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Àííîòàöèÿ�Îäíà èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ïðè ïîñòðîåíèè äåðåâà áåëêîâîãî ñåìåéñòâà ñî-
ñòîèò â ïîëó÷åíèè êà÷åñòâåííûõ ïåðâè÷íûõ ìîëåêóëÿðíûõ äàííûõ (â òîì ÷èñëå, ìíî-
æåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ñåìåéñòâà) äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîâåäåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà. Àâòîðàìè ïðåäëàãàåòñÿ ïðîöåäóðà óäàëåíèÿ øóìà èç èñõîäíîãî ìíîæåñòâåííîãî
âûðàâíèâàíèÿ (ÌÂ) áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà ñàìîãî
ÌÂ è ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà áåëêîâîãî ñåìåéñòâà, ïîñòðîåííîãî íà åãî îñíîâå. Äëÿ
ýòîãî îïðåäåëåíû ýíòðîïèÿ è óñëîâíàÿ ýíòðîïèÿ (ôèëîãåíåòè÷åñêàÿ èíôîðìàòèâíîñòü)
êàæäîé êîëîíêè ÌÂ, è ïðåäëîæåí àëãîðèòì äëÿ íàõîæäåíèÿ ïî èñõîäíîìó ÌÂ íîâîãî
ÌÂ, íàèáîëåå èíôîðìàòèâíîãî äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà ñåìåéñòâà. Ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðåäëîæåííîãî ïîäõîäà ïðîâåðåíà íà ìíîãèõ áåëêîâûõ ñåìåéñòâàõ èç áàçû
äàííûõ ïî êëàñòåðàì îðòîëîãè÷íûõ ãðóïï áåëêîâ (COGs, NCBI) ñ ïîìîùüþ âû÷èñëåíèÿ
ïîêàçàòåëÿ ïðàâäîïîäîáèÿ äëÿ âñåõ èòåðàòèâíî âîçíèêàþùèõ äåðåâüåâ. Â çàìåòêå ÷èñëåí-
íûå ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ ïðèâîäÿòñÿ äëÿ ïÿòè ÊÎÃîâ.

1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíà èç îñíîâíûõ ïðîáëåì ïðè ïîñòðîåíèè äåðåâà áåëêîâîãî ñåìåéñòâà ñîñòîèò â ïîëó÷å-
íèè ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ (ÌÂ) àìèíîêèñëîòíûõ èëè íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé ýòîãî èñõîäíîãî áåëêîâîãî ñåìåéñòâà; ïðè ýòîì âàæíî îöåíèâàòü è êà÷åñòâî ñåìåéñòâà.
Ïîñêîëüêó èçó÷åíèå ïðîöåññîâ ýâîëþöèè ãåíîìîâ âî ìíîãîì îñíîâàíî íà ñðàâíèòåëüíîì àíà-
ëèçå áîëüøèõ íàáîðîâ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ äåðåâüåâ áåëêîâûõ ñåìåéñòâ, êà÷åñòâî òàêîãî àíàëèçà
íàïðÿìóþ çàâèñèò îò êà÷åñòâà ÌÂ, ïî êîòîðîìó ñòðîèòñÿ îòäåëüíîå äåðåâî G áåëêîâîãî ñå-
ìåéñòâà.

Èñõîäíûå áåëêîâûå ñåìåéñòâà ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîððåêòíî àííîòèðîâàííûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè è îøèáêè ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îñîáåííîñòè ýâîëþöèè áèîëîãè÷åñêèõ
ìàêðîìîëåêóë ïðèâîäÿò ê ìóòàöèîííîìó íàñûùåíèþ òåõ èõ ó÷àñòêîâ, â êîòîðûõ ìîëåêóëÿð-
íûå çàìåùåíèÿ èäóò ñ ïîâûøåííîé ñêîðîñòüþ. Ýòî ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ ÷èñëà ãîìîëî-
ãè÷íûõ ïðèçíàêîâ è ê ïîòåðå ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ñèãíàëà â âûñîêî âàðèàáåëüíûõ îáëàñòÿõ
ìàêðîìîëåêóë [1]-[3]. Ïîýòîìó âûÿâëåíèå è èñêëþ÷åíèå èç èñõîäíîãî ÌÂ øóìà ðàçëè÷íîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, ò.å. óäàëåíèå îòäåëüíûõ ñòðîê è ñòîëáöîâ èç ÌÂ � íîñèòåëåé øóìà, ïîâû-
øàåò êà÷åñòâî ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà G, êîòîðîå ñòðîèòñÿ íà îñíîâå òàêèì îáðàçîì óëó÷-
øåííîãî ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ÌÂ*, ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèëîãåíåòè÷åñêèì äåðåâîì G0,
ïîñòðîåííûì ïî èñõîäíîìó ìíîæåñòâåííîìó âûðàâíèâàíèþ ÌÂ0.

Çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîèò â ôîðìàëüíîì îïðåäåëåíèè ïðèçíàêîâ (êîëîíîê) ìíîæå-
ñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ, êîòîðûå íåñóò øóì â ïðîòèâîïîëîæíîñòü êîëîíêàì, íåñóùèì ôèëî-
ãåíåòè÷åñêèé ñèãíàë, è â ðàçðàáîòêå áûñòðîãî àëãîðèòìà óäàëåíèÿ øóìà è âûÿâëåíèÿ ôèëî-
ãåíåòè÷åñêîãî ñèãíàëà â ìíîæåñòâåííîì âûðàâíèâàíèè.

1 Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÌÍÒÖ �2766.
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Äëÿ óñòðàíåíèÿ øóìà èç èñõîäíîãî ÌÂ ñíà÷àëà óäàëÿþòñÿ �ìóñîðíûå� ñòðîêè (â íàøåì
àëãîðèòìå � ñòðîêè ñ íèçêèì ñðåäíèì çíà÷åíèåì èíäåêñà CORE), à çàòåì è ñòîëáöû ñ âûñîêèì
çíà÷åíèåì ââåäåííîãî íàìè ïîêàçàòåëÿ �âàðèàáåëüíîñòè� èëè �ðàññîãëàñîâàííîñòè� ñòîëáöà.
Ïî ÌÂ, îñòàâøåìóñÿ ïîñëå óäàëåíèÿ ñòðîê è ñòîëáöîâ, ñòðîèòñÿ äåðåâî áåëêîâîãî ñåìåéñòâà.
Áåëêîâîå ñåìåéñòâî îáû÷íî áåðåòñÿ èç ÷èñëà êëàñòåðîâ îðòîëîãè÷íûõ ãðóïï áåëêîâ � ÊÎÃîâ
èç áàçû COGs [4].

Äëÿ îòáîðà óäàëÿåìûõ ñòîëáöîâ íàìè îïðåäåëÿåòñÿ ÷èñëåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà òàêîé �âà-
ðèàáåëüíîñòè� èëè �ðàññîãëàñîâàííîñòè� ñòîëáöà â ÌÂ, íàçûâàåìàÿ ýíòðîïèåé èëè óñëîâíîé
ýíòðîïèåé, è ñòîëáöû ñ âûñîêèì çíà÷åíèåì ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïîñëåäîâàòåëüíî óäàëÿþòñÿ ïî
íåñêîëüêî øòóê (�ïîðöèÿìè�) äî òåõ ïîð, ïîêà äîëÿ q íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ (ñì. íèæå)
íå äîñòèãíåò ïåðâîãî ëîêàëüíîãî ìèíèìóìà. ×èñëåííàÿ ïðîâåðêà íà 50 ÊÎÃàõ (â òàáëèöå
ïðèâåäåíû ïîäðîáíûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû àëãîðèòìà íà ïÿòè èç ýòèõ ÊÎÃîâ) ïîêàçàëà, ÷òî
ïîêàçàòåëü ïðàâäîïîäîáèÿ äåðåâüåâ Gi, ïîëó÷àåìûõ íà ýòàïàõ i = 0, 1, 2, . . . ïîñëåäîâàòåëüíîãî
óäàëåíèÿ ïîðöèé ñòîëáöîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàøåãî àëãîðèòìà, äîñòèãàåò ìèíèìóìà îäíîâðå-
ìåííî ñ ìèíèìóìîì äîëè íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ â òåêóùåì âûðàâíèâàíèè ÌÂi. Ïðè ýòîì
ïîêàçàòåëü ïðàâäîïîäîáèÿ âñåãäà óëó÷øàåòñÿ, è ïðèìåðíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ýòî óëó÷øåíèå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî òåñòàì èç [13]-[16].

Â ðàçäåëå 2 êðàòêî ïåðå÷èñëÿþòñÿ èñïîëüçóåìûå íàìè ïðîãðàììíûå ñðåäñòâà, êîòîðûå îá-
ùåäîñòóïíû, íî èõ àêêóðàòíîå è êîìïëåêñíîå èçëîæåíèå, âêëþ÷àÿ îïèñàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ
àëãîðèòìîâ èëè õîòÿ áû ñîîòâåòñòâóþùåé òåðìèíîëîãèè, ïî êðàéíåé ìåðå, íà ðóññêîì ÿçûêå
îòñóòñòâóåò. Ýòè ïðîãðàììíûå ñðåäñòâà âìåñòå ñ íàøåé ïðîãðàììîé ðåàëèçóþò ïðåäëîæåí-
íóþ ïðîöåäóðó: îò ïîñòðîåíèÿ ìíîæåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ (�èñõîäíîå ÌÂ�) äî ïîñòðîåíèÿ
äåðåâà ÊÎÃà ïî íîâîìó ÌÂ, ïîëó÷åííîìó â ðåçóëüòàòå �óëó÷øåíèÿ� èñõîäíîãî ÌÂ.

2. ÏÐÎÃÐÀÌÌÍÎÅ ÎÁÅÑÏÅ×ÅÍÈÅ

1) Ïîñòðîåíèå ÌÂ. Äëÿ âûðàâíèâàíèÿ áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íàìè èñïîëüçîâàëèñü
àëãîðèòì è ïðîãðàììà PROBCONS [5].
2) Âûáîð ìîäåëè ýâîëþöèè îñóùåñòâëÿëñÿ íà îñíîâå èíôîðìàöèîííûõ êðèòåðèåâ AIC1, AIC2
è BIC [6], [7], ðåàëèçîâàííûõ ïðîãðàììîé ModelGenerator v.06 [8].
3) Áóòñòðåï-àíàëèç. Ðåïëèêè ÌÂ ãåíåðèðîâàëèñü â êîëè÷åñòâå 1000 øòóê ïðîãðàììîé seqboot
èç ïàêåòà PHYLIP v. 3.63 [9]. Ìàòðèöû ìàêñèìàëüíî-ïðàâäîïîäîáíûõ ðàññòîÿíèé âû÷èñëÿëèñü
ïðîãðàììîé TreePuzzle v.5.02 [10] ñ ó÷àñòèåì âñïîìîãàòåëüíîé ïðîãðàììû PuzzleBoot [11]. Áè-
íàðíûå äåðåâüÿ ðåïëèê ñòðîèëèñü êëàñòåðíûì ìåòîäîì îáúåäèíåíèÿ áëèæàéøèõ ñîñåäåé ïðî-
ãðàììîé neighbor, è çàòåì îáúåäèíÿëèñü â áèíàðíîå äåðåâî � êîíñåíñóñ èç êëàä óïîìÿíóòûõ
äåðåâüåâ (�êîìïîíåíòíûé êîíñåíñóñ�) ïðîãðàììîé consense èç ïàêåòà PHYLIP v. 3.63. Èëè
îáúåäèíÿëèñü â íåáèíàðíîå äåðåâî � 50%êîíñåíñóñ, êîòîðûé óæå ñîäåðæèò ïîëèòîìè÷åñêèå
âåðøèíû. Êàæäîé âåðøèíå ïîñëåäíåãî äåðåâà ïðèïèñàí ïðîöåíò áóòñòðåïà, îòðàæàþùèé åå
�íàäåæíîñòü� (èëè, ÷òî òîæå ñàìîå, íàäåæíîñòü êëàäû, ñîîòâåòñòâóþùåé åé). Â îáîèõ ñëó÷àÿõ
òàê ïîëó÷åííûå äåðåâüÿ íàçûâàþòñÿ êîíñåíñóñíûìè.
4) Âû÷èñëåíèå äîëè q íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ îò ÷èñëà âñåõ êâàðòåòîâ (�ìàêñèìàëüíî-
ïðàâäîïîäîáíîå êàðòèðîâàíèå�, [12]) è âû÷èñëåíèå ïîêàçàòåëÿ ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ

ïîñëåäîâàòåëüíî âîçíèêàþùèõ äåðåâüåâ Gi áåëêîâîãî ñåìåéñòâà âûïîëíÿëèñü ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïðîãðàììû TreePuzzle v.5.02. Äëÿ îöåíêè çíà÷èìîñòè îòëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ ìàêñèìàëüíîãî
ïðàâäîïîäîáèÿ äëÿ âîçíèêàþùèõ äåðåâüåâ ýòà ïðîãðàììà èñïîëüçóåò ñòàòèñòè÷åñêèå òåñòû:
îæèäàåìûå ïðàâäîïîäîáíûå âåñà (ELW), è áîëåå êîíñåðâàòèâíûå � îäíîñòîðîííèé è äâóñòî-
ðîííèé Êèøèíî-Êàñèãàâà, è Øèìîãàéðà-Õàñèãàâà [13]-[16].
5) Ðåêîíñòðóêöèÿ ïðåäêîâûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â 50%êîíñåíñóñíîì äåðåâå áåëêîâîãî ñå-
ìåéñòâà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà PAML v.3.14 [17].
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6) Âû÷èñëåíèå âñòðå÷àåìîñòè âõîæäåíèé ïðèçíàêîâ (íàïðèìåð, àìèíîêèñëîò) â ÌÂ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èõ âñòðå÷àåìîñòüþ âî âñåõ âîçìîæíûõ ïîïàðíûõ âûðàâíèâàíèÿõ ñòðîê ÌÂ, ò.å. ñî-
îòâåòñòâèå ìíîæåñòâåííîãî è ïîïàðíûõ âûðàâíèâàíèé, ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ èíäåêñà
CORE [18], êîòîðûé âû÷èñëÿëñÿ ïðîãðàììîé T-COFFEE v. 2.11 [19].
7) Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óñëîâíîé ýíòðîïèè è êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè â êîëîíêå ÌÂ îòíîñèòåëü-
íî ñïèñêà íàäåæíûõ êëàä èñïîëüçîâàëèñü ìåòîä è ïðîãðàììà, ðàçðàáîòàííûå àâòîðàìè, ñì.
íèæå ðàçäåëû 3.2-3.3.
8) Ðåêîíñòðóêöèÿ ôèëîãåíèè, ò.å. ïîñòðîåíèå äåðåâà áåëêîâîãî ñåìåéñòâà, âûïîëíÿëàñü ïðî-
ãðàììîé MrBayes v.3.0 [20] ñ ïàðàìåòðàìè ìàðêîâñêèõ öåïåé, óñòàíîâëåííûìè â ñîîòâåòñòâèè
ñ âûáðàííîé ìîäåëüþ ýâîëþöèè áåëêîâ (òèï ýìïèðè÷åñêîé ìàòðèöû àìèíîêèñëîòíûõ çàìåùå-
íèé, äîëÿ èíâàðèàíòíûõ ñàéòîâ, ãàììà-ïîïðàâêà íà ðàçíèöó â ñêîðîñòÿõ ýâîëþöèè ñàéòîâ).
Ïîñòåðèîðíûå âåðîÿòíîñòè êëàä âû÷èñëÿëèñü ñ ó÷åòîì äàííûõ ïî 1.000.000 ãåíåðàöèé ìàð-
êîâñêèõ öåïåé ñ çàïèñüþ ïàðàìåòðîâ öåïè è ñîîòâåòñòâóþùèõ òîïîëîãèé ïîñëå êàæäîé ñîòíè
ãåíåðàöèé.

3. ÓÄÀËÅÍÈÅ ØÓÌÀ Â ÈÑÕÎÄÍÎÌ ÌÍÎÆÅÑÒÂÅÍÍÎÌ ÂÛÐÀÂÍÈÂÀÍÈÈ

3.1. Óäàëåíèå íèçêî-ãîìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

Ïîñëå ïîñòðîåíèÿ èñõîäíîãî ÌÂ àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñòðîêè ñ íèçêèì
óðîâíåì âçàèìíîé ãîìîëîãèè óäàëÿþòñÿ. Ôèëîãåíåòè÷åñêèå ñâÿçè òàêèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
íå ìîãóò áûòü äîñòîâåðíî óñòàíîâëåííûìè, è èõ ïðèñóòñòâèå èñêàæàåò òîïîëîãèþ äåðåâà èç-çà
ýôôåêòà ïðèòÿæåíèÿ äëèííûõ âåòâåé [21], [22]. Äëÿ ýòîãî â èñõîäíîì ÌÂ äëÿ êàæäîãî âõîæ-
äåíèÿ áóêâû (êðîìå ïðîáåëà), RSx

q , âû÷èñëÿåòñÿ èíäåêñ CORE ïî ôîðìóëå CORE(RSx
q ) =

N∑
y=1,y 6=x

CS(RSx
q , R

Sy
r )/(N − 1), ãäå q è r � àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, âûðîâíåííûå äðóã ñ äðó-

ãîì â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ Sx è Sy, N � ÷èñëî ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, è CS � íîðìàëèçîâàííûé
ïîêàçàòåëü (consistency score), îòðàæàþùèé âñòðå÷àåìîñòü ýòèõ îñòàòêîâ â îäíîé êîëîíêå ìíî-
æåñòâåííîãî âûðàâíèâàíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê èõ ñî-âñòðå÷àåìîñòè â ìíîæåñòâå âîçìîæíûõ (ëî-
êàëüíûõ è ãëîáàëüíûõ) ïîïàðíûõ âûðàâíèâàíèé Sx è Sy. Èíäåêñ CORE(RSx

q ), óñðåäíåííûé ïî
âñåì îñòàòêàì â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îïðåäåëÿåò èíäåêñ sCORE è ñëóæèò îáùèì ïîêàçàòåëåì
íàäåæíîñòè, ñ êîòîðîé äàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò áûòü âñòðîåíà â ìíîæåñòâåííîå âû-
ðàâíèâàíèå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñî çíà÷åíèåì sCORE ìåíüøå ïîðîãà íå ìîãóò
äàòü èíôîðìàòèâíîå âûðàâíèâàíèå, îíè èñêëþ÷àþòñÿ èç íàáîðà äàííûõ. Äåòàëüíîå îïèñàíèå
ïîêàçàòåëÿ ñîîòâåòñòâèÿ CS è èíäåêñà CORE ïðèâîäèòñÿ â [18].

3.2. Âû÷èñëåíèå óñëîâíîé ýíòðîïèè è êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè â êîëîíêå ÌÂ îòíîñèòåëüíî

ñïèñêà íàäåæíûõ êëàä

Çäåñü çàäà÷à 1 ñîñòîèò â ðàíæèðîâàíèè êîëîíîê ÌÂ ïî ñòåïåíè èõ ñîãëàñîâàííîñòè ñî
ñïèñêîì íàäåæíûõ êëàä; çàòåì �õóäøèå� â ýòîì ñìûñëå êîëîíêè óäàëÿþòñÿ.

Ïðîñòåéøèé, íî èíîãäà ýôôåêòèâíûé ñïîñîá ñîñòîèò â ðàíæèðîâàíèè êîëîíîê ïðîñòî ïî
óáûâàíèþ âåëè÷èíû ýíòðîïèè

I(α) = −
∑

i

pi ln pi,

ãäå pi � äîëÿ (îòíîñèòåëüíî äëèíû êîëîíêè) i-é áóêâû, âêëþ÷àÿ çíàê ïðîáåëà, â ñòîëáöå α èç
ÌÂ. Ýòà âåëè÷èíà îòðàæàåò ïðîñòî ñòåïåíü âàðèàáåëüíîñòè êîëîëíêè α.

Ïîñêîëüêó â ðåçóëüòàòå áóòñòðåï-àíàëèçà èñõîäíîãî ÌÂ èìååòñÿ ñïèñîê íàäåæíûõ (ïî íåêî-
òîðîìó ïîðîãó) êëàä β = β1, . . . , βj , . . . , βk ñ ïîêàçàòåëÿìè áóòñòðåïà (â äîëÿõ åäèíèöû) ñî-
îòâåòñòâåííî ðàâíûìè Bj , òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðàâèëüíûì èñïîëüçîâàòü òðè õàðàêòåðèñòèêè,
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îáñóæäàåìûå íèæå ñ íîìåðàìè ôîðìóë (1)-(3). Ïóñòü k + 1 � íîìåð äîïîëíåíèÿ âñåõ êëàä èç
ýòîãî ñïèñêà.

Ðàññìîòðèì êàêîé-òî îäèí ñòîëáåö α èç ÌÂ. Âõîäÿùèå â íåãî àìèíîêèñëîòû è åùå çíàê
ïðîáåëà áóäåì íàçûâàòü �áóêâàìè�. Ïóñòü ôèêñèðîâàí íàáîð β íàäåæíûõ (ïî íåêîòîðîìó ïî-
ðîãó) êëàä. Âñå áóêâû, âñòðå÷àþùèåñÿ â ñòîëáöå, íóìåðóåì ÷èñëàìè i = 1, . . . , n. Ïóñòü Ki �
÷èñëî âõîæäåíèé áóêâû i â ñòîëáåö α, è K � äëèíà ýòîãî ñòîëáöà, ò.å. îáùåå ÷èñëî ñòðîê â
èñõîäíîì ÌÂ. Ñóììàðíîå ÷èñëî âõîæäåíèé âñåõ áóêâ (ôèêñèðîâàííîãî ñòîëáöà α) êàê ñòðîê
(áåëêîâ) èñõîäíîãî ÌÂ âî âñå R ðåïëèê, âîçíèêøèõ â ðåçóëüòàòå áóäñòðåï-àíàëèçà, ðàâíî KR.
Àíàëîãè÷íî ñóììàðíîå ÷èñëî âõîæäåíèé áóêâû i êàê ñòðîê èñõîäíîãî ÌÂ âî âñå R ðåïëèê
ðàâíî KiR.

Âû÷èñëÿåòñÿ âåëè÷èíà Nij , ðàâíàÿ êîëè÷åñòâó âõîæäåíèé áóêâû ñ íîìåðîì i â êëàäó ñ
íîìåðîì j = 1, . . . , k â èñõîäíîì ÌÂ. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû áóòñòðåï-àíàëèçà, ââîäèì àíàëî-
ãè÷íûå êîëè÷åñòâà âõîæäåíèé áóêâû i â êàêîé-òî èç ýêçåìïëÿðîâ (âñåãî èõ BjR) êëàäû j ñ
ó÷åòîì R ðåïëèê áóòñòðåïà, êàê NijBjR. Àíàëîãè÷íî äëÿ õàðàêòåðèñòèêè äîïîëíåíèÿ Ni,k+1

êëàä ïîëàãàåì

Ni,k+1 = KiR −
∑

j

NijBjR.

Ýìïèðè÷åñêèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè áóêâû â êëàäå è îòäåëüíî â äîïîëíåíèè êëàä âû÷èñ-
ëÿþòñÿ êàê îòíîøåíèå ÷èñëà âõîæäåíèé áóêâû i â êëàäó j ñ ó÷åòîì ïîêàçàòåëåé áóòñòðåïà,
äåëåííîå íà îáùåå ÷èñëî âõîæäåíèé áóêâ (ñ ó÷åòîì ïîêàçàòåëåé áóòñòðåïà):

νij =
NijBj

K
, i = 1, n, j = 1, k,

è

νi,k+1 =

Ki −
∑
j

NijBj

K
.

Âû÷èñëÿþòñÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè âñåõ áóêâ P1, P2, . . . , Pn â ñòîëáöå α (ìàðãèíàëüíûå
÷àñòîòû) êàê

Pi =
k+1∑
j=1

νij ,

è àíàëîãè÷íûå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè âñåõ êëàä è èõ äîïîëíåíèÿ Q1, Q2, . . . , Qk+1 â ñòîëáöå
α êàê

Qj =
n∑

i=1

νij .

Óñëîâíóþ ýíòðîïèþ ñòîëáöà α îòíîñèòåëüíî êëàäû âû÷èñëÿåì êàê:

H(α|β) = −
n∑

i=1

2∑
j=1

νij ln
(

νij

Qj

)
, (1)

ãäå âû÷èñëåíèå ïðîâîäèòñÿ äëÿ êàæäîé êëàäû îòäåëüíî, à çàòåì îïðåäåëÿåòñÿ

f(α) = min{H(α|βj)|βj ∈ β}.
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Çäåñü ìîæíî èñïîëüçîâàòü è äðóãèå ôóíêöèè âìåñòî f . Óïîðÿäî÷èâàåì ñòîëáöû ïî óáû-
âàíèþ çíà÷åíèé ôóíêöèè f , è îòáðàñûâàåì íåêîòîðóþ íà÷àëüíóþ ïî ýòîìó óïîðÿäî÷åíèþ
ïîðöèþ ñòîëáöîâ.

Ïîðöèÿ óäàëÿåìûõ ñòîëáöîâ îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñîñòîÿùàÿ èç âñåõ ñòîëáöîâ ñî çíà÷åíèåì
óñëîâíîé ýíòðîïèè â èíòåðâàëå îò ìàêñèìàëüíîãî åå çíà÷åíèÿ (ïî âñåõ ñòîëáöàì) äî 0.1 (âå-
ëè÷èíà �øàãà�) îò ðàçíîñòè ýòîãî çíà÷åíèÿ è ìèíèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ óñëîâíîé ýíòðîïèè.

Äî êîíöà ýòîãî ïóíêòà, îñíîâûâàÿñü íà òîì æå àïïàðàòå, ðàññìîòðèì çàäà÷ó 2, íå ñâÿçàííóþ
ïðÿìî ñ çàäà÷åé 1, ïðèâåäåííîé â íà÷àëå ýòîãî ïóíêòà, íî îòíîñÿùóþñÿ ê òîé æå òåìå. Ïóñòü
äàíà îäíà êëàäà, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ íàäåæíî óñòàíîâëåííîé, èëè ïðîèçâîëüíûé íàáîð β òàêèõ
êëàä. Êàê íàéòè ñòîëáåö, êîòîðûé íàèáîëåå õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ýòèìè êëàäàìè (ò.å. ñàéò,
êîòîðûé ïîäòâåðæäàåò ýòó ôèëîãåíèþ β â íàèáîëüøåé ñòåïåíè)? Òîãäà áóêâû ýòîãî ñòîëáöà,
êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ ýòèõ êëàä è ïî÷òè îòñóòñòâóþò â èõ îáùåì äîïîëíåíèè, ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ôèëîãåíåòè÷åñêèé ñèãíàë ìîëåêóëÿðíîãî óðîâíÿ. Òàêîé ñòîëáåö èùåòñÿ êàê íåñóùèé
íàèáîëüøóþ èíôîðìàöèþ îá ýòîé ôèëîãåíèè β. À èìåííî, ñòîëáåö íàõîäèòñÿ êàê òîò α, íà
êîòîðîì äîñòèãàþò ìàêñèìóìà ôóíêöèè I(α : β) èëè χ2(α : β), îïðåäåëåííûå íèæå ôîðìóëàìè
(2)-(3).

Òî÷íåå, çàâèñèìîñòü ìåæäó àìèíîêèñëîòíûì ñîñòàâîì ñòîëáöà α è äàííûì íàáîðîì óæå
óñòàíîâëåííûõ íàäåæíûõ êëàä β èçìåðÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâà èíôîðìàöèè I(α : β). Â
ñëó÷àå ïîïàðíî íåïåðåñåêàþùèõñÿ êëàä β êîëè÷åñòâî èíôîðìàöèè â ñòîëáöå α î íàáîðå β
âû÷èñëÿåòñÿ êàê

I(α : β) =
n∑

i=1

k+1∑
j=1

νij ln
(

νij

PiQj

)
, (2)

ò.å. êàê ðàññòîÿíèå Êóëüáàêà�Ëåéáëåðà ìåæäó ýìïèðè÷åñêèìè ñîâìåñòíûì ðàñïðåäåëåíèåì è
ïðîèçâåäåíèåì ðàñïðåäåëåíèé. Çäåñü ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî 0 log 0 = 0.

Ýòó çàâèñèìîñòü ìîæíî îïðåäåëèòü è ñ ïîìîùüþ àíàëîãè÷íîé õàðàêòåðèñòèêè χ2 (ò.å. êàê
óïîìÿíóòîå ðàññòîÿíèå, òåïåðü èçìåðÿåìîå ñ ïîìîùüþ õè-êâàäðàò):

χ2(α : β) =
n∑

i=1

k+1∑
j=1

(νij − PiQj)2

PiQj
, (3)

çäåñü ñ÷èòàåì 0
0 = 0.

Ôîðìóëû (2)-(3) ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñëó÷àåâ îäíîé êëàäû è åå äîïîëíåíèÿ (òîãäà j = 1, 2) è
äëÿ íàáîðà ïîïàðíî íå ïåðåñåêàþùèõñÿ êëàä.

Äëÿ ïðîèçâîëüíîãî íàáîðà β êëàä ôóíêöèè I(α : β) è χ2(α : β) âû÷èñëÿþòñÿ îòíîñèòåëüíî
ðàçáèåíèÿ, êîòîðîå îáðàçóåòñÿ ïî β ñëåäóþùèì îáðàçîì. Äëÿ âëîæåííûõ äðóã â äðóãà êëàä
áåðåì èõ ðàçíîñòè, à äëÿ ñàìûõ áîëüøèõ â ýòîì íàáîðå (�âíåøíèõ�) êëàä áåðåì ïåðåñå÷åíèå
èõ äîïîëíåíèé. Óñëîâèå ïðèìåíèìîñòè ìåòîäà ñîñòîèò â òîì, ÷òîáû êàæäîå ìíîæåñòâî â ýòîì
ðàçáèåíèè áûëî íå ñëèøêîì ìàëåíüêèì, íàïðèìåð, ñîäåðæàëî 3 è áîëåå ýëåìåíòîâ. ×èñëî
3 áûëî ïîëó÷åíî èç àíàëîãèè ñî ñòàòèñòè÷åñêèì êðèòåðèåì [23] áåç ñòðîãî äîêàçàòåëüñòâà
òåîðåìû.

3.3. Êîððåëÿöèîííûé ïîäõîä ê óäàëåíèþ ñòîëáöîâ èç ÌÂ

Äðóãîé ïîäõîä ê çàäà÷å 1 èç ðàçäåëà 3.2, óäàëåíèÿ ñòîëáöîâ èç èñõîäíîãî ÌÂ, îñíîâàí íà
èñïîëüçîâàíèè êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè ìåæäó äâóìÿ ëþáûìè ñòîëáöàìè ÌÂ. Äëÿ ýòîãî
êàæäîìó ñòîëáöó α èç ÌÂ ñîïîñòàâëÿåòñÿ ôóíêöèÿ F (α), îöåíèâàþùàÿ áëèçîñü îòíîñèòåëüíî
α ëþáûõ äâóõ ñòðîê a è b èç ÌÂ, ò.å. äâóõ áåëêîâ èç èñõîäíîãî áåëêîâîãî ñåìåéñòâà, â ñìûñëå
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áëèçîñòè èõ ðàñïîëîæåíèÿ â áóäóùåì äåðåâå ýòîãî áåëêîâîãî ñåìåéñòâà. À èìåííî, åñëè ó
ñòîëáöà α â ñòðîêàõ a è b ðàñïîëîæåíû áëèçêèå àìèíîêèñëîòûÌÂ(a, α) èÌÂ(b, α), òî ñ÷èòàåì
F (α, a, b) = F (α, b, a) è ðàâíûì ñõîäñòâó ýòèõ àìèíîêèñëîò ïî ìàòðèöå àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí
(âçÿòîé, íàïðèìåð, ñ ñàéòà www.zbh.uni-hamburg.de/research/torda/sub_mat). Åñëè â îäíîé
èç ýòèõ a èëè b ñòðîê íàõîäèòñÿ àìèíîêèñëîòà, à â äðóãîé ïðîáåë, òî ýòî çíà÷åíèå ïîëàãàåì
ðàâíûì (−4). Åñëè â îáîèõ ñòðîêàõ � ïðîáåëû, òî ýòî çíà÷åíèå ïîëàãàåì ðàâíûì 1. Êîíå÷íî,
ýòè ÷èñëà óñëîâíû è ìîãóò áûòü çàìåíåíû íà äðóãèå ïîäõîäÿùèå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ óäàëÿòü ñòîëáåö, êîòîðûé ñëàáî êîððåëèðóåò ñ áîëüøèíñòâîì äðóãèõ ñòîëá-
öîâ èç ÌÂ. Äëÿ ýòîãî ââîäèòñÿ êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ñòîëáöàìè, îòðàæàþùèé,
íàñêîëüêî äâà ïðîèçâîëüíûõ ñòîëáöà α è α1 çàâèñèìû äðóã îò äðóãà. Åñòåñòâåííî ïðåäñòà-
âèòü ñåáå ôóíêöèþ F (α, a, b) ñòîëáöà α (ñ ïåðåìåííûìè a è b) êàê íåêîòîðûå P çíà÷åíèé

íåêîåé ñëó÷àéíîé âåëè÷èíû (ñâîåé äëÿ êàæäîãî ñòîëáöà, ïóñòü P = K(K−1)
2 , ãäå K � äëèíà

ñòîëáöà â ÌÂ), è èñïîëüçîâàòü êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó òàêèìè äâóìÿ ñëó÷àéíûìè
âåëè÷èíàìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè äâóì ëþáûì ñòîëáöàì α è α1. Òàêîå çíà÷åíèå P âîçíèêàåò
êàê ÷èñëî ðàçëè÷íûõ íîìåðîâ a è b ëþáûõ íåðàâíûõ ìåæäó ñîáîé ñòðîê â ÌÂ. Êàê îáû÷íî,
ýòîò êîýôôèöèåíò ðàâåí ìàòåìàòè÷åñêîìó îæèäàíèþ ïðîèçâåäåíèÿ îòêëîíåíèé ñëó÷àéíûõ
âåëè÷èí îò èõ ìàòåìàòè÷åñêèõ îæèäàíèé, äåë¼ííîìó íà êîðåíü êâàäðàòíûé èç ïðîèçâåäåíèé
èõ äèñïåðñèé. Èñïîëüçóÿ ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëîã êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè, ïîëàãàåì:

K(α, α1) =
E

(
[F (α, a, b)− E(F (α, a, b))][F (α1, a, b)− E(F (α1, a, b))]

)
√

E
(
[F (α, a, b)− E(F (α, a, b))]2

)
E

(
[F (α1, a, b)− E(F (α1, a, b))]2

) ,

ãäå α è α1 � äâà ñòîëáöà èç ÌÂ, a E îçíà÷àåò ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå ïî ïåðåìåííûì a
è b. Åñëè çíàìåíàòåëü ðàâåí íóëþ, òî âñ¼ âûðàæåíèå ïîëàãàåì ðàâíûì íóëþ. Íàïîìíèì, ÷òî
�ñðåäíåå� îçíà÷àåò çäåñü ñóììó ïî âñåì çíà÷åíèÿì ñîîòâåòñòâóþùåé ôóíêöèè îò åå àðãóìåíòîâ
a è b (ïðè âñåõ íåðàâíûõ ìåæäó ñîáîé çíà÷åíèÿõ àðãóìåíòîâ a è b) äåëåííóþ íà ÷èñëî ïàð a
è b â åå îáëàñòè îïðåäåëåíèÿ, ò.å. íà óïîìÿíóòîå âûøå ÷èñëî P .

Äëÿ êàæäîãî ñòîëáöà ââîäèòñÿ ïîêàçàòåëü åãî çàâèñèìîñòè, íàïðèìåð, êàê ñðåäíèé êîýô-
ôèöèåíò åãî êîððåëÿöèè ñî âñåìè äðóãèìè ñòîëáöàìè. È, íàêîíåö, ñòîëáöû ñ ìàëûìè çíà÷å-
íèÿìè ïîêàçàòåëÿ çàâèñèìîñòè óäàëÿþòñÿ.

Ïåðåéäåì òåïåðü ê çàäà÷å 2 ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ. Ïóñòü äàíà íåêîòîðàÿ çàâåäîìî íàä¼æíàÿ
êëàäà β, è ìû õîòèì îïðåäåëèòü, íàñêîëüêî ñòîëáåö α ðàçëè÷àåò ýòó êëàäó îò åå äîïîëíåíèÿ.
Ïîêàçàòåëåì ñîîòâåòñòâèÿ ñòîëáöà α êëàäå β ñ÷èòàåì ðàçíîñòü äâóõ âåëè÷èí: ïåðâàÿ èç íèõ
� ñðåäíåå çíà÷åíèå ôóíêöèè F (α, a, b) ïî a è b � âñåì ðàçëè÷íûì ïàðàì ñòðîê, âçÿòûì èç
êëàäû β, à âòîðàÿ � ñðåäíåå çíà÷åíèå òîé æå ôóíêöèè íà ïàðàõ ñòðîê, ðîâíî îäíà èç êîòîðûõ
ïðèíàäëåæèò β, à âòîðàÿ íå ïðèíàäëåæèò β.

Â áîëåå ñëîæíûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äàíî íåñêîëüêî çàâåäîìî íàä¼æíûõ êëàä è îíè ìîãóò
áûòü âëîæåíû äðóã â äðóãà, ïîêàçàòåëåì ñîîòâåòñòâèÿ ñòîëáöà α íàáîðó β òàêèõ êëàä ìîæíî
ñ÷èòàòü êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ìåæäó ôóíêöèåé F (α, a, b) è íåêîòîðîé ôóíêöèåé G(a, b),
îòðàæàþùåé ñòåïåíü ïðèíàäëåæíîñòè äâóõ ëþáûõ ñòðîê a è b (äâóõ áåëêîâûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé) ê îäíîé èç ýòèõ êëàä, à òàêæå ñòåïåíü íàä¼æíîñòè êëàäû (ïðîöåíò åå áóòñòðåïà).
Ñíà÷àëà îïèøåì îáùèå òðåáîâàíèÿ íà òàêóþ ôóíêöèþ. Äëÿ a è b èç êëàäû ôóíêöèÿ G(a, b)
äîëæíà áûòü òåì áîëüøå, ÷åì ìåíüøå êëàäà è áîëüøå å¼ äîïîëíåíèå, à òàêæå, ÷åì áîëüøå
ñòåïåíü å¼ íàä¼æíîñòè. Ýòî ïîçâîëèò ñáàëàíñèðîâàòü âëèÿíèå íà ðåçóëüòàò ðàçìåðà è íàä¼æ-
íîñòè êëàä, à òàêæå îòðàçèòü çíà÷èìîñòè äâóõ ñëó÷àåâ: ïåðâûé � îáå ñòðîêè a è b âçÿòû èç
êàêîé-òî îäíîé èñõîäíîé êëàäû è âòîðîé � îäíà ñòðîêà èç êàêîé-òî êëàäû, à äðóãàÿ âíå íåå
(ò.å. â äðóãîé êëàäå èëè âîîáùå âíå âñåõ èñõîäíûõ êëàä). Ïðè ýòîì îáå ôóíêöèè F è G îïðå-
äåëåíû òîëüêî äëÿ òàêèõ ïàð a è b, ÷òî îáå ñòðîêè ïðèíàäëåæàò êàêîé-òî êëàäå, èëè îäíà èç
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íèõ â êëàäå, à âòîðàÿ âíå íåå (ýòè ïàðû a è b íàçîâåì ãðàíè÷íûìè). Íàïðèìåð, åñëè èñõîäíûå

êëàäû íå ïåðåñåêàþòñÿ, òî ïðîñòåéøèé âàðèàíò òàêîâ: G(a, b) = djBj

kj
äëÿ ëþáûõ ïàð 〈a, b〉 èç

j-îé êëàäû, è G(a, b) = 0 äëÿ ãðàíè÷íûõ ïàð, ãäå Bj � äîëÿ áóòñòðåïà, kj � ìîùíîñòü êëàäû,
à dj � ìîùíîñòü å¼ äîïîëíåíèÿ.

3.4. Ïðåêðàùåíèå ïðîöåññà óäàëåíèÿ ïîðöèé ñòîëáöîâ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èòîãîâîãî øàãà, ò.å. øàãà, íà êîòîðîì ïîëó÷åííîå òåêóùåå ÌÂ ñ÷èòàåò-
ñÿ îêîí÷àòåëüíûì, íà êàæäîì øàãå ðàáîòû àëãîðèòìà âû÷èñëÿåòñÿ äîëÿ q íåðàçðåøåííûõ
êâàðòåòîâ [12]. Êâàðòåò � ýòî ñëó÷àéíûé íàáîð èç ÷åòûðåõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, âçÿòûõ èç
÷èñëà àíàëèçèðóåìûõ. Âîçìîæíû òðè âàðèàíòà ïðåäñòàâëåíèÿ êâàðòåòà áåñêîðíåâûì áèíàð-
íûì äåðåâîì. Ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ âû÷èñëÿåòñÿ äëÿ êàæäîãî èç òðåõ
âàðèàíòîâ è íîðìàëèçóþòñÿ òàê, ÷òîáû ñóììà çíà÷åíèé ðàâíÿëàñü åäèíèöå. Òàêèì îáðàçîì,
îäíîçíà÷íî îïðåäåëÿåòñÿ òî÷êà â ïðàâèëüíîì òðåõìåðíîì ñèìïëåêñå. Ïîëîæåíèå òî÷êè â îä-
íîì èç óãëîâ ñèìïëåêñà ñîîòâåòñòâóåò ñëó÷àþ, êîãäà èç òðåõ âîçìîæíûõ áåñêîðíåâûõ òîïîëî-
ãèé ïðåäïî÷òèòåëüíà îäíà, ò.å. êâàðòåò ìîæåò áûòü îäíîçíà÷íî ðàçðåøåí. Àíàëèç ñèìïëåêñà,
íà êîòîðûõ íàíåñåíû äàííûå ïî áîëüøîìó ÷èñëó ñëó÷àéíûõ êâàðòåòîâ, èíôîðìàòèâåí ñ òî÷-
êè çðåíèÿ âîçìîæíîñòè âûâåñòè èç äàííîãî âûðàâíèâàíèÿ ðàçðåøåííîå äåðåâî: ÷åì ìåíüøå
òî÷åê ñîäåðæèòñÿ â åãî öåíòðàëüíîé ÷àñòè (ýòî è åñòü äîëÿ íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ q),
òåì ëó÷øå ðàçðåøåíèå äåðåâà, êîòîðîå ïîëó÷àåòñÿ íà îñíîâå òàêîãî âûðàâíèâàíèÿ. Äåòàëü-
íîå îïèñàíèå ïðîöåäóðû ìàêñèìàëüíî-ïðàâäîïîäîáíîãî êàðòèðîâàíèÿ ïðèâåäåíî â [12]. ×òîáû
ñíèçèòü îòðèöàòåëüíûé âêëàä â âåëè÷èíó q êâàðòåòîâ, ñîñòîÿùèõ èç âèäîâ, ðàñïîëîæåííûõ
â õîðîøî ðàçðåøåííûõ êëàäàõ 50%êîíñåíñóñíîãî äåðåâà (ò.å. íàïðàâèòü ïðîöåäóðó êàðòèðî-
âàíèÿ íà âûÿâëåíèå ñèãíàëà â îáëàñòÿõ èìåííî ñ íèçêèì ðàçðåøåíèåì êëàä), òàêèå âèäû
èñêëþ÷àòñÿ èç òåêóùåãî ÌÂ, ÷òî ïðèâîäèò ê îïðåäåëåíèþ ðåäóöèðîâàííîãî ÌÂ, ïî êîòîðîìó
â íàøåì àëãîðèòìå âû÷èñëÿåòñÿ q. Äëÿ ýòîãî â 50%-êîíñåíñóñíîì äåðåâå äëÿ âåðøèí ðàñ-
ïîëîæåííûõ, íàïðèìåð, íà åäèíè÷íîì ðàññòîÿíèè îò óçëà ñ íàèáîëüøåé ïîëèòîìèåé, ðåêîí-
ñòðóèðóþòñÿ ïðåäêîâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ñ èñïîëüçîâàíèåì âûáðàííîé ìîäåëè ýâîëþöèè),
ðèñ. 1À. Êîíöåâûå âèäû òàêîãî óçëà (ò.å. ñîîòâåòñòâóþùèå ñòðîêè òåêóùåãî ÌÂ) çàìåíÿþòñÿ
íà îäíó ïðåäêîâóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ðåêîíñòðóèðîâàííóþ â ýòîì óçëå. Òàêèì îáðàçîì îò
òåêóùåãî ÌÂ ïåðåõîäèì ê íîâîìó ÌÂ ñ ìåíüøèì ÷èñëîì ñòðîê, êîòîðîå íàçûâàåì ðåäóöèðî-
âàííûì. Ýòî ÌÂ èñïîëüçóåòñÿ òîëüêî äëÿ âû÷èñëåíèÿ q, ðèñ. 1Á.

Àëãîðèòì çàêàí÷èâàåò ðàáîòó, êîãäà ïîêàçàòåëü q äîëè íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ íà ðå-
äóöèðîâàííîì âûðàâíèâàíèè, ïîëó÷åííîì ïî òåêóùåìó ÌÂ, äîñòèãàåò ïåðâîãî ëîêàëüíîãî
ìèíèìóìà.

Îïèñàííûé âûøå àëãîðèòì ïðîöåäóðû óëó÷øåíèÿ èñõîäíîãî ÌÂ èñïîëüçóåò êðèòåðèé, îñ-
íîâàííûé íà âû÷èñëåíèè äîëè q íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ. Íàìè ðàçðàáîòàí è äðóãîé êðè-

òåðèé, èñïîëüçóþùèé ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí áîëüøîãî ÷èñëà ñëó÷àéíûõ
áèíàðíûõ äåðåâüåâ ñ ôèêñèðîâàííûì íàáîðîì êîíöåâûõ âåðøèí, ðàâíûì ÷èñëó ñòðîê â ìàò-
ðèöå ÌÂ [24]. Ýòîò êðèòåðèé îñíîâàí íà ãåíåðèðîâàíèè òàêèõ äåðåâüåâ ñ ïîñëåäîâàòåëüíîé
(îò ìåíüøèõ êëàä ê áîëüøèì) çàìåíîé â 50%êîíñåíñóñíîì äåðåâå, ïîñòðîåííîì ïî èñõîäíî-
ìó ÌÂ, íåáèíàðíûõ ïîääåðåâüåâ íà áèíàðíûå ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïî-
ëèòîìè÷åñêèõ âåðøèí äî íóëÿ. Íà ðèñ. 1À, íàïðèìåð, äëÿ ïåðâîé ïîëèòîìè÷åñêîé âåðøèíû
(ñ ìåòêîé 61) ïîðîæäàþòñÿ âñå ñëó÷àéíûå äåðåâüÿ ñ òðåìÿ êîíöåâûìè âåðøèíàìè, êîòîðûì
ïðèïèñûâàþòñÿ âèäû MJ0942, MTH44 è ïîääåðåâî ñ ìåòêîé 100; çàòåì ïåðåõîäÿò ê ñëåäóþùåé
ïîëèòîìè÷åñêîé âåðøèíå (ñ ìåòêîé 81), è ò.ä. Êàæäîå òàê ïîëó÷åííîå ñëó÷àéíîå áèíàðíîå äå-
ðåâî çàìåíÿåò èñõîäíîå íåáèíàðíîå ïîääåðåâî, ñîîòâåòñòâóþùåå ïîëèòîìè÷åñêîìó óçëó. Äëÿ
êàæäîãî òàê ïîëó÷åííîãî ñëó÷àéíîãî äåðåâà âû÷èñëÿåòñÿ åãî äëèíà êàê íàèìåíüøåå ÷èñëî ìî-
ëåêóëÿðíûõ çàìåùåíèé â òåêóùåì ÌÂ, íåîáõîäèìîå äëÿ îáúÿñíåíèÿ òîïîëîãèè ýòîãî äåðåâà.
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Ðèñ. 1. Ðåäóöèðîâàííîå âûðàâíèâàíèå, îáðàçîâàííîå ïî 50%-êîíñåíñóñíîìó äåðåâó ÊÎÃà 52
(ðèáîñîìàëüíûé áåëîê S2). Â ïîëèòîìè÷åñêèé óçåë O âõîäÿò 5 êîíöåâûõ âåðøèí (ñîîòâåòñòâóþùèõ
aq2007, TM0762, sll1260, DR1513, RP086) è 8 âíóòðåííèõ âåðøèí (ïîìå÷åííûõ èíäåêñàìè A1 . . .A8),
ðèñ. 1À. Â ñîñòàâ ðåäóöèðîâàííîãî ÌÂ, ïîêàçàííîãî íà ðèñ. 1Á, âîøëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç ýòîãî
ÊÎÃà, ïðèïèñàííûå êîíöåâûì âåðøèíàì, è ïðåäêîâûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ðåêîíñòðóèðîâàííûå â
âåðøèíàõ A1 . . .A8 (ïîñëåäíèå âûäåëåíû ðàìêîé). Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ñîêðàùåíèÿ: aq_2007 �
Aquifex aeolicus, TM0762 � Thermotoga maritime, sll1260 � Synechocystis sp., DR1513 � Deinococcus

radiodurans, RP086 � Rickettsia prowazekii
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Äëÿ ýòèõ ÷èñåë îïðåäåëÿåòñÿ äîëÿ âñòðå÷àåìîñòè êàæäîãî èç íèõ è ñìåùåíèå âëåâî êðèâîé èç

ýòèõ äîëåé. Ýòî ñìåùåíèå èçìåðÿåòñÿ ñòàòèñòèêîé g1 =

nP
i=1

(Ti−T )3

ns3 , ãäå n � ýòî ÷èñëî âñåõ äå-

ðåâüåâ, Ti � äëèíà i-ãî äåðåâà, T � ñðåäíåå çíà÷åíèå ýòèõ ÷èñåë è s �ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

äëèí îò T , âû÷èñëÿåìîå ïî îáû÷íîé ôîðìóëå s =

s
nP

i=1
(Ti−T )2

n−1 , [25]. Åñëè òåêóùåå ÌÂ äîñòàòî÷-
íî èíôîðìàòèâíî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ðîäñòâà ñîñòàâëÿþùèõ åãî ñòðîê, òî ñìåùåíèå g1 êðèâîé
óìåíüøàåòñÿ, è ýòî ãîâîðèò î ïðèñóòñòâèè â âûðàâíèâàíèè ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ñèãíàëà. Äåé-
ñòâèòåëüíî, â ýòîì ñëó÷àå äîëÿ äåðåâüåâ, äëÿ îáúÿñíåíèÿ êîòîðûõ òðåáóåòñÿ ìåíüøåå ÷èñëî
çàìåùåíèé, áóäåò áîëüøå, ÷åì ïðè àíàëèçå íàáîðà ñëó÷àéíûõ ñòðîê (ìàêñèìàëüíî øóìíîå âû-
ðàâíèâàíèå). Àëãîðèòì çàêàí÷èâàåò óäàëåíèå ïîðöèé ñòîëáöîâ íà øàãå, íà êîòîðîì âåëè÷èíà
g1 äîñòèãàåò ïåðâîãî ëîêàëüíîãî ìèíèìóìà ïðè óñëîâèè, ÷òî íà âñåõ èòåðàöèÿõ g1 ìåíüøå
íåêîòîðîãî ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè. Ïîäðîáíîå èçëîæåíèå ýòîãî âòîðîãî êðèòåðèÿ è ðåçóëüòàòû
ñ÷åòà ñ åãî èñïîëüçîâàíèåì áóäóò äàíû â äðóãîé ïóáëèêàöèè.

4. ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÊÎÍÒÐÎËÜÍÎÃÎ Ñ×ÅÒÀ

Óêàçàííàÿ â ðàçäåëàõ 2-3 öåïî÷êà àëãîðèòìîâ òåñòèðîâàëàñü íà íàáîðå èç 50-òè áåëêîâûõ
ñåìåéñòâ, âçÿòûõ èç áàçû äàííûõ, ñîäåðæàùåé êëàñòåðû îðòîëîãè÷íûõ ãðóïï áåëêîâ (ÊÎ-
Ãè èç áàçû COGs, NCBI). Â íàáîð áûëè âêëþ÷åíû ÊÎÃè, ñîäåðæàùèå ïðèìåðíî îäèíàêîâîå
÷èñëî (45-50) ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé äëèíîé äî 500 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Îòáîð ÊÎÃîâ
áûë ïðîäèêòîâàí ýâðèñòè÷åñêèìè ñîîáðàæåíèÿìè: ðàçìåð èõ âûðàâíèâàíèé (äëèíà ñòðîêè è
÷èñëî ñòðîê) íå äîëæåí áûòü ñëèøêîì áîëüøèì, òàê êàê èíà÷å ïðîâåðêà (íî íå ñàìà ðàáî-
òà) àëãîðèòìà, ñîñòîÿùàÿ â ïîñòðîåíèè äåðåâà è â âû÷èñëåíèè ïîêàçàòåëÿ ïðàâäîïîäîáèÿ (íà
êàæäîì øàãå àëãîðèòìà) çàéìåò ñëèøêîì ìíîãî âðåìåíè; âûðàâíèâàíèå äîëæíî ñîäåðæàòü
êîíñåðâàòèâíûå (ïðåäïîëîæèòåëüíî íåñóùèå èíôîðìàöèþ, ôèëîãåíåòè÷åñêèé ñèãíàë) ïîçè-
öèè è âàðèàáåëüíûå ó÷àñòêè (ïðåäïîëîæèòåëüíî íåñóùèå øóì) äëÿ ïðîâåðêè ñîäåðæàòåëüíîé
ñòîðîíû ðàáîòû àëãîðèòìà. Çàìåòèì, ÷òî ñêîðîñòü ðàáîòû íàøåãî àëãîðèòìà ïîëèíîìèàëüíàÿ
è îöåíèâàåòñÿ ïîëèíîì òðåòüåé ñòåïåíè.

Â èñõîäíîì ÌÂ êàæäîãî ÊÎÃà øóìíûå ïîçèöèè óäàëÿëèñü çà íåñêîëüêî ïîñëåäîâàòåëüíûõ
øàãîâ íà îñíîâàíèè çíà÷åíèé ôóíêöèé ýíòðîïèè èëè êîððåëÿöèîííîé ôóíêöèè, îïèñàííûõ
âûøå. Òåêóùåå ÌÂ íà êàæäîì øàãå óäàëåíèÿ øóìà ñ öåëüþ êîíòðîëÿ ðàáîòû àëãîðèòìà
èñïîëüçîâàëîñü äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà Gi ïðîãðàììîé MrBayes v.3.0 ñ
îäèíàêîâûìè ïàðàìåòðàìè ïîèñêà. Äëÿ ïîëó÷åííûõ Gi âû÷èñëÿëñÿ ïîêàçàòåëü ìàêñèìàëü-
íîãî ïðàâäîïîäîáèÿ (− lnL) âñÿêèé ðàç îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî ÌÂ ñîîòâåòñòâóþùåãî ÊÎ-
Ãà. Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé − lnL äåðåâüåâ, ïîëó÷åííûõ íà ïîñëåäîâàòåëüíûõ èòåðàöèÿõ
àëãîðèòìà, äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ ÊÎÃîâ áûëà âûÿâëåíà ñëåäóþùàÿ çàêîíîìåðíîñòü: âåëè-
÷èíà − lnL äîñòèãàåò ëîêàëüíîãî ìèíèìóìà (ò.å. âåëè÷èíà L ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ
äåðåâà äîñòèãàåò ëîêàëüíîãî ìàêñèìóìà) ïîñëå óäàëåíèÿ íåêîòîðîãî ÷èñëà êîëîíîê, è çàòåì
íà÷èíàåò ðàñòè íà äàëüíåéøèõ øàãàõ ðàáîòû àëãîðèòìà. Ýòî íàáëþäåíèå ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî óäàëåííûå ñòîëáöû â äåéñòâèòåëüíîñòè ìàëî èíôîðìàòèâíû è, áîëåå òîãî, ïðå-
ïÿòñòâóþò êîððåêòíîé ðåêîíñòðóêöèè ôèëîãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà. Ëîêàëüíûé ìèíèìóì − lnL
âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñëó÷àÿõ íå ïðèõîäèòñÿ íà äåðåâî, ïîñòðîåííîå ïî èñõîäíîìó ÌÂ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò: íåêîòîðûå óçëû äåðåâà è/èëè äëèííû íåêîòîðûõ âåòâåé ðåêîíñòðóèðóþòñÿ
ñ áîëüøåé äîñòîâåðíîñòüþ ïîñëå óäàëåíèÿ øóìíûõ ïîçèöèé. Äëÿ 24 èç 50-òè òåñòèðîâàííûõ
ÊÎÃîâ çíà÷åíèå ëîêàëüíîãî ìèíèìóìà − lnL îêàçàëîñü îòëè÷íûì îò âåëè÷èíû − lnL äëÿ äå-
ðåâà, ïîñòðîåííîãî ïî èñõîäíîìó ÌÂ, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïî îáùåïðèíÿòîìó òåñòó ELW.
Èçâåñòíî, ÷òî òåñò ELW ìåíåå êîíñåðâàòèâåí è â ìåíüøåé ñòåïåíè çàâèñèò îò äëèíû ÌÂ è ÷èñ-
ëà ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ÌÂ ïðè îïðåäåëåíèè ãðàíèö äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà ïîêàçàòåëÿ
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− lnL, [13]. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî ýòè 24 ÊÎÃà ïðåäñòàâëåíû íàèìåíåå êîí-
ñåðâàòèâíûìè áåëêîâûìè ñåìåéñòâàìè, ÌÂ êîòîðûõ ñîäåðæàò âûñîêî âàðèàáåëüíûå ó÷àñòêè ñ
òðóäíî óñòàíîâèìîé ïîçèöèîííîé ãîìîëîãèåé àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ (ïðèìåðû òàêèõ ÊÎ-
Ãîâ � ýòî ÊÎÃè 0016, 0018 è 0020 â Òàáëèöå). Ìåòîä, èñïîëüçîâàííûé íàìè äëÿ ðåêîíñòðóêöèè
äåðåâà, ñ÷èòàåòñÿ íàèáîëåå óñòîé÷èâûì ê ïðèñóòñòâèþ øóìà, ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ïðè
èñïîëüçîâàíèè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê øóìó ìåòîäîâ, íàïðèìåð, äèñòàíöèîííûõ, ïðèìåíåíèå
íàøåãî àëãîðèòìà òåì áîëåå çíà÷èòåëüíî ïîâûñèò àêêóðàòíîñòü ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.
Îòìåòèì, ÷òî äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå − lnL áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ïðè óñëîâèè âû÷èñëåíèÿ
ýòîãî ïîêàçàòåëÿ äëÿ äåðåâüåâ îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî âûðàâíèâàíèÿ, â êîòîðîì çàâåäîìî
ïðèñóòñòâóåò øóì. Ïðè âû÷èñëåíèè âåëè÷èíû − lnL îòíîñèòåëüíî âûðàâíèâàíèÿ, íà êîòîðîì
äîñòèãíóò ëîêàëüíûé ìèíèìóì ÷èñëà íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ q, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå
óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëÿ − lnL íàáëþäàåòñÿ â 100% ñëó÷àåâ.

Ðåçóëüòàòû ýòîãî êîíòðîëüíîãî ñ÷åòà ïîêàçàëè, ÷òî â 96% ñëó÷àåâ (äëÿ 48-òè ÊÎÃîâ èç
50-òè) ïåðâûé ëîêàëüíûé ìèíèìóì − lnL ñîâïàäàåò ñ ïåðâûì ëîêàëüíûì ìèíèìóìîì âåëè-
÷èíû q, âû÷èñëåííîé äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ÌÂ (ñîîòâåòñòâóþùèå øàãè àëãîðèòìà âûäåëåíû
ïîëóæèðíûì øðèôòîì â ïðèìåðàõ èç Òàáëèöû). Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëü q ìîæåò èñïîëü-
çîâàòüñÿ â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ îñòàíîâêè àëãîðèòìà. Ïîñêîëüêó âåëè÷èíà q âû÷èñëÿåòñÿ ñðàâ-
íèòåëüíî áûñòðî, âðåìÿ ðàáîòû íàøåãî àëãîðèòìà ïîëèíîìèàëüíîå, íå âûøå 3é ñòåïåíè, â òî
âðåìÿ êàê âðåìÿ ìèíèìèçàöèè ïîêàçàòåëÿ − lnL ïðè ïîñòðîåíèè äåðåâà áîëåå, ÷åì ýêñïîíåí-
öèàëüíîå.

Èñïîëüçîâàíèå îïèñàííûõ ôóíêöèé ïðè âûÿâëåíèè øóìíûõ êîëîíîê äàëè ïðàêòè÷åñêè
îäèíàêîâûå ðåçóëüòàòû. Ðåçóëüòàòû, ïðèâåäåííûå â Òàáëèöå äëÿ ïÿòè ÊÎÃîâ ïîëó÷åíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ôóíêöèè óñëîâíîé ýíòðîïèè.

Òàáëèöà. Øàãè àëãîðèòìà ïî óäàëåíèþ øóìíûõ êîëîíîê â èñõîäíîì ìíîæåñòâåííîì
âûðàâíèâàíèè äëÿ ïÿòè ÊÎÃîâ.

COG 0012 COG 0016 COG 0018 COG 0020 COG 0052
i n − ln L q n − ln L q n − ln L q n − ln L q n − ln L q
1 0 19876,58* 11,13 0 19499,28 9,4 0 37059,25 3,9 0 13141,56 17,8 0 6939,79* 7,6
2 13(3,57) 19889,57 11,12 5(1,43) 19498,51 9,2 19(3,44) 37060,34 3,9 3(1,21) 13141,68 17,3 3(1,32) 6939,24* 7,4
3 43(11,81) 19866,88* 10,9 13(4,58) 19492,43 9,2 47(8,50) 37056,30* 3,8 10(4,05) 13137,12 16,7 10(4,39) 6746,57 7,7
4 85(23,35) 19879,65* 12,8 31(8,88) 19489,18 9,0 70(12,66) 37040,83* 3,5 13(5,26) 13120,01* 16,4 25(10,96) 6734,04* 7,0
5 129(35,45) 19895,27 15,4 48(13,75) 19488,98 8,9 100(18,08) 37053,71* 3,7 15(6,07) 13110,88* 16,1 39(17,11) 6739,14* 7,4
6 72(20,63) 19456,13* 8,5 136(24,59) 37051,52* 3,8 23(9,31) 13123,03* 17,1 50(21,93) 6753,53 8,4
7 94(26,93) 19476,13* 9,0 36(14,57) 13147,59 18,9
8 105(30,09) 19532,13 12,1

Íóëåâîé ñòîëáåö óêàçûâàåò íîìåð i øàãà â ïðîöåäóðå óäàëåíèÿ ñòîëáöîâ èç èñõîäíîãî ÌÂ.
Ñòîëáåö n óêàçûâàåò ÷èñëî óäàëåííûõ êîëîíîê è èõ îòíîñèòåëüíóþ äîëþ îò ÷èñëà âñåõ êî-
ëîíîê â èñõîäíîì ÌÂ â ïðîöåíòàõ; − lnL � ïîêàçàòåëü ïðàâäîïîäîáèÿ äåðåâà Gi; q � äîëÿ
íåðàçðåøåííûõ êâàðòåòîâ â òåêóùåì ÌÂ, îïðåäåëåííàÿ ñîãëàñíî íàøåé ìîäèôèêàöèè ìåòîäà
êâàðòåòíîãî êàðòèðîâàíèÿ. Íàèìåíüøåå çíà÷åíèå âåëè÷èíû q âûäåëåíî ïîëóæèðíûì øðèô-
òîì. Îíî îïðåäåëÿåò íîìåð øàãà, íà êîòîðîì ïîëó÷åííîå òåêóùåå ÌÂ ñ÷èòàåòñÿ îïòèìàëüíûì.
Ëîêàëüíûé ìèíèìóì ïîêàçàòåëÿ − lnL äåðåâüåâ Gi, ïîëó÷åííûõ äëÿ äàííîãî ÊÎÃà íà ýòàïàõ
ðàáîòû àëãîðèòìà, òàêæå âûäåëåí ïîëóæèðíûì øðèôòîì. Èç Òàáëèöû âèäíî, ÷òî ëîêàëüíûå
ìèíèìóìû âåëè÷èí q è − lnL ïðèõîäÿòñÿ íà îäíó èòåðàöèþ. Çâåçäî÷êà îòìå÷àåò çíà÷åíèÿ
ïîêàçàòåëÿ − lnL, íåñóùåñòâåííî îòëè÷àþùèåñÿ ìåæäó ñîáîé ñîãëàñíî íàèìåíåå êîíñåðâàòèâ-
íîìó ñòàòèñòè÷åñêîìó òåñòó ELW.
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