîäÿò ê õóäøåìó ñîãëàñîâàíèþ ñ ýêñïåðèìåíòîì.

2. ÑÐÀÂÍÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÀ Ñ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÌÈ ÄÀÍÍÛÌÈ.
ÂÛ×ÈÑËÅÍÈÅ ÏÀÐÀÌÅÒÐÎÂ ÑÈËÛ ÇÀÌÅÄËÅÍÈß. ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÑÕÅÌÛ

ÌÎÄÅËÈÐÎÂÀÍÈß

Öåëü è ñðàâíåíèå. Â ñëó÷àå êëàññè÷åñêîé àòòåíþàòîðíîé ðåãóëÿöèè öåëü ìîäåëèðîâàíèÿ

ñîñòîÿëà â ÷èñëåííîì îïðåäåëåíèè çàâèñèìîñòè p = p(c) âåðîÿòíîñòè òåðìèíàöèè îò êîíöåí-
òðàöèè c çàðÿæåííûõ òÐÍÊ (èëè: îò êîíöåíòðàöèè c àìèíîêèñëîòû â êëåòêå, èëè: îò êîíöåí-
òðàöèè c àìèíîêèñëîòû âíå êëåòêå, â êóëüòóðå) äëÿ ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ
îáëàñòåé, à òàêæå ðÿäà ñâÿçàííûõ ñ p(c) çàâèñèìîñòåé. Áîëåå ïîäðîáíîìó ó÷åòó îäíîâðåìåí-
íîé áåëîê-ÄÍÊîâîé ðåãóëÿöèè òîãî æå ãåíà ïðåäïîëàãàåòñÿ ïîñâÿòèòü îòäåëüíóþ ïóáëèêàöèþ.
Êîíå÷íî, òðè îáîçíà÷åííûå âûøå çàâèñèìîñòè ðàçëè÷íû.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ çàâèñèìîñòè p = p(c) ïðè êàæäîì çíà÷åíèè c èç ñåòêè ñ íåêîòîðûì øàãîì
óçëîâ óêàçàííûé â íàøåé ìîäåëè ïðîöåññ ïðîèãðûâàëñÿ îïðåäåëåííîå ÷èñëî N ðàç (íàïðèìåð,
N = 103-104 ðàç, ÷òî äàåò ïðèìåðíî îäèíàêîâûé ðåçóëüòàò) è âû÷èñëÿëîñü p = p(c) êàê äîëÿ
ñëó÷àåâ, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà òåðìèíàöèÿ.

Èç ýêñïåðèìåíòîâ èçâåñòíû çíà÷åíèÿ, ñ êîòîðûìè ìîãóò ñðàâíèâàòüñÿ ðåçóëüòàòû ìîäåëè-
ðîâàíèÿ: íàïðèìåð, îòíîøåíèå âåðîÿòíîñòåé p = p(c) ïðè äîñòàòî÷íî áîëüøîé è äîñòàòî÷íî
ìàëîé êîíöåíòðàöèÿõ. Èçâåñòíû ãðàôèêè çàâèñèìîñòè àêòèâíîñòè ôåðìåíòà (íàïðèìåð, êî-
ëè÷åñòâî àòðàíèëàò ñèíòàçû AS â íàíîìîëÿõ, äåëåííîå íà êîëè÷åñòâî âñåõ áåëêîâ â ìèëëè-
ãðàììàõ) îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû (íàïðèìåð, òðèïòîôàíà â êóëüòóðå â ìèêðîìîëÿõ
íà ëèòð [10]). ×òîáû ðåçóëüòàòû ìîäåëèðîâàíèÿ ìîæíî áûëî ñðàâíèòü ñ ýòèìè ýêñïåðèìåí-
òàëüíûìè äàííûìè, îíè èíòåðïðåòèðóþòñÿ êàê òðåòüÿ èç óïîìÿíóòûõ âûøå çàâèñèìîñòåé.
Îäíàêî è â ýòîì ñëó÷àå ïåðåõîä ê ôèçè÷åñêèì åäèíèöàì èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè è êîíöåí-
òðàöèè îò óñëîâíûõ åäèíèö íà îñÿõ ãðàôèêà ôóíêöèè 1 − p(c) (äàæå ñ ó÷åòîì ðåïðåññèè)
ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåòðèâèàëüíûì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ïîëó÷àòü ñîãëàñîâàíèå ýòèõ ãðàôèêîâ è çíà-
÷åíèå ïàðàìåòðà c0 äëÿ îäíèõ ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòåé è çàòåì ïðîâåðÿòü èõ íà ðîäñòâåííûõ
ñëó÷àÿõ.

Âû÷èñëåíèå ïàðàìåòðîâ ñèëû çàìåäëåíèÿ. Ïàðàìåòðàìè ôóíêöèè çàìåäëåíèÿ F , ñì. (10),
ÿâëÿþòñÿ: λ̄pol = 40ñ−1 � êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïåðåñêîêà ïîëèìåðàçû â îòñóòñòâèè çàìåäëåíèÿ,
r0 � ðàññòîÿíèå, íà êîòîðîì øïèëüêà ñíèæàåò ñâîé âîçäåéñòâèå â e ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèëîé
èç (10), âçÿòîé íà íóëåâîì ðàññòîÿíèè, δ � êîýôôèöèåíò âëèÿíèÿ øïèëüêè (ìîæåò áûòü,
çàâèñÿùèé îò äîëè ïàð gc â åå ñîñòàâå), ω0 � òî÷êà ìàêñèìóìà ôóíêöèè F (ω), L è L1 �
(ïî ñóòè îäèí è òîò æå) ïàðàìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé �øèðîòó ðåçîíàíñà� ìåæäó øïèëüêîé
è ïîëèìåðàçîé. Èòàê, ñèëà F çàâèñèò îò ÷åòûðåõ ïàðàìåòðîâ r0, δ, ω0, L1, ïîñòîÿííûõ äëÿ
ãåíîìà. Çíà÷åíèå ω çàâèñèò îò êîíêðåòíûõ îñîáåííîñòåé øïèëåê, ñîñòàâëÿþùèõ Ω.

Ðàññìîòðèì åùå ðàç âîïðîñ î ÷èñëåííîì îïðåäåëåíèè ýòèõ ÷åòûðåõ ïàðàìåòðîâ, îïðåäåëÿ-
þùèõ �ñèëó� F , êîòîðûé â êîíå÷íîì ñ÷åòå ñâîäèòñÿ ê îáúåìó äîñòóïíûõ ðåçóëüòàòîâ ýêñïå-
ðèìåíòîâ. Î âåëè÷èíå ïàðàìåòðà r0 ìîæíî ñóäèòü ïî òèïè÷íîé äëèíå ïîëÿ îñòàòêîâ óðàöèëà,
íàïðèìåð, r0 ≈ 1−5.

Ïàðàìåòð δ ïîêàçûâàåò, íàñêîëüêî âåëèêî ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå çàìåäëåíèå ïîëèìåðà-
çû ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî îòñóòñòâèåì. Íàïðèìåð, åñëè ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå çàìåäëåíèå â 2
ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî îòñóòñòâèåì, òî δ = 20. Ïî-âèäèìîìó, ýòî çàìåäëåíèå ìîæåò
äîñòèãàòü çíà÷åíèé â 2-5 ðàç.
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Ïàðàìåòð ω0 � ýòî çíà÷åíèå ÷àñòîòû ω, ïðè êîòîðîì F (ω) äîñòèãàåò ìàêñèìóìà, èëè, òîæå
ñàìîå, p0 � ýòî çíà÷åíèå âîëíîâîãî ÷èñëà, ïðè êîòîðîì F (p) äîñòèãàåò ìàêñèìóìà.

Ðàññìîòðèì íåñêîëüêî äðóãîé, ÷åì ôîðìóëà (11), ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ
p0 è L1. Øèðèíà ðåçîíàíñà îïðåäåëÿåòñÿ êàê ÷èñëî wr = b− a, ãäå ÷èñëà a è b îïðåäåëÿþòñÿ
èç óñëîâèÿ F (a) = F (b) = Fmax

2 è Fmax = F (p0) � ìàêñèìóì ôóíêöèè F (p). Ëåãêî âûðàçèòü
çíà÷åíèå L1 ÷åðåç øèðèíó ðåçîíàíñà êàê L1 = 2

wr . Äëÿ øïèëüêè, ñîñòîÿùåé òîëüêî èç ÷åðåíêà
ñ ïðåíåáðåæèìî ìàëîé ïåòëåé, çàâèñèìîñòü p(h), ãäå h � ÷èñëî ïàð ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ â
÷åðåíêå, ïî ôîðìóëå (14) èìååò âèä

p · h =
π

2
.

Ïóñòü p0 ñâÿçàíî ñ íåêîòîðûì íîâûì h0 ñîîòíîøåíèåì p0 · h0 = π
2 . Ïåðåéäÿ ê ïåðåìåííîé

h, íàéäåì L1 ïî, êàê ìîæíî äóìàòü, èçâåñòíîé èç ýêñïåðèìåíòà ôóíêöèè F (h). À èìåííî,

L1 = 2h0·(h0+δ)
π·δ , ãäå δ � ïðàâàÿ ïîëóøèðèíà ðåçîíàíñà ôóíêöèè F (h), íî ëó÷øå èñïîëüçîâàòü

ôîðìóëó L1 = 2h2
0

π ·
(

1
sr +

√
1

sr2 − 1
h2
0

)
, ãäå sr � øèðèíà ðåçîíàíñà ôóíêöèè F (h). Ïî ôóíêöèè

F (h) íàõîäèòñÿ è h0 êàê òî÷êà åå ìàêñèìóìà (êîíå÷íî, F (h) íå ñèììåòðè÷íî îòíîñèòåëüíî h0)
èëè ëó÷øå ïî ôîðìóëå h−1

0 = 1
2(h−1

1 + h−1
2 ), ãäå h1 è h2 � êîíöû èíòåðâàëà, íà êîòîðîì ìàê-

ñèìàëüíîå çíà÷åíèå F (h) óáûâàåò â äâà ðàçà. Èòàê, íà èíòåðâàëå
[
h0 −

h2
0

π
2
·L1−h0

, h0 + h2
0

π
2
·L1+h0

]
âëèÿíèå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû îñëàáåâàåò ïðèìåðíî â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ åå âëèÿíèåì ïðè

h = h0. Äëèíà ýòîãî èíòåðâàëà ðàâíà
π·L·h2

0

(π
2
·L)2−h2

0

.

Îïèñàíèå ñõåìû ìîäåëèðîâàíèÿ. Äëÿ èñõîäíîé ôèêñèðîâàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÐÍÊ
òåêóùåå ñîñòîÿíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ:

1) Îêíîì ìåæäó ïîëîæåíèÿìè êîíöà x ðèáîñîìû è íà÷àëà y ïîëèìåðàçû; �ðàçìåð� ðèáîñî-
ìû îò åå àêòèâíîãî öåíòðà îáîçíà÷èì s0 (ïîðÿäêà 10-12), à �ðàçìåð� ïîëèìåðàçû îò y � ìåñòà
âûõîäà ÐÍÊîâîé öåïè äî òî÷êè ðàñõîæäåíèÿ ÄÍÊ è ÐÍÊ ÷åðåç s1 (ïîðÿäêà 1-5 íóêëåîòèäà);
òî÷êó ðàñõîæäåíèÿ öåïåé ÄÍÊ è ÐÍÊ, â êîòîðîé îíà �ñòîèò� íà îïðåäåëåííîì íóêëåîòèäå îáî-
çíà÷àåì z. Â îêíå ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû îò îäíîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ Ω
ê äðóãîìó Ω′ � ïðè ýòîì ìàêðîñîñòîÿíèÿ ìîãóò âêëþ÷àòü òîëüêî ñïèðàëè, ïåðåñåêàþùèåñÿ
ñ îêíîì îáîèìè ïëå÷àìè õîòÿ áû ïî îäíîìó íóêëåîòèäó, ò.å. ðå÷ü èäåò î ìàêðîñîñòîÿíèÿõ â

îêíå (äëÿ äàííîãî îêíà).

2) Ñïèñêîì T (ïîòåíöèàëüíûõ) ñïèðàëåé, ïåðåñåêàþùèõñÿ ñ îêíîì îáîèìè ïëå÷àìè (õîòÿ
áû ïî 1 íóêëåîòèäó); ýòî òðèâèàëüíàÿ êîìïîíåíòà ñîñòîÿíèÿ â òîì ñìûñëå, ÷òî ìîæíî êàæäûé
ðàç âû÷èñëÿòü åå ïî èñõîäíîìó ñïèñêó ñïèðàëåé.

3) Ìàêðîñîñòîÿíèåì Ω, îíî æå: íåïóñòàÿ äèàãðàììà, âòîðè÷íàÿ ñòðóêòóðà â îêíå.
Äî ïîñàäêè ïîëèìåðàçû îêíà íåò (ïóñòîå îêíî), à ïîñëå ïîñàäêè ïîëèìåðàçû è äî ïîñàäêè

ðèáîñîìû îêíî íà÷èíàåòñÿ â ïåðâîì íóêëåîòèäå èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè � òî÷êå 0 è
çàêàí÷èâàåòñÿ â òåêóùåì ïîëîæåíèè íà÷àëà ïîëèìåðàçû. Â îêíå ìîæåò âïåðâûå ïîÿâèòüñÿ
íåïóñòîå ìàêðîñîñòîÿíèå Ω, ñîñòîÿùåå èç îäíîé õîðäû. Çàòåì ê ýòîé õîðäå ìîæåò äîáàâèòüñÿ
âòîðàÿ õîðäà èëè, íàîáîðîò, ìàêðîñîñòîÿíèå ìîæåò âåðíóòüñÿ ê èñõîäíîìó � ïóñòîìó.

Îòñëåæèâàåòñÿ îäèí èç äâóõ âîçìîæíûõ èñõîäîâ ìîäåëèðîâàíèÿ: 1) ñîáûòèå ñðûâà ïîëè-
ìåðàçû íà îäíîì èç íóêëåîòèäîâ ïîëÿ óðàöèëîâ èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, èëè 2) ïîëèìå-
ðàçà ïðîõîäèò âñå ïîëÿ óðàöèëîâ. Îáû÷íî êîíåö ïîëÿ óðàöèëîâ ñîâïàäàåò ñ êîíöîì èñõîäíîé
áèîëîãè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Èíèöèàöèÿ ïðîöåññà ÐÍÊîâîé òåðìèíàöèè: îò ïîñàäêè ïîëèìåðàçû äî ïîñàäêè ðèáîñîìû.

1) Ïîëèìåðàçà ñàäèòñÿ íà ïðîìîòîð è ÷åðåç íåêîòîðîå ÷èñëî øàãîâ ïðèõîäèò â òî÷êó ñòàðòà
ëèäåðíîãî ïåïòèäà ïî îáùåìó ïðàâèëó.
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2) Êàê òîëüêî ïîëèìåðàçà ïðîøëà ñòàðò ëèäåðíîãî ïåïòèäà è åùå s0 íóêëåîòèäîâ, íà îá-
ëàñòü ØÄ ïûòàåòñÿ ñåñòü ðèáîñîìà ñ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè, êîòîðàÿ îòðàæàåò çàâèñèìîñòü îò
êà÷åñòâà ýòîé îáëàñòè è îò âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, çàêðûâàþùåé åå. Êàê òîëüêî ýòî ïðîèçîøëî,
àêòèâíûé öåíòð ðèáîñîìû çàíèìàåò ïîëîæåíèå íà ñòàðòå ËÏ. Â ýòîò ìîìåíò ôèêñèðóþòñÿ:
ëåâûé êîíåö x îêíà â òî÷êå �ñòàðò ëèäåðíîãî ïåïòèäà�+s0, è ïðàâûé êîíåö y îêíà â òîì ïîëî-
æåíèè, êîòîðîå íà òîò ìîìåíò çàíèìàåò íà÷àëî ïîëèìåðàçû. Âñåãäà âûïîëíÿåòñÿ z = y + s1.

Ïåðåõîäû â ïðîöåññå ÐÍÊîâîé òåðìèíàöèè ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ îêíà [x, y].
1) Ñäâèã ïîëèìåðàçû íà 1 íóêëåîòèä âïðàâî, ïðè ýòîì îêíî óâåëè÷èâàåòñÿ íà 1 íóêëåîòèä, à

ñïèñîê ñïèðàëåé T , âîîáùå ãîâîðÿ, ðàñøèðÿåòñÿ. Èëè ñðûâ ïîëèìåðàçû íà Ò-áîãàòîì ó÷àñòêå.

2) Ñäâèã ðèáîñîìû íà 1 êîäîí (3 íóêëåîòèäà) âïðàâî; îêíî óìåíüøàåòñÿ íà 3 íóêëåîòèäà è,
âîîáùå ãîâîðÿ, ñïèñîê ñïèðàëåé T ñîêðàùàåòñÿ, à ìàêðîñîñòîÿíèå Ω ìåíÿåòñÿ. Èç äèàãðàììû
Ω èñêëþ÷àåòñÿ ñàìàÿ ëåâàÿ ñêîáêà, åñëè ïðèïèñàííàÿ åé ñïèðàëü íå âõîäèò â íîâûé ñïèñîê
T (è, êîíå÷íî, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ïðàâàÿ ñêîáêà). Òàê ïîëó÷åííîå ìàêðîñîñòîÿíèå � íîâîå Ω,
ìîæåò áûòü, ïóñòîå � ôèêñèðóåòñÿ â òåêóùåì îêíå.

Çàìåòèì, ÷òî çäåñü íå íóæíî çàíîâî ïðîâåðÿòü íåïóñòîòó ñòàðîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ Ω â íîâîì
îêíå: êîãäà ïðîâåðÿëàñü íåïóñòîòà äèàãðàììû íà áîëüøåì ó÷àñòêå, åå íåïóñòîòà (êàê è âñåõ
åå ïîääèàãðàìì) ïðîâåðÿëàñü è íà ìåíüøèõ ó÷àñòêàõ, è íàäî ëèøü ïîìíèòü ñîîòâåòñòâóþùóþ
èíôîðìàöèþ.

3) Ïåðåñòðîéêà âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, ò.å. ñìåíà ìàêðîñîñòîÿíèÿ â îêíå; ïðè ýòîì ñàìî
îêíî è ñïèñîê ñïèðàëåé T íå ìåíÿþòñÿ.

Îêîí÷àíèå ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ïðè íàñòóïëåíèè ñîáûòèÿ ñðûâà ïîëèìåðàçû ìîäåëèðîâàíèå ïðåêðàùàåòñÿ; â èíîì ñëó÷àå
ïîëèìåðàçà ïðîõîäèò âñå ïîëå óðàöèëîâ è ìîäåëèðîâàíèå òàêæå ïðåêðàùàåòñÿ. Îáû÷íî ñàìà
èñõîäíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü çàêàí÷èâàåòñÿ íà êîíöå ïîëÿ óðàöèëîâ.

Ïðè êàæäîì ïåðåõîäå, åñëè íà íåì ðèáîñîìà íå ñäâèãàåòñÿ, òî ìîæíî ôèêñèðîâàòü è âðåìÿ
äî íàñòóïëåíèÿ ïåðåõîäà, ýòè âðåìåíà ñóììèðóåòñÿ âïëîòü äî íàñòóïëåíèÿ ñîáûòèÿ ïåðâîãî
ñäâèãà ðèáîñîìû. Åñëè òàêîå ñóììàðíîå âðåìÿ t ïðåâîñõîäèò íåêîòîðûé ïîðîã, òî ðèáîñîìà
ìîæåò �ðàçðåçàòü� èñõîäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü.

Àíàëîãè÷íî ìîæíî ïîäñ÷èòûâàòü ñóììàðíîå âðåìÿ ïåðåêðûâàíèÿ îáëàñòè ØÄ: íàïðèìåð,
ñêîëüêî âðåìåíè áûë çàêðûò êàæäûé èç âõîäÿùèõ â íåãî íóêëåîòèäîâ. Âìåñòî ïîðîãà çäåñü
ìîæíî èñïîëüçîâàòü ôóíêöèþ âåðîÿòíîñòè ðàçðåçàíèÿ âñëåäñòâèå �äîëãîãî ñòîÿíèÿ� t ðèáî-
ñîìû.

Îðãàíèçàöèÿ ïåðåõîäîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè.

Äàëåå ìîäåëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò ñòàíäàðòíûì îáðàçîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû, ðåà-
ëèçóþùåé ìåòîä Ìîíòå-Êàðëî, èëè îðèãèíàëüíîé ïðîãðàììû èç [6]. Ñîñòîÿíèå õàðàêòåðèçó-
åòñÿ îêíîì ñ ëåâûì x è ïðàâûì y êîíöàìè, êîíöîì z ïîëèìåðàçû, ñïèñêîì T ñïèðàëåé â ýòîì
îêíå, ìàêðîñîñòîÿíèåì Ω â îêíå. Èòàê, îíà õàðàêòåðèçóåòñÿ íàáîðîì 〈x, y, z, T,Ω〉. Â ïåðèîä
èíèöèàöèè â îïèñàíèå ñèòóàöèè åùå âõîäèò ïðèçíàê ς � ñåëà ðèáîñîìà èëè íåò; çàòåì åãî
ìîæíî îïóñêàòü.

Îêðåñòíîñòüþ äàííîãî ñîñòîÿíèÿ Ω (ñ öåíòðîì â Ω) íàçûâàåòñÿ íàáîð âñåõ ñîñòîÿíèé,
â êîòîðûå ìîæíî (ñ íåíóëåâîé âåðîÿòíîñòüþ) ïåðåéòè èç Ω. Åñëè îêðåñòíîñòü ñîñòîèò èç n
ñîñòîÿíèé è ñîîòâåòñòâóþùèå êîíñòàíòû ñêîðîñòåé ïåðåõîäîâ ðàâíû ñîîòâåòñòâåííî k1, . . . , kn

(ïóñòü k =
∑

ki), òî ñîñòîÿíèå, â êîòîðîå ïåðåõîäèì (êîòîðîå ñ÷èòàåòñÿ ñëåäóþùèì íà äàííîé
òðàåêòîðèè), îïðåäåëÿåòñÿ êàê ðåàëèçàöèÿ ñëó÷àéíîé âåëè÷èíû i → ki

k . Ïðè ýòîì â íåêîòî-
ðûå ìîìåíòû ìîäåëèðîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíî îïðåäåëÿåòñÿ âðåìÿ äî íàñòóïëåíèÿ ïåðåõîäà êàê
ðåàëèçàöèÿ ñëó÷àéíîé âåëè÷èíû t → k · e−kt. Çàìåòèì, ÷òî ïîðÿäêè âåëè÷èí λsd, λrib, λpol è
K(Ω → Ω′) çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþòñÿ.
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Ðèñ. 1. Âûðàâíèâàíèå äëÿ 4 ñòðåïòîìèöåòîâ: ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ðåãóëÿòîðíûå è
ñòîï-êîäîíû, ïîä÷åðêèâàíèåì � àíòèòåðìèíàòîð, ñåðûì ôîíîì � òåðìèíàòîð

Àíàëèç ìîäåëè è ÷èñëåííûé ñ÷åò ïîêàçàë, ÷òî íàèáîëåå êðèòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè ìî-

äåëè ÿâëÿþòñÿ: L1, r0, α. Íèæå ðåçóëüòàòû ñ÷åòà ïðèâåäåíû ïðè ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ýòèõ
ïàðàìåòðîâ.

3. ×ÈÑËÅÍÍÛÅ ÇÍÀ×ÅÍÈß ÏÀÐÀÌÅÒÐÎÂ È ÎÏÈÑÀÍÈÅ ÏÐÎÃÐÀÌÌÛ

Èñõîäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áðàëàñü îò íà÷àëà ïðîìîòîðà äî êîíöà ïîëÿ óðàöèëîâ. Â
êà÷åñòâå ïðèìåðà â ñëåäóþùåì ðàçäåëå 4 áóäóò ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ñ÷åòà äëÿ ÷åòûðåõ ãåíîâ
ñòðåïòîìèöåòîâ S. venezuelae ISP5230, S. avermitilis MA-4680 è S. coelicolor A3(2) (äàëåå áóäåì
ññûëàòüñÿ íà íèõ ïî èìåíàì Sv_trpE, Sa_trpS, Sa_trpE è Sc_trpE), âûðàâíèâàíèå êîòîðûõ
èç [11] ïðèâåäåíî íà ðèñóíêå 1. Ìàññîâûé ñ÷åò äëÿ äðóãèõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå äëÿ Ãðàì-
îòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, áóäåò ïðåäñòàâëåí â ïîñëåäóþùèõ ïóáëèêàöèÿõ.

Áûëè óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ. Óíèâåðñàëüíàÿ ãàçîâàÿ ïîñòîÿííàÿ
8,31 Äæ/(ìîëü·◦K), òåìïåðàòóðà 310◦K (37◦Ñ). Çíà÷åíèÿ ýíåðãèè ñòåêèíãà äëÿ ïàðû ñïàðåí-
íûõ íóêëåîòèäîâ áðàëîñü èç òàáëèöû 1, êîòîðàÿ îòíîñèòñÿ ê òåìïåðàòóðå 37◦Ñ (310◦Ê):

Òàáëèöà 1. Ýíåðãèÿ ñòåêèíãà â êêàë/ìîëü.

cg gc gu ug au ua
−2.40 −3.30 −2.10 −1.40 −2.10 −2.10 cg
−3.30 −3.40 −2.50 −1.50 −2.20 −2.40 gc
−2.10 −2.50 1.30 −0.50 −1.40 −1.30 gu
−1.40 −1.50 −0.50 0.30 −0.60 −1.00 ug
−2.10 −2.20 −1.40 −0.60 −1.10 −0.90 au
−2.10 −2.40 −1.30 −1.00 −0.90 −1.30 ua

Ïîëàãàåì ïàðàìåòðû B = 5 è C = 5. Êîíñòàíòà ìåäëåííîãî çàìûêàíèÿ κ = 106ñ−1. Ïàðà-
ìåòð c0 � êîíöåíòðàöèÿ çàðÿæåííûõ òÐÍÊ, ïðè êîòîðîé ðèáîñîìà äâèæåòñÿ ñ �íîðìàòèâíîé�
ñêîðîñòüþ, ñíà÷àëà ïîëàãàåì ðàâíûì 1, ò.å. èçìåðåíèÿ ïî îñè c îòíîñÿòñÿ ê äîëÿì c

c0
.

Ïàðàìåòðû ôóíêöèè çàìåäëåíèÿ F âàðüèðîâàëèñü, íî ìû îðèåíòèðîâàëèñü íà èõ çíà÷åíèÿ:
h0 = 7, δ = 25, L2 = 22−23, L1 = 14.5 (ïðè øèðèíå ðåçîíàíñà 5), p0 = π

14 , r0 = 2−5.
�Ðàçìåð� ðèáîñîìû ïðèíèìàåòñÿ ðàâíûì s0 = 10−12 íóêëåîòèäîâ: îí èçìåðÿåòñÿ îò ìåñòà,

ãäå òðàíñëèðóåòñÿ êîäîí � åå �àêòèâíîãî öåíòðà� � äî íà÷àëà îêíà x, ò.å. äî ìåñòà, ñ êîòîðîãî
îíà ðàñïëåòàåò âòîðè÷íóþ ñòðóêòóðó íà ÐÍÊ. Ðèáîñîìà ïûòàåòñÿ ñåñòü íà ØÄ, êàê òîëüêî
ïîëèìåðàçà òðàíñêðèáèðîâàëà ñòàðò-êîäîí ËÏ è íàõîäèòñÿ íà ðàññòîÿíèè s0 íóêëåîòèäîâ îò
ñòàðòà ËÏ. Ðèáîñîìà (â ìîìåíò åå ïîñàäêè íà ØÄ) èìååò àêòèâíûé öåíòð íà ñòàðò-êîäîíå,
ò.å. x îïðåäåëÿåòñÿ êàê �s0 íóêëåîòèäîâ ïîñëå ñòàðòà ËÏ�.

�Ðàçìåð� ïîëèìåðàçû s1 = 2−7 íóêëåîòèäîâ: îò âûõîäà ÐÍÊ èç íåå, ò.å. îò êîíöà îêíà y �
íà÷àëà ïîëèìåðàçû, äî òðàíñêðèáèðóåìîãî íóêëåîòèäà (ìåñòà, îáîçíà÷àåìîãî z, ðàçäåëåíèÿ
ÄÍÊ è ÐÍÊ) � ýòî z ïðîâåðÿåòñÿ íà ïîïàäàíèå â Ò-áîãàòûé ó÷àñòîê (èìåííî ñ òàêîãî z
ïîëèìåðàçà ìîæåò ñîñêî÷èòü). Çíà÷åíèå s1 âåñüìà âàæíî è, ê ñîæàëåíèþ, çàðàíåå íå ÿñíî.
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Ñïèðàëü èìååò ïëå÷î îò 3 è ïåòëþ îò 3 äî 40 íóêëåîòèäîâ. Ãèïîñïèðàëü èìååò ïëå÷î îò 3
íóêëåîòèäîâ. Äëÿ âû÷èñëåíèÿ êîíñòàíòû ñêîðîñòè äîáàâëåíèÿ èëè èñ÷åçíîâåíèÿ ãèïîñïèðàëè
ñ ìèíèìàëüíûìè äëèíàìè èñïîëüçóåòñÿ îáùàÿ ôîðìóëà, êàê ïðè äîáàâëåíèè èëè èñ÷åçíîâåíèè
ëþáîé õîðäû ìèêðîñîñòîÿíèÿ. Â òî æå âðåìÿ àëüòåðíàòèâíîå ðàññìîòðåíèå ïðîèçâîëüíûõ ïî
äëèíå ïëå÷à ãèïîñïèðàëåé êàæåòñÿ âïîëíå îáîñíîâàííûì.

Îïèñàíèå ïðîãðàììû. Ïðîãðàììíàÿ ðåàëèçàöèÿ ìîäåëè âûïîëíåíà íà ÿçûêå Ñ++, òåêñò
ïðîãðàììû ñîäåðæèò áîëåå 2,5 òûñ. îïåðàòîðîâ. Ó÷èòûâàÿ ïðåäïîëàãàåìûé áîëüøîé îáúåì
âû÷èñëåíèé, à â ïåðñïåêòèâå è ìàññîâûå âû÷èñëåíèÿ, îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàëîñü íà âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðîãðàììû íà ðàçëè÷íûõ ïëàòôîðìàõ (îò ÏÊ äî ðàáî÷èõ ñòàíöèé
è ñóïåðêîìïüþòåðîâ) è â ñðåäå ðàçëè÷íûõ îïåðàöèîííûõ ñèñòåì, ïðåæäå âñåãî, Windows è
Unix. Ïîýòîìó ïðîãðàììà âûïîëíåíà êàê 32-ðàçðÿäíîå êîíñîëüíîå ïðèëîæåíèå RNAmodel ñ
èíòåðôåéñîì êîìàíäíîé ñòðîêè, â êîòîðîé ìîãóò çàäàâàòüñÿ çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè äëÿ
êîíêðåòíîãî ñ÷åòà. Äëÿ âàæíåéøèõ ïàðàìåòðîâ ïðåäóñìîòðåíû çíà÷åíèÿ, ïðèíèìàåìûå ïî
óìîë÷àíèþ. Èñõîäíûå äàííûå è ðåçóëüòàòû âû÷èñëåíèé èìåþò âèä òåêñòîâûõ ôàéëîâ, èìå-
íà êîòîðûõ òàêæå ÿâëÿþòñÿ ïàðàìåòðàìè êîìàíäíîé ñòðîêè. Ýòè òåêñòîâûå ôàéëû óäîáíî
èìïîðòèðóþòñÿ â ïðîãðàììû äëÿ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêè; â ÷àñòíîñòè, ñ ïîìîùüþ Excel ðå-
çóëüòàòû òàêæå äëÿ áîëüøåé íàãëÿäíîñòè ìîãóò ïðåäñòàâëÿòüñÿ â ãðàôè÷åñêîé ôîðìå (èìåííî
òàêèå ãðàôèêè ïðèâîäÿòñÿ íèæå äëÿ êîíêðåòíûõ ïðîâåäåííûõ âû÷èñëåíèé).

Ãëàâíàÿ îñîáåííîñòü ðåàëèçàöèè ñîñòîèò â ïîñòðîåíèè íàìè ñïåöèàëüíîé ñòðóêòóðû äàí-
íûõ, îïèñûâàþùèõ òåêóùåå ñîñòîÿíèå ìîäåëè, ðèñ. 2. Õîòÿ îáúåêòíàÿ èåðàðõèÿ è íå ðåàëèçó-
åòñÿ íàïðÿìóþ â ïðîãðàììå, â ìîäåëè õîðîøî çàìåòíà èåðàðõèÿ �ìàêðîñîñòîÿíèå-ìèêðîñîñ-
òîÿíèå-ãèïîñïèðàëü-ñïèðàëü�. Ïðè ýòîì îáúåêòû íèæíåãî óðîâíÿ (ïîòåíöèàëüíûå ñïèðàëè)
ÿâëÿþòñÿ ñòàòè÷åñêèìè (ò.å. íå çàâèñÿò îò øèðèíû è ïîëîæåíèÿ îêíà) è ïîòîìó íàõîäÿòñÿ
îäíîêðàòíî äëÿ âñåé èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è çàòåì õðàíÿòñÿ â îòäåëüíîì ìàññèâå, íà
êîòîðûé âûøåñòîÿùèå óðîâíè áóäóò ññûëàòüñÿ ïî íîìåðó ñïèðàëè.

Êîëü ñêîðî ìåäëåííûå ïåðåõîäû îñóùåñòâëÿþòñÿ ìåæäó ìàêðîñîñòîÿíèÿìè, îòëè÷àþùè-
ìèñÿ íå áîëåå ÷åì íà îäíó õîðäó, ñîâîêóïíîñòè îáúåêòîâ áîëåå âûñîêèõ óðîâíåé îðãàíèçîâàíû
â âèäå ðàçäåëîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ äëèíîé äèàãðàììû ìàêðîñîñòîÿíèÿ. Ýòè ñîâîêóïíîñòè îáú-
åêòîâ óæå ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷åñêèìè, ò.å. â ïðîãðàììå ïåðåñòðàèâàþòñÿ ïî ìåðå èçìåíåíèÿ
ïîëîæåíèÿ èëè øèðèíû òåêóùåãî îêíà.

Âíóòðè êàæäîãî ðàçäåëà äàííûå ïðåäñòàâëÿþòñÿ â âèäå äâóõóðîâíåâîé ñïèñêîâîé ñòðóêòó-
ðû (à íà íèæíåì óðîâíå, ò.å. äëÿ ãèïîñïèðàëåé, â ôîðìå ìàññèâà ïåðåìåííîé äëèíû). Â èòîãå
áûëà ðåàëèçîâàíà ñòðóêòóðà äàííûõ, ñõåìàòè÷åñêè ïîêàçàííàÿ íà ðèñ. 2.

Êàê ïîêàçàëè âû÷èñëåíèÿ óæå ñ ïåðâûìè âàðèàíòàìè ïðîãðàììû, îò 80% è áîëåå âñåõ ñïè-
ðàëåé ëþáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èìåþò äëèíó ïëå÷à 3-4. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî ïîäàâëÿþùåå
áîëüøèíñòâî ïîòåíöèàëüíûõ ìàêðîñîñòîÿíèé ñîäåðæàò ïî îäíîìó ìèêðîñîñòîÿíèþ, ñëó÷àè
íåñêîëüêèõ ìèêðîñîñòîÿíèé â îäíîì ìàêðîñîñòîÿíèè âåñüìà ðåäêè. Ïîýòîìó â ðåàëèçîâàííîé
ñòðóêòóðå äàííûõ îñíîâîé îïèñàíèÿ ÿâëÿåòñÿ äèñêðåòíîå ïðîñòðàíñòâî âñåõ âîçìîæíûõ ìèê-
ðîñîñòîÿíèé òåêóùåãî îêíà, êîòîðûå óæå çàòåì ãðóïïèðóþòñÿ â ìàêðîñîñòîÿíèÿ ïî ïðèçíàêó
ñîâïàäåíèÿ äèàãðàììû.

Â ïîñòðîåííîì òàêèì îáðàçîì ïðîñòðàíñòâå ìàêðîñîñòîÿíèé íåò íåîáõîäèìîñòè ïðîâåðÿòü
èõ íåïóñòîòó; âñåâîçìîæíûå ðåàëèçàöèè âñåõ ìàêðîñîñòîÿíèé èçâåñòíû ïî ïîñòðîåíèþ. Ïðîöå-
äóðà íàõîæäåíèÿ îêðåñòíîñòè òåêóùåãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ è ìîäåëèðîâàíèÿ ïåðåõîäà ê îäíîìó
èç ñîñåäíèõ ìàêðîñîñòîÿíèé (ëèáî ñäâèãà îäíîé èç ãðàíèö îêíà) áëàãîäàðÿ ãðóïïèðîâêå â
ðàçäåëû ïî äëèíå äèàãðàììû ðåàëèçóåòñÿ áûñòðî, ÷òî î÷åíü âàæíî, ïîñêîëüêó, êàê ïîêàçàëè
âû÷èñëåíèÿ, ÷èñëî ìåäëåííûõ ïåðåõîäîâ áåç èçìåíåíèÿ ãðàíèö îêíà ìîæåò äîñòèãàòü äåñÿò-
êîâ òûñÿ÷, âêëþ÷àÿ öèêëû íåïðåäñêàçóåìîé äëèíû. Èìåííî ýòî çàñòàâèëî íàñ îòêàçàòüñÿ îò
î÷åâèäíîé àëüòåðíàòèâíîé èäåè � íå ñòðîèòü çàðàíåå âñ¼ ìíîæåñòâî ìèêðî- è ìàêðîñîñòîÿíèé
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Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà äàííûõ, îïèñûâàþùèõ ñîñòîÿíèå ìîäåëè

òåêóùåãî îêíà, à âûïîëíÿòü ïîñòðîåíèå ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè, ò.å. ïîïîëíÿòü èçíà÷àëüíîå
ïóñòîå ìíîæåñòâî ìàêðîñîñòîÿíèé ëèøü áëèæàéøèìè, îòëè÷àþùèìèñÿ íå áîëåå ÷åì íà îäíó
õîðäó, ñîñåäÿìè î÷åðåäíîãî äîñòèãíóòîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ, îäíîâðåìåííî ñòðîÿ äëÿ êàæäîãî
èõ íèõ ïîëíîå ìíîæåñòâî åãî ìèêðîñîñòîÿíèé.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà â òàáëèöå 2 äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Sa_trpS (ãåí trpS ó S. avermitilis
MA-4680) ïðèâåäåíû äàííûå î ðàñïðåäåëåíèè ñïèðàëåé ïî äëèíå è ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÷èñëà
ìèêðî- è ìàêðîñîñòîÿíèé, âñå â çàâèñèìîñòè îò øèðèíû îêíà. Êîíêðåòíî, îêíî ñ êàæäûì èç
ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå 2 çíà÷åíèé øèðèíû óñòàíàâëèâàëîñü âî âñåâîçìîæíûõ ïîçèöèÿõ íà
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, â êàæäîì ñëó÷àå íàõîäèëèñü âñå ñïèðàëè, ïîïàäàþùèå â ýòî îêíî, è ïîä-
ñ÷èòûâàëîñü ÷èñëî âîçìîæíûõ ìèêðî- è ìàêðîñîñòîÿíèé äëÿ äàííîãî îêíà. Ïîñëå ýòîãî óæå
äëÿ âñåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîâåäåíî óñðåäíåíèå îòäåëüíî ïî êàæäîé äëèíå ïëå÷à ñïèðàëè,
à òàêæå ïî ÷èñëó ñîñòîÿíèé; ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ óêàçàíû â òàáëèöå.
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Òàáëèöà 2. ×èñëåííûå õàðàêòåðèñòèêè ïîòåíöèàëüíî âîçìîæíûõ ñïèðàëåé.

Øèðèíà îêíà Ñðåäíåå ÷èñëî ñïèðàëåé ñ äëèíîé ïëå÷à: Ñðåäíåå ÷èñëî Ñðåäíåå ÷èñëî
(íóêëåîòèäîâ) 3 4 5 6 >6 ìàêðîñîñòîÿíèé ìèêðîñîñòîÿíèé

10 0.09 � � � � 0.09 0.09

20 1.93 0.55 0.17 0.05 � 2.91 2.92

30 5.48 1.73 0.60 0.38 0.27 17.35 18.31

40 11.02 3.73 1.54 0.68 0.69 105.2 116.4

50 17.89 6.16 2.92 1.00 1.27 501 578

60 24.91 8.42 4.35 1.27 1.80 1981 2325

70 32.15 10.82 5.69 1.59 2.16 8265 9887

80 39.56 13.00 7.04 1.92 2.44 33713 40801

90 53.55 17.55 9.18 3.09 3.73 219097 284627

Äëÿ îêîí äëèíîé äî 40-50 íóêëåîòèäîâ ïîñëå ñäâèãà ðèáîñîìû èëè ïîëèìåðàçû óäîáíåå
îêàçûâàåòñÿ ñòðîèòü âûøåîïèñàííóþ ñòðóêòóðó ïðîñòðàíñòâà ìàêðîñîñòîÿíèé çàíîâî. Îäíà-
êî ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè äëèíû îêíà, ñ ó÷åòîì íàáëþäàåìîãî â òàáëèöå 2 áûñòðîãî
ðîñòà âñåõ õàðàêòåðèñòèê ïîñòðîåíèå ñòðóêòóðû çàíîâî îêàçûâàåòñÿ ñëèøêîì òðóäîåìêèì,
òðåáóÿ èíîãäà íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ìàøèííîãî âðåìåíè. Ïîñêîëüêó äëÿ ïîëó÷åíèÿ âåðîÿòíîñòè
òåðìèíàöèè/àíòèòåðìèíàöèè ñ íåîáõîäèìîé òî÷íîñòüþ îáû÷íî òðåáóåòñÿ 103-104 ïðîãîíîâ àë-
ãîðèòìà ïðè êàæäîì çíà÷åíèè êîíöåíòðàöèè c (êîòîðîå îáû÷íî èçìåíÿëîñü ñ øàãîì 0,01 â
èíòåðâàëå îò 0 äî 1), òàêîé ñïîñîá ïîñòðîåíèÿ îïèñàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ìîäåëè ñèëüíî îñëîæíÿë
ìîäåëèðîâàíèå, îñîáåííî äëÿ ñðàâíèòåëüíî äëèííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ïîýòîìó âî âòî-

ðîé âåðñèè ïðîãðàììû, íà÷èíàÿ ñ íåêîòîðîé ïîðîãîâîé øèðèíû îêíà, ïîñëå ñäâèãà ïðàâîé èëè
ëåâîé ãðàíèö îêíà òåêóùåå ïðîñòðàíñòâî ìàêðîñîñòîÿíèé íå ñòðîèëîñü çàíîâî, à íàîáîðîò,
ïåðåñòðàèâàëîñü èç äîñòèãíóòîãî, ÷òî õîòÿ è ñëîæíåå àëãîðèòìè÷åñêè, íî äàåò ñóùåñòâåííîå
óâåëè÷åíèå ïðîèçâîäèòåëüíîñòè.

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ðàññìàòðèâàëñÿ òàêæå òðåòèé ñïîñîá ðåàëèçàöèè àëãîðèòìà,
ïðè êîòîðîì äëÿ âñåé èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè çàðàíåå íàõîäèëîñü (è çàíîñèëîñü â áàçó
äàííûõ) ìíîæåñòâî âñåõ ìèêðî- è ìàêðîñîñòîÿíèé, à çàòåì â ïðîöåññå ïåðåõîäîâ ñíà÷àëà âû-
äåëÿåòñÿ ïîäìíîæåñòâî â ïðîñòðàíñòâå âñåõ ìàêðîñîñòîÿíèé, îòíîñÿùååñÿ ê òåêóùåìó îêíó,
ïîñëå ÷åãî ðåàëèçóþùèå åãî ìèêðîñîñòîÿíèÿ ñóæàþòñÿ ñ ó÷åòîì ãðàíèö îêíà. Ïðè ìàññîâûõ
ðàñ÷åòàõ ýòîò ñïîñîá ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïî îáùèì çàòðàòàì âðåìåíè, îäíàêî îí
òðåáóåò ñ ñàìîãî íà÷àëà ïðèâëå÷åíèÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûõ ìîùíûõ ÑÓÁÄ è õîðîøî îñíà-
ùåííûõ âû÷èñëèòåëüíûõ ñèñòåì, ïîñêîëüêó îöåíêè äàþò òèïè÷íûé îáúåì òàêîé áàçû äàííûõ
ïîðÿäêà ñîòåí ãèãàáàéò, ÷òî íå âñåãäà óäîáíî.

4. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÌÎÄÅËÜÍÎÃÎ Ñ×ÅÒÀ ÄËß ÑÒÐÅÏÒÎÌÈÖÅÒÎÂ

Ñ÷åò äëÿ êàæäîé èõ ÷åòûðåõ ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòåé, óêàçàííûõ íà ðèñóíêå 1, ïðîâîäèëñÿ
ñ âàðüèðîâàíèåì çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ â óêàçàííûõ âûøå ïðåäåëàõ. Ýòî ïîçâîëèëî îöåíèòü
âàæíîñòü êàæäîãî èç ïàðàìåòðîâ (ïî õàðàêòåðó åãî âëèÿíèÿ íà ðåçóëüòàò) è óâèäåòü, êàêèå ïà-
ðàìåòðû ìîäåëè ïðåäïîëîæèòåëüíî îáùèå è êàêèå, íàïðîòèâ, ñïåöèôè÷íûå äëÿ ðåãóëÿòîðíîé
îáëàñòè.

Çàáåãàÿ âïåðåä, îòìåòèì, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííûìè îêàçàëèñü ïàðàìåòðû L1, r0, α. Âëè-
ÿíèå �ðàçìåðîâ� ðèáîñîìû è ïîëèìåðàçû èìååò ìåñòî, íî îíî çàìåòíî ñëàáåå è îäèíàêîâîå äëÿ
âñåõ ðàññìîòðåííûõ îðãàíèçìîâ è ãåíîâ. Ýòî ïîçâîëèëî âûáðàòü äëÿ íèõ îáùèå çíà÷åíèÿ
s0 = 12, s1 = 5. ×òî êàñàåòñÿ ïàðàìåòðà p0, òî, â ïðèíöèïå, åãî çíà÷åíèå äîëæíî áûòü ñó-
ùåñòâåííî, íî, êàê ïîêàçàë ñ÷åò, îíî íå ñëèøêîì ñèëüíî âëèÿåò íà õàðàêòåð çàâèñèìîñòè, à
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ïðèâîäèò, â îñíîâíîì, ëèøü ê ñäâèãó îáëàñòè çíà÷åíèé. Ïîýòîìó çíà÷åíèå p0 = π
14 ìîæåò áûòü

ïðèåìëåìûì êîìïðîìèññîì. Äëÿ êîíòðîëüíîãî ñ÷åòà ìîæíî ïðèíÿòü â êà÷åñòâå p0 ðåøåíèå
óðàâíåíèÿ (19) äëÿ h è l, îòâå÷àþùèõ ôàêòè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì òåðìèíàòîðà, óêàçàííî-
ãî íà ðèñ. 1. Òàêèå çíà÷åíèÿ p0 äëÿ êàæäîãî èç ðàññìîòðåííûõ ñòðåïòîìèöåòîâ ïðèâåäåíû âî
âòîðîé êîëîíêå òàáëèöû 3 (äàííûå äðóãèõ êîëîíîê áóäóò îáúÿñíåíû íèæå).

Òàáëèöà 3. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ îðãàíèçìà,
ãäå Cmax � òî÷êà �íàñûùåíèÿ� ïî âåëè÷èíå c è c∗0 = 1/Cmax.

Ãåí p0 cmax c∗0
Sv_trpE 0.150 0.50 2.000

Sa_trpS 0.130 0.65 1.538

Sa_trpE 0.126 0.65 1.538

Sc_trpE 0.116 0.20 5.000

Äëÿ êàæäîãî èç îðãàíèçìîâ õàðàêòåðíàÿ çàâèñèìîñòü p(c) íàáëþäàëàñü â ñâîåì èíòåðâàëå
çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè c. Ïðèíèìàëîñü c0 = 1 (ò.å. ïî îñè àáñöèññ îòêëàäûâàëàñü âåëè÷èíà
c
c0

= c), à êîíöåíòðàöèÿ c âàðüèðîâàëàñü â äèàïàçîíå îò 0 äî 0,75 ñ øàãîì 0,05. Â ïåðâîé
ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðè âû÷èñëåíèè ýíåðãèè ñâÿçè ãèïîñïèðàëè íå ó÷èòûâàëîñü âëèÿíèå
òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû, ïîëàãàÿ α = 0, ò.å. âìåñòî ôîðìóëû (4) ôàêòè÷åñêè èñïîëüçîâàëàñü
ôîðìóëà (3). Ïðè ýòîì äëÿ ãåíîâ Sv_trpE è Sa_trpS áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå çàâèñèìîñòè,
ãäå ïî îñè îðäèíàò îòêëàäûâàåòñÿ âåëè÷èíà 1 − p(c) (ðèñ. 3-4, çíà÷åíèÿ ïðî÷èõ ïàðàìåòðîâ
óêàçàíû íà ãðàôèêàõ). Äëÿ ñðàâíåíèÿ íà ðèñ. 5 âîñïðîèçâåäåí ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãðàôèê
äëÿ S. venezuela, âçÿòûé èç ðàáîòû [11]; âèäíî, ÷òî õàðàêòåð çàâèñèìîñòè òîò æå ñàìûé.

Ïî ïðèâåäåííûì ãðàôèêàì ìîæíî ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé âûâîä î òîì, ÷òî ìîäåëü ÿâ-
ëÿåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè íåíóëåâûõ çíà÷å-
íèÿõ ïàðàìåòðà L1, ÷òî ãîâîðèò â ïîëüçó ïðèíÿòîé ãèïîòåçû î ðåçîíàíñíîì õàðàêòåðå ñèëû
âçàèìîäåéñòâèÿ øïèëüêè ñ ïîëèìåðàçîé.

Íàðÿäó ñ ýòèì, äëÿ äâóõ äðóãèõ ãåíîâ (Sa_trpE, Sñ_trpE) ïðè òåõ æå çíà÷åíèÿõ ïàðà-
ìåòðîâ ïîäîáíîé çàâèñèìîñòè íå íàáëþäàåòñÿ, ëèáî åå ìîíîòîííîñòü ñóùåñòâåííî èñêàæåíà.
Ïî-âèäèìîìó, ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íåäîó÷åòà âëèÿíèÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû íà ýíåðãèþ
ñâÿçè ñïèðàëåé â äàííûõ ãåíàõ. Ïîýòîìó â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ óêàçàííûõ
äâóõ ãåíîâ ïðè âû÷èñëåíèè ýíåðãèè ñâÿçè ñïèðàëè èñïîëüçîâàëàñü ôîðìóëà (4), ãäå ââîäèëñÿ
â äåéñòâèå ïàðàìåòð α, çíà÷åíèÿ êîòîðîãî âûáèðàëèñü â èíòåðâàëå îò 1 äî 20. Ïîëó÷åííûå äëÿ
ãåíîâ Sa_trpE è Sñ_trpE çàâèñèìîñòè òîé æå âåëè÷èíû 1− p(c) îò êîíöåíòðàöèè ïðè íåêîòî-
ðûõ ôèêñèðîâàííûõ çíà÷åíèÿõ α ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 6, 7 (çíà÷åíèÿ îñòàëüíûõ ïàðàìåòðîâ
óêàçàíû íà ãðàôèêàõ).

Êàê âèäíî èç ãðàôèêîâ, àêòèâèçàöèÿ ïàðàìåòðà α ïðèâåëà ê âîññòàíîâëåíèþ âèäà õàðàê-
òåðíîé çàâèñèìîñòè, ïî êðàéíåé ìåðå íà íà÷àëüíîì åå ó÷àñòêå, ò.å. ïðè çíà÷åíèÿõ êîíöåíòðà-
öèè c îò 0 äî íåêîòîðîé òî÷êè Cmax, â êîòîðîé âûïîëíÿþòñÿ óñëîâèÿ: p(c) äîñòèãàåò ìàêñè-
ìàëüíîãî çíà÷åíèÿ, ðèáîñîìà óñòîé÷èâî íàõîäèòñÿ íà ñòîï-êîäîíå ëèäåðíîãî ïåïòèäà, ãðàôèê
p(c) èìååò óñòîé÷èâî ìîíîòîííûé õàðàêòåð. Íàéäåííûå â ýêñïåðèìåíòå çíà÷åíèÿ Cmax äëÿ
âñåõ ÷åòûðåõ ãåíîâ óêàçàíû â òðåòüåé êîëîíêå òàáëèöû 3.

Äëÿ êîíòðîëÿ áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà èñïîëüçîâàòü àíàëîãè÷íûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà α è
äëÿ ïåðâûõ äâóõ ãåíîâ. Ýòè ýêñïåðèìåíòû íàãëÿäíî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè (ðèñ. 8, 9), ÷òî äëÿ
ýòèõ îðãàíèçìîâ ó÷åò âëèÿíèÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû íàïðîòèâ, ïðèâîäèò ê ñèëüíîìó ðàññî-
ãëàñîâàíèþ ïîëó÷àåìîé çàâèñèìîñòè ñ íàéäåííîé â ýêñïåðèìåíòàõ [10] è ïîëó÷åííîé íà íàøåé
ìîäåëè ïðè α = 0 (ñð. ðèñ. 3 è 4). Îæèäàåìûé õàðàêòåð ìîíîòîííîãî óáûâàíèÿ âåëè÷èíû
1 − p(c) ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ñîõðàíÿåòñÿ òîëüêî ïðè î÷åíü ìàëûõ çíà÷åíèÿõ c; äèàïàçîí
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Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Sv_trpE â çàâèñè-
ìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè
ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè:
L1 è r0 (ïðè p0 = 0, 15 è α = 0)

Ðèñ. 4. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Sa_trpS â çàâèñè-
ìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè
ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè:
L1 è r0 (ïðè p0 = 0, 13 è α=0)

èçìåíåíèÿ ýòîé âåëè÷èíû òàêæå çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, ïðèõîäèòñÿ ïðè-
çíàòü, ÷òî äëÿ ãåíîâ Sv_trpE è Sa_trpS âëèÿíèå òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû íà ýíåðãèþ ñâÿçè íå
äîëæíî ó÷èòûâàòüñÿ, à äëÿ Sa_trpE è Sc_trpE åãî, íàîáîðîò, íåîáõîäèìî ó÷åñòü. Ê ñîæàëå-
íèþ, ïîêà çàðàíåå íå ÿñíî, äëÿ êàêèõ ãåíîâ íåîáõîäèìî ââîäèòü â ìîäåëü íåíóëåâîå çíà÷åíèå
ïàðàìåòðà α.

Íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííûå îñîáåííîñòè, ïîâåäåíèå ìîäåëè íà ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìàõ â öåëîì
âûãëÿäèò äîñòàòî÷íî ñîãëàñîâàííûì. Íà ðèñ. 10 ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü 1− p(c) îäíîâðåìåííî
äëÿ ÷åòûðåõ ðàññìàòðèâàâøèõñÿ ãåíîâ ñòðåïòîìèöåòîâ ïðè îäèíàêîâûõ çíà÷åíèÿõ âñåõ ïàðà-
ìåòðîâ êðîìå α (α = 0 äëÿ Sv_trpE è Sa_trpS, è α = 10 äëÿ Sa_trpE è Sc_trpE). Ãðàôèê
êàæäîé çàâèñèìîñòè ïðèâåäåí òîëüêî äëÿ èíòåðâàëà çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû îò
0 äî Cmax (íàéäåííûå â ýêñïåðèìåíòå çíà÷åíèÿ Cmax äëÿ êàæäîãî ãåíà óêàçàíû â òàáëèöå 3).
Ïðè ñðàâíåíèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè êðèâûìè, ïî-âèäèìîìó, ðàçóìíî ðàññìàòðèâàòü çàâè-
ñèìîñòü âåëè÷èíû 1− p(c) íà èíòåðâàëå, íà÷èíàþùåìñÿ íå â 0, à â íåêîòîðîé òî÷êå Cmin > 0
è ñäâèãàòü ïîëó÷åííûå ãðàôèêè âíèç íà âåëè÷èíó ðåïðåññèè.

Íàïîìíèì, ÷òî ïî îñè àáñöèññ ãðàôèêîâ â äåéñòâèòåëüíîñòè îòêëàäûâàåòñÿ çíà÷åíèå îò-
íîøåíèÿ c

c0
, êîòîðîå ÷èñëåííî ðàâíî c, áëàãîäàðÿ ïðèíÿòîé äëÿ íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ âåëè-

÷èíå c0 = 1. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, êîíñòàíòà c0 íå èìååò îäíîçíà÷íîé áèîëîãè÷åñêîé
èíòåðïðåòàöèè; áîëåå òîãî, íåò îñíîâàíèé ïîëàãàòü, ÷òî åå çíà÷åíèå äîëæíî áûòü îäèíàêî-
âûì äëÿ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Ïîâåäåíèå ìîäåëè, â ÷àñòíîñòè, íàëè÷èå õàðàêòåðíîãî çíà÷åíèÿ
Cmax êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû, ïîñëå êîòîðîãî àòòåíþàòîðíûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè âõî-
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Ðèñ. 5. Ãðàôèê ýêñïåðèìåíòàëüíîé çàâèñèìîñòè èç [10], â êîòîðîé îïðåäåëåíû 6 îòìå÷åííûõ òî÷åê

äèò â �íàñûùåíèå� è ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè, ïî-âèäèìîìó, ïåðåñòàåò èã-
ðàòü îïðåäåëÿþùóþ ðîëü, � ïîçâîëÿåò ïðåäëîæèòü ãèïîòåòè÷åñêóþ òðàêòîâêó áèîëîãè÷åñêî-
ãî ñìûñëà c0. À èìåííî, ñ÷èòàòü åãî òàêèì çíà÷åíèåì êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû â êóëüòóðå,
ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè êîòîðîãî àòòåíþàöèÿ çàìåòíî íå âîçðàñòàåò (òî÷êà íàñûùåíèÿ).
Ïðåäïîëîæèòåëüíî, òàêîå çíà÷åíèå äëÿ êàæäîãî ãåíà ìîæåò áûòü íàéäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíî.
Àíàëîãè÷íûå çíà÷åíèÿ äëÿ íàøåé ìîäåëè âû÷èñëÿþòñÿ êàê c∗0 = 1/Cmax è ïðèâåäåíû â ïî-
ñëåäíåé êîëîíêå òàáëèöû 3. Ïåðåõîä ê íîâîìó ìàñøòàáó ïî îñè àáñöèññ îçíà÷àåò, ÷òî çíà÷åíèå
êîíöåíòðàöèè c áóäåò ìåíÿòüñÿ â èíòåðâàëå [0, 1], îäíîì è òîì æå äëÿ âñåõ ãåíîâ, êàê èçîá-
ðàæåíî íà ðèñ. 11. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòå çíà÷åíèé c0 êàæäûé òàêîé
íîðìèðîâàííûé ãðàôèê ìîæíî ëåãêî ñîïîñòàâèòü ïî îñè êîíöåíòðàöèé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
çàâèñèìîñòüþ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Â ðàáîòå ïðåäëîæåíà ìîäåëü àòòåíþàòîðíîé ðåãóëÿöèè, êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ÿâíûõ ïîääà-
þùèõñÿ àíàëèçó ñòðîãî ñôîðìóëèðîâàííûõ ïîëîæåíèÿõ (â ÷àñòè îïèñàíèÿ çàâèñèìîñòåé âå-
ëè÷èí è âûáîðà çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ) è ïî êîòîðîé ìîäåëüíûé ñ÷åò íà áèîëîãè÷åñêèõ ïðèìå-
ðàõ ïðèâîäèò ê ðåçóëüòàòàì, íå ðàñõîäÿùèìñÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Ïðåäëîæåíû
ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ïî èñõîäíûì äàííûì. Ìîäåëü ðåàëèçîâàíà ýôôåêòèâíîé
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììîé, äîïóñêàþùåé òàáëè÷íîå è ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ
ìîäåëèðîâàíèÿ è øèðîêîå âàðüèðîâàíèå ïàðàìåòðîâ. Íà îñíîâå ñ÷åòà ïîëó÷åíû çàêëþ÷åíèÿ
î ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäåëè ê îäíèì ïàðàìåòðàì è åå îòíîñèòåëüíîé óñòîé÷èâîñòè ê äðóãèì
ïàðàìåòðàì; ïîëó÷åíû ÷èñëåííûå îöåíêè òàêèõ áèîëîãè÷åñêè ñîäåðæàòåëüíûõ ïàðàìåòðîâ.
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Ðèñ. 6. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Sa_trpE â çàâèñè-
ìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè
ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè:
L1, r0 è α (ïðè p0 = 0, 126)

Ðèñ. 7. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Sc_trpE â çàâèñè-
ìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè
ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè:
L1, r0 è α (ïðè p0 = 0, 116)

Ïîëó÷åíû õîòÿ è âíóòðåííèå, íî ñóùåñòâåííûå äëÿ ëþáûõ ìîäåëåé â ýòîé îáëàñòè ÷èñëåííûå
õàðàêòåðèñòèêè: òèïè÷íûå äëèíû ïëå÷, ñîîòíîøåíèÿ ÷èñëà ìèêðî- è ìàêðîñîñòîÿíèé, äëèíû
öèêëîâ ìåæäó äâóìÿ ñîñåäíèìè ïåðåõîäàìè ðèáîñîìû è ïîëèìåðàçû è ò.ï. (â ðàçäåëå 3).

Ìîäåëü ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü èçìåíåíèÿ (�ìóòàöèè�) â èñõîäíûõ íóêëåîòèäíûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòÿõ, ñðàâíèâàòü ðåçóëüòàòû òàêèõ èçìåíåíèé è äåëàòü èç ýòîãî áèîëîãè÷åñêèå çà-
êëþ÷åíèÿ. Óêàçàííûå âûøå ãðàôèêè ìîæíî ïðåäñòàâèòü àíàëèòè÷åñêè, íàéòè ïî íèì õàðàê-
òåðíûå çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ çàâèñèìîñòåé: òî÷êè ïåðåãèáà, ñêîðîñòè èçìåíåíèÿ â íóëå
è ò.ï. Íî, ïî-âèäèìîìó, ê ýòîìó ðàçóìíî ïåðåéòè ïîñëå îáñóæäåíèÿ ïðèíöèïîâ, ïîëîæåííûõ â
îñíîâàíèå ìîäåëè, óòî÷íåíèÿ îòíîñèòåëüíîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷íûõ ïàðàìåòðîâ, åå ìàññîâîãî
òåñòèðîâàíèÿ. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò ïðåäñòàâèòü òàêèå ðåçóëüòàòû â äðóãîé ïóáëèêàöèè.

ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ

Àëãîðèòì 1. Ïðîñòåéøèé ñïîñîá ñîñòîèò â òîì, ÷òî îðãàíèçóåòñÿ ïåðåáîð âñåõ èäóùèõ ïîä-
ðÿä òðîåê íóêëåîòèäîâ èç êàæäîé ñïèðàëè íîñèòåëÿ è äëÿ êàæäîãî òàêîãî íàáîðà òðîåê ïðî-
âåðÿåòñÿ åãî ñîâìåñòíîñòü. Åñëè õîòÿ áû îäèí òàêîé íàáîð ñîâìåñòåí, òî îí ïðîèçâîëüíûì
îáðàçîì ðàñøèðÿåòñÿ äî (íåïðîäîëæàåìîãî) íàáîðà, ò.å. ìèêðîñîñòîÿíèÿ. Ýòî òðåáóåò âðåìå-
íè ýêñïîíåíöèàëüíîãî îò ÷èñëà ñïèðàëåé â íîñèòåëå, íî ïîëèíîìèàëüíîãî îò ñóììàðíîé äëèíû
âñåõ ýòèõ ñïèðàëåé.
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Ðèñ. 8. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Sv_trpE â çàâèñè-
ìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè
ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè:
L1, r0 è α (ïðè p0 = 0, 15)

Ðèñ. 9. Ýêñïðåññèÿ ãåíà Sa_trpS â çàâèñè-
ìîñòè îò êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîòû ïðè
ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè:
L1, r0 è α (ïðè p0 = 0, 13)

Áîëåå ñîäåðæàòåëüíûé ñïîñîá (ïðàâäà, òîæå ýêñïîíåíöèàëüíûé îò ÷èñëà ñïèðàëåé) ñîñòî-
èò â ñëåäóþùåì. Áóäåì íàçûâàòü îáëàñòüþ ëþáóþ ñïëîøíóþ ïîäïîñëåäîâàòåëüíîñòü èñõîä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿåì ñïèñîê òðîåê
〈îáëàñòü R, ìíîæåñòâîM ñïèðàëåé, çíàêè 0 èëè 1〉 òàêèõ, ÷òî îáëàñòü R ñîäåðæèò õîòÿ áû îäíî
ìèêðîñîñòîÿíèå, íîñèòåëü êîòîðîãî ñîâïàäàåò ñ M è êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ íåðàçëîæèìûì (ò.å. åãî
äèàãðàììà ñîäåðæèò âíåøíþþ ñêîáêó) � òîãäà â êîíöå óêàçûâàåòñÿ çíàê 0, èëè ðàçëîæèìûì
(ò.å. åãî äèàãðàììà íå ñîäåðæèò âíåøíåé ñêîáêè) � òîãäà â êîíöå óêàçûâàåòñÿ çíàê 1. Ïóñòü
ìû õîòèì óçíàòü, ñîäåðæèò ëè äàííàÿ îáëàñòü R òàêîå ìèêðîñîñòîÿíèå. Åñëè îíî íåðàçëîæè-
ìîå, òî ñâåäåíèå ýòîãî âîïðîñà ê ñîîòâåòñòâóþùèì âîïðîñàì ïðî ìåíüøèå îáëàñòè ïðîñòîå:
åñëè ñîäåðæèò, òî ýòî æå ìèêðîñîñòîÿíèå ñîäåðæèò è îäíó èç äâóõ îáðåçàííûõ ñ êðàþ íà îäèí
íóêëåîòèä îáëàñòåé, èëè ñóùåñòâóåò âíåøíÿÿ ñïèðàëü è òðè å¼ ñêëåéêè íà êðàÿõ äàííîé îáëà-
ñòè, à îáðåçàííàÿ ñ êàæäîãî êðàÿ íà òðè íóêëåîòèäà îáëàñòü ñîäåðæèò ìèêðîñîñòîÿíèå ëèáî
ñ òåì æå íîñèòåëåì, ëèáî ñ óìåíüøåííûì íà âíåøíþþ ñïèðàëü (àëãîðèòì äîëæåí ïåðåáðàòü
âñåõ êàíäèäàòîâ íà âíåøíþþ ñïèðàëü èç M).

Åñëè ìèêðîñîñòîÿíèå ðàçëîæèìîå, òî ïóñòü ìîùíîñòü åãî íîñèòåëÿ N ðàâíà n. Ïîñòðîèì
îðèåíòèðîâàííûé ãðàô ñ ðàçìåòêîé âåðøèí, â êîòîðîì âåðøèíàìè ÿâëÿþòñÿ ïàðû 〈ïîäîáëàñòü
îáëàñòè R, ÷èñëî i〉 òàêèå, ÷òî ýòà ïîäîáëàñòü ñîäåðæèò íåêîòîðîå íåðàçëîæèìîå ìèêðîñîñòî-
ÿíèå, íîñèòåëü êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîäìíîæåñòâîì N è èìååò ìîùíîñòü ðîâíî i (äîñòàòî÷íî
ðàññìàòðèâàòü ìèíèìàëüíûå ïî âêëþ÷åíèþ ïîäîáëàñòè äëÿ êàæäîãî i). Êàæäàÿ âåðøèíà ïî-
ìå÷åíà ÷èñëîì i, óêàçàííûì â å¼ âòîðîé êîìïîíåíòå. Ïðîâîäèì ðåáðî èç îäíîé âåðøèíû â
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Ðèñ. 10. Ñðàâíåíèå ìîäåëüíûõ çàâèñèìî-
ñòåé äëÿ ÷åòûðåõ ãåíîâ ñòðåïòîìèöåòîâ
ïðè îäèíàêîâûõ çíà÷åíèÿõ âñåõ ïàðàìåòðîâ
(L1 = 10, r0 = 5 è c0 = 1) êðîìå α

Ðèñ. 11. Ñðàâíåíèå íîðìèðîâàííûõ çàâèñè-
ìîñòåé äëÿ ÷åòûðåõ ãåíîâ ñòðåïòîìèöåòîâ
ïðè îäèíàêîâûõ çíà÷åíèÿõ âñåõ ïàðàìåòðîâ
(L1 = 10 è r0 = 5) êðîìå α è c0

äðóãóþ, åñëè ïåðâûé ïîäîòðåçîê ëåæèò ëåâåå âòîðîãî è íå ïåðåñåêàåòñÿ ñ íèì. Ïîñêîëüêó
íîñèòåëè íåðàçëîæèìûõ êîìïîíåíò ìèêðîñîñòîÿíèÿ íå ìîãóò ïåðåñåêàòüñÿ, çàäà÷à ñâåëàñü ê
ïðîâåðêå òîãî, èìååòñÿ ëè â ãðàôå ïóòü ñ ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîé ñóììîé ïîìåòîê âåðøèí
(ðàâíîé n). Íàø ãðàô àöèêëè÷åñêèé, à êàê èçâåñòíî, äëÿ àöèêëè÷åñêîãî ãðàôà çàäà÷à ïîèñêà
ïóòè ñ ìàêñèìàëüíîé ñóììîé ïîìåòîê âåðøèí ïðîñòà (îíà ðåøàåòñÿ äèíàìè÷åñêèì ïðîãðàì-
ìèðîâàíèåì, ãäå íà÷àëà âîçìîæíîãî ïóòè ïåðåáèðàþòñÿ òàê, ÷òî íà êàæäîì øàãó âûáèðàåòñÿ
âåðøèíà, èç êîòîðûõ íå èñõîäèò ðåáåð â åù¼ íå ïðîñìîòðåííûå âåðøèíû). Äîéäÿ äî âñåé
îáëàñòè è äàííîãî íîñèòåëÿ, ìû îòâåòèì íà èñõîäíûé âîïðîñ. Êîíåö îïèñàíèÿ àëãîðèòìà 1.

Àëãîðèòì 2. Î÷åâèäíî, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî äàííàÿ äèàãðàììà íå ñîäåðæèò äâóõ ïàð ñêîáîê
îäíîé è òîé æå ñïèðàëè, ðàñïîëîæåííûõ ñ îáåèõ ñòîðîí âïëîòíóþ äðóã ê äðóãó. Ïîääèàãðàì-
ìîé äèàãðàììû íàçîâ¼ì ñâÿçíóþ å¼ ÷àñòü, êîòîðàÿ ñàìà ÿâëÿåòñÿ äèàãðàììîé. Äèàãðàììû
áûâàþò ðàçëîæèìûìè, êîãäà âíåøíÿÿ ñêîáêà îòñóòñòâóåò, è íåðàçëîæèìûìè (â èíîì ñëó÷àå).
Ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿåì ñïèñîê òàêèõ ïàð 〈îáëàñòü èñõîäíîé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîääèàãðàììà èñõîäíîé äèàãðàììû〉, ÷òî ýòà îáëàñòü ñî-
äåðæèò õîòÿ áû îäíó ðåàëèçàöèþ ýòîé ïîääèàãðàììû (â ýòîì ñëó÷àå áóäåì ãîâîðèòü, ÷òî
îáëàñòü ðåàëèçóåò ïîääèàãðàììó). Ïóñòü ìû õîòèì óçíàòü, ðåàëèçóåò ëè äàííàÿ îáëàñòü R
äàííóþ äèàãðàììó D. Åñëè D íåðàçëîæèìàÿ, òî ñâåäåíèå ýòîãî âîïðîñà ê ñîîòâåòñòâóþùèì
âîïðîñàì ïðî ìåíüøèå îáëàñòè òðèâèàëüíî: åñëè ðåàëèçóåò, òî òó æå äèàãðàììó D ðåàëèçóåò
è îäíà èç äâóõ îáðåçàííûõ ñ êðàþ íà îäèí íóêëåîòèä îáëàñòåé èëè îáðåçàííàÿ ñ êàæäîãî
êðàÿ íà òðè íóêëåîòèäà îáëàñòü ðåàëèçóåò äèàãðàììó, ïîëó÷àþùóþñÿ èç D óäàëåíèåì ïàðû
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âíåøíèõ ñêîáîê (ïðè÷¼ì íà ýòèõ øåñòè íóêëåîòèäàõ äåéñòâèòåëüíî äîëæíû áûòü òðè ñêëåéêè
âíåøíåé ñïèðàëè).

Åñëè æå D ðàçëîæèìà, òî ïóñòü îíà ðàçëàãàåòñÿ íà n íåðàçëîæèìûõ äèàãðàìì. Ïîñòðî-
èì n-äîëüíûé îðèåíòèðîâàííûé ãðàô, â êîòîðîì âåðøèíàìè i-îé äîëè ÿâëÿþòñÿ ïîäîáëàñòè
îáëàñòè R, ðåàëèçóþùèå i-óþ (ñëåâà) äèàãðàììó (äîñòàòî÷íî ðàññìàòðèâàòü ìèíèìàëüíûå ïî
âêëþ÷åíèþ ïîäîáëàñòè äëÿ êàæäîé èç ýòèõ n äèàãðàìì). Ïðîâîäèì ðåáðî èç âåðøèíû i-îé
äîëè â âåðøèíó (i + 1)-îé äîëè, åñëè ïåðâàÿ ïîäîáëàñòü ëåæèò ëåâåå âòîðîé è íå ïåðåñåêàåòñÿ
ñ íåé. Òåïåðü çàäà÷à ñâåëàñü ê òðèâèàëüíîé: ïðîâåðèòü, åñòü ëè â ãðàôå õîòÿ áû îäèí ïóòü èç
1-îé äîëè â n-óþ.

Åñëè ìû õîòèì íå ïðîñòî ïðîâåðÿòü íåïóñòîòó äèàãðàììû, à åù¼ è ñîñòàâëÿòü ñïèñîê âñåõ
å¼ ìèêðîñîñòîÿíèé, òî íóæíî äîáàâèòü ê ïàðå 〈îáëàñòü, ïîääèàãðàììà〉 åù¼ è ñïèñîê ðåàëè-
çóþùèõ ýòó ïîääèàãðàììó ìèêðîñîñòîÿíèé. Äëÿ òîãî, ÷òîáû âîññòàíàâëèâàòü ýòîò ñïèñîê,
ñëåäóåò â óêàçàííîì ãðàôå ïåðåáèðàòü âñå ïóòè èç 1-îé äîëè â n-óþ. ×òîáû â íàøåì ñïèñêå
ìèêðîñîñòîÿíèé íå áûëî ïîâòîðîâ, âàæíî, âî-ïåðâûõ, ïðè îáúåäèíåíèè ìíîæåñòâ ìèêðîñî-
ñòîÿíèé èç äâóõ îáðåçàííûõ îáëàñòåé (äëÿ íåðàçëîæèìîé äèàãðàììû) âûáðàñûâàòü ïîâòî-
ðû (ëèáî âìåñòî ýòèõ äâóõ áðàòü âñå ìèíèìàëüíûå ïî âêëþ÷åíèþ ïîäîáëàñòè, ðåàëèçóþùèå
äàííóþ äèàãðàììó), à âî-âòîðûõ, äëÿ ðàçëîæèìîé äèàãðàììû èñïîëüçîâàòü â ãðàôå ëèøü
ìèíèìàëüíûå ïî âêëþ÷åíèþ ïîäîáëàñòè, äîïóñêàþùèå ñîîòâåòñòâóþùóþ äèàãðàììó.

Àëãîðèòì 3. Âû÷èñëåíèå ñóìì â ôîðìóëå (8) ïðè óìåíüøåíèè ìàêðîñîñòîÿíèÿ âûïîëíÿ-
åòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïóñòü S � ñïèðàëü, èç êîòîðîé óäàëÿåòñÿ íåêîòîðàÿ ãèïîñïèðàëü.
Ïåðåáèðàåì ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω èç Ω è äëÿ êàæäîãî èç íèõ ñìîòðèì, êàêîâà ñóììàðíàÿ ýíåð-
ãèÿ ñêëååê ñîîòâåòñòâóþùåé ãèïîñïèðàëè èç S. Ïîïóòíî ñ÷èòàåì ñóììó ïðîèçâåäåíèé p(ω)
íà âåðîÿòíîñòü ðàñêëåéêè ýòîé ãèïîñïèðàëè (ýòà âåðîÿòíîñòü çàâèñèò òîëüêî îò óïîìÿíóòîé
ýíåðãèè). Ýòà ñóììà ðàâíà èñêîìîé. Çàìåòèì, ÷òî ïðè ýòîì íå òðåáóåòñÿ ïåðåáèðàòü ìèêðî-
ñîñòîÿíèÿ èç Ω′.

Âû÷èñëåíèå ýòèõ ñóìì ïðè óâåëè÷åíèè äèàãðàììû âûïîëíÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïóñòü
S � ñïèðàëü, èç êîòîðîé áóäåò äîáàâëåíà îäíà ãèïîñïèðàëü (åå íàõîäèì ïî ìèêðîñîñòîÿíèþ
ω′). Ïåðåáèðàåì ìèêðîñîñòîÿíèÿ ω èç Ω è äëÿ êàæäîãî èç íèõ ñìîòðèì, êàêîâà âåðîÿòíîñòü
ïîÿâëåíèÿ ãèïîñïèðàëè èç S íà ñîîòâåòñòâóþùåé ïàðå ó÷àñòêîâ (ïîñêîëüêó ìàêñèìàëüíî ïðî-
äîëæåííàÿ ãèïîñïèðàëü îïðåäåëÿåòñÿ îäíîçíà÷íî, ýòó âåðîÿòíîñòü ìîæíî ñ÷èòàòü ïî ôîðìóëå,
ïðèâåä¼ííîé â òåêñòå èëè â ñòèëå [1]-[4]) êàê ñóììó âåðîÿòíîñòåé ïî âñåì ïàðàì íóêëåîòèäîâ,
êîòîðûå ìîãóò äàòü íà÷àëî íîâîé ãèïîñïèðàëè, à äëÿ êàæäîé ïàðû âåðîÿòíîñòü èõ âñòðå÷è
çàâèñèò ëèøü îò òîãî, íàñêîëüêî îíè ïðèæàòû äðóã ê äðóãó èìåþùèìèñÿ ñêëåéêàìè, ÷òî è
îòðàæåíî â óïîìÿíóòîé ôîðìóëå). Ïîïóòíî ñ÷èòàåì ñóììó ïðîèçâåäåíèé p(ω) íà óïîìÿíóòûå
âåðîÿòíîñòè. Ýòà ñóììà ðàâíà èñêîìîé, è ïðè ýòîì íå òðåáóåòñÿ ïåðåáèðàòü ìèêðîñîñòîÿíèÿ
èç Ω′.

Ñïèñêè âñåõ ìèêðîñîñòîÿíèé, ðåàëèçóþùèõ ëþáîå ïîÿâèâøååñÿ ìàêðîñîñòîÿíèå ëó÷øå ñî-
ñòàâèòü äî ïîäñ÷åòà ýòèõ ñóìì (ýòî ìîæíî ñäåëàòü çàðàíåå äëÿ âñåõ ìàêðîñîñòîÿíèé, èñïîëü-
çóÿ ðàñïàðàëëåëèâàíèå äëÿ âñåõ íèõ). Åñëè ïîëíûé ïåðåáîð ìèêðîñîñòîÿíèé çàòðóäíèòåëåí,
ìîæíî âîñïîëüçîâàòüñÿ ñëåäóþùèì ïðîöåññîì ñòîõàñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Äëÿ êàæäî-
ãî ðåàëèçóåìîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ íàõîäèì îäíî èç åãî ìèêðîñîñòîÿíèé è íà÷èíàåì ñëó÷àéíîå
áëóæäàíèå ïî ìèêðîñîñòîÿíèÿì, ïîëüçóÿñü âûøåïðèâåä¼ííûìè ôîðìóëàìè äëÿ âåðîÿòíîñòåé
ïåðåõîäà ìåæäó ìèêðîñîñòîÿíèÿìè. Ñîñåäíèì ñ÷èòàåì ìèêðîñîñòîÿíèå, îòëè÷íîå îò äàííîãî
è ïîëó÷àþùååñÿ èç íåãî îäíîé èëè äâóìÿ êðàéíèìè ðàñêëåéêàìè â ðàçíûõ ãèïîñïèðàëÿõ ñ ïî-
ñëåäóþùèì ïðîäîëæåíèåì ãèïîñïèðàëåé, îêàçàâøèõñÿ èç-çà ýòèõ ðàñêëååê íå ïðîäîëæåííûìè
äî êîíöà (äîñòàòî÷íîñòü äâóõ ðàñêëååê ñëåäóåò èç ïðåäëîæåíèÿ 1). Äëÿ óñêîðåíèÿ ïðîöåññà
ìîæíî íàêëàäûâàòü äîïîëíèòåëüíûå òðåáîâàíèÿ íà ìíîæåñòâî ñîñåäíèõ ìèêðîñîñòîÿíèé, íà-
ïðèìåð, óïîðÿäî÷åííûì îáðàçîì ìåíÿòü âåðøèíû äåðåâà, ê êîòîðûì ïðèìûêàþò ðàñêëåéêè,
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çàïðåùàòü ìíîãîêðàòíûå ïîâòîðû, è ò.ä. Íàáðàâ äîñòàòî÷íûé ñòàòèñòè÷åñêèé ìàòåðèàë, ñî-
ñòàâëÿåì ñïèñîê ìèêðîñîñòîÿíèé, èõ ïðèáëèæ¼ííûõ âåðîÿòíîñòåé, âåðîÿòíîñòåé ðàñêëååê èëè
ñêëååê òåõ èëè èíûõ ãèïîñïèðàëåé è äðóãèõ íåîáõîäèìûõ íàì ñâåäåíèé.

Ïîñêîëüêó îòðåçîê èñõîäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ èíòåðåñóþùèìè íàñ ìèêðîñîñòîÿíèÿìè
áóäåò ìåíÿòüñÿ òî ïðåäïî÷òèòåëüíî äëÿ êàæäîãî ìàêðîñîñòîÿíèÿ ðàññìàòðèâàòü �êàíîíè÷å-
ñêèé� äëÿ íåãî îòðåçîê � îò íà÷àëà ëåâîãî ïëå÷à ñïèðàëè, ñîîòâåòñòâóþùåé ñàìîé ëåâîé
ñêîáêå äî êîíöà ïðàâîãî ïëå÷à ñïèðàëè, ñîîòâåòñòâóþùåé ñàìîé ïðàâîé ñêîáêå. Ïðè ïåðå-
áîðå ìèêðîñîñòîÿíèé íà ýòîì îòðåçêå îäíîâðåìåííî áóäóò ïåðåáèðàòüñÿ è ìèêðîñîñòîÿíèÿ,
�óìåùàþùèåñÿ� íà åãî ïîäîòðåçêàõ.
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