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Аннотация—Наиболее точным из широко используемых в настоящее время алгоритмов
глобального выравнивания последовательностей является алгоритм Смита-Ватермана. Од-
нако, в случае выравнивания слабогомологичных последовательностей, даже этот метод
не дает хороших результатов. Ранее мы предложили новый подход к задаче глобаль-
ного выравнивания и на модельных выравниваниях продемонстрировали, что, как пра-
вило, он строит выравнивания более близкие к эталонным, чем выравнивания Смита-
Ватермана. В настоящей работе мы сравниваем работу нашего алгоритма и алгоритма
Смита-Ватермана, используя базу эталонных выравниваний реальных белков PREFAB-P;
выравнивания в этой базе получены наложением пространственных структур белков. Ре-
зультаты сравнения подтверждают преимущества предложенного подхода по сравнению с
алгоритмом Смита-Ватермана.

1. ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время основным способом сравнения аминокислотных последовательностей
в целом является глобальное выравнивание последовательностей. Для решения этой зада-
чи известно несколько алгоритмов [1]. Для приложений важно, насколько алгоритмически
построенное выравнивание близко к «биологически корректному» выравниванию, которое от-
ражает ход эволюции. Здесь имеется в виду, что в выравнивании сопоставлены те позиции
сравниваемых последовательностей, которые соответствуют одной и той же позиции общего
предка этих последовательностей. Так как ход эволюции в точности неизвестен, в качестве
эталонов выравниваний белковых последовательностей обычно используются выравнивания,
полученные наложением пространственных структур белков [2].

Под точностью алгоритмического выравнивания понимается доля таких позиций эталон-
ного выравнивания, которые успешно восстановлены алгоритмом [2]. Другой характеристикой
близости алгоритмического выравнивания к эталону является достоверность – доля таких по-
зиций алгоритмического выравнивания, которые присутствуют в эталонном выравнивании [2].
Наши исследования (см. вспомогательные материалы к статье по адресу [3]) показали, что в
случае глобального выравнивания значения этих характеристик скоррелированы. Поэтому в
настоящей работе мы исследуем только точность выравниваний.

Наиболее точным из широко используемых в настоящее время алгоритмов парного гло-
бального выравнивания является алгоритм Смита-Ватермана [4]. Он основан на поиске опти-
мального значения функции W = m−α ·g−β ·d, где m – это суммарный вес за сопоставления
символов, g и d – соответственно количество удаленных фрагментов и их суммарная длина,
α и β – соответствующие штрафы. Эти штрафы являются числовыми параметрами, которые
определяются эмпирически, теоретической базы для их выбора не существует [5]. Однако, для
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слабогомологичных последовательностей (доля совпадений не более 30%) даже выравнивания
Смита-Ватермана имеют невысокую точность [2, 6, 7].

В работах [8,9] и ряде других было показано, что точность выравнивания аминокислотных
последовательностей можно существенно повысить, используя данные о вторичной структу-
ре белков. Другим источником повышения точности выравниваний является одновременное
сравнение нескольких последовательностей [10]. В то же время, как с практической, так и
с методической точки зрения, представляет интерес задача разработки алгоритма, который
позволяет строить более точные выравнивания двух слабогомологичных последовательностей,
чем алгоритм Смита-Ватермана, и не использует сведений о вторичной структуре белков. Этот
интерес, в частности, связан с выравниванием последовательностей не белковой природы.

Для решения указанной задачи в работах [11,12] была предложена идея использовать раз-
личные весовые функции на различных участках выравнивания. На нескольких примерах бы-
ли показаны возможности такого подхода, однако ни в одной из этих работ не было проведено
массовое тестирование предложенных алгоритмов. В работе [2] представлен анализ выравни-
ваний более 200 пар последовательностей белков различной степени сходства. На основании
этого анализа был предложен новый иерархический алгоритм выравнивания, обобщающий
подходы из [11, 12]. Однако, тестирование показало, что этот алгоритм, превосходя алгоритм
Смита-Ватермана по быстродействию примерно в 2 раза, в среднем строит выравнивания при-
мерно той же точности, что и алгоритм Смита-Ватермана.

Наиболее полное (к настоящему моменту) воплощение идея различной обработки высоко-
гомологичых и низкогомологичных участков сравниваемых последовательностей получила в
работах Huang и соавторов [13,14]. Однако, как было показано в работе [7], программа GAP3,
реализующая подход Huang и соавторов, строит выравнивания, превосходящие по точности
выравнивания Смита-Ватермана только тогда, когда сходство между сравниваемыми после-
довательностями носит локальный характер. В работе [7] это было показано при сравнении
модельных последовательностей. Мы перепроверили это, сравнивая реальные белки из базы
эталонных выравниваний PREFAB-P [15], и получили аналогичный результат (см. сопрово-
дительные материалы [3]). Отметим, что во всех цитированных работах, как и в алгоритме
Смита-Ватермана, выбор параметров, определяющих штрафы за удаление фрагментов, осно-
ван на эмпирических соображениях.

Другой подход к задаче построения точных глобальных выравниваний основан на построе-
нии не одного выравнивания, а семейства выравниваний. При таком подходе предполагается,
что биолог-исследователь сможет проанализировать все предложенные выравнивания и, если
среди них есть «хорошее» выравнивание, распознать его, используя дополнительные, возмож-
но, экспериментальные методы. Поэтому под точностью такого набора естественно понимать
наибольшую точность среди выравниваний набора. Говоря неформально, решается следующая
задача

Дано:
Cимвольные последовательности S1, S2.

Построить:
Набор выравниваний (желательно, упорядоченный) последовательностей S1, S2 такой,
что в нем содержится как можно более точное выравнивание. При этом, желательно,
чтобы размер набора был небольшим, а «хорошее» выравнивание находилось как можно
ближе к началу списка (если набор упорядочен).

Впервые такой подход был предложен в работах [16, 17]. В этих работах было указано
на то, что мы не можем быть уверены в правильности выбора параметров выравнивания
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и, следовательно (единственное!) построенное оптимальное выравнивание может быть нере-
левантно решаемой биологической задаче. В качестве альтернативы была сформулирована
задача построения всех выравниваний, вес которых мало отличается от веса оптимального
выравнивания и предложен алгоритм решения этой задачи. К сожалению, в практике этот
алгоритм почти не используется, так как для последовательностей длины 300 (характерная
длина белков) могут существовать сотни и даже тысячи выравниваний, имеющих максимально
возможный вес.

Нашей целью являлась разработка метода, который позволяет построить небольшое (∼ 10
выравниваний) упорядоченное множество выравниваний, которое содержит выравнивание,
имеющее большую точность, чем выравнивание Смита-Ватермана. Другой целью было ис-
следование возможности отказа от использования штрафов за удаление фрагментов. Такой
алгоритм был описан нами в работе [18]. На модельных данных было показано, что при
рассмотрении множеств, содержащих не более 6 выравниваний, наш метод имеет в среднем
лучшие значения точности, чем метод Смита-Ватермана. Целью настоящей работы является
исследование поведения предложенного метода при выравнивании аминокислотных последо-
вательностей реальных белков.

2. ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ И АЛГОРИТМ

2.1. Построение множества выравниваний-кандидатов

Построение набора выравниваний-кандидатов основано на многокритериальном подходе
[19]. При этом подходе выравнивание характеризуется вектором, компонентами которого яв-
ляются две величины – суммарный вес сопоставлений и общее количество удаленных фраг-
ментов. Отметим, что, в отличие от метода Смита-Ватермана, в качестве веса выравнивания
рассматривается вектор, а не линейная комбинация его компонентов. Поэтому наш подход
не требует использования штрафа за удаление фрагмента (Gap Opening Penalty, GOP). Вто-
рой из используемых в алгоритме Смита-Ватермана параметров-штрафов, штраф за удаление
символа (Gap Elongation Penalty, GEP) может быть учтен за счет модификации матрицы со-
поставления символов. Таким образом, единственным параметром нашей постановки задачи
является выбранная матрица сопоставления символов, подробнее см. [18]

Предлагаемая программа PARCA (от PAReto CAndidate) строит искомый упорядоченный
набор выравниваний в два этапа. На первом этапе строится множество Парето-оптимальных
выравниваний [20] относительно указанного векторного веса. На втором этапе в множестве
Парето-оптимальных выравниваний отбирается упорядоченное множество «основных» вырав-
ниваний. В качестве множества выравниваний-кандидатов предъявляется набор из нескольких
первых по списку основных выравниваний.

Множество Парето-оптимальных выравниваний строится методом динамического програм-
мирования [19]. Отбор основных выравниваний и их ранжирование описаны в следующем
подразделе.

2.2. Отбор основных выравниваний и их ранжирование

Как было указано выше, после построения набора Парето-оптимальных выравниваний, в
нем отбирается упорядоченное подмножество основных выравниваний. В качестве множества
выравниваний-кандидатов предъявляется набор из N первых по списку основных выравнива-
ний (N – параметр алгоритма).

Рассмотрим поведение зависимости суммарного веса за сопоставление символов m от чис-
ла удаленных фрагментов g. В большинстве случаев график зависимости m(g) имеет выра-
женный излом (см. рис. 1). Наличие этого излома объясняется тем, что после того, как вос-
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Рис. 1. Вид кривой зависимости суммарного веса за сопоставления m от числа удаленных фрагментов g.
Числами от 1 до 6 отмечены выравнивания, являющиеся основными. Число указывает номер выравни-
вания в списке основных выравниваний.

становлено соответствие гомологичных фрагментов сравниваемых последовательностей, уве-
личение числа удаленных фрагментов не влияет существенным образом на суммарный вес
сопоставлений. Следовательно, выравнивание, соответствующее точке излома можно считать
искомым [19].

К сожалению, на практике точку излома не всегда легко выделить. Мы используем следу-
ющую эвристику.

Пусть T(g) = ⟨m, g⟩ – точка на графике m(g). Положим (для g > 1)

dm(g) = m(g)−m(g − 1).

Тангенсы углов наклона отрезков, примыкающих к точке T(g), будут равны

tgleft =
dm(g)

σ
, tgright =

dm(g + 1)

σ
,

где σ – это масштабный коэффициент, эмпирически принятый равным 20. Значение этого па-
раметра можно менять в достаточно широком диапазоне значений без изменения результатов
работы программы.

Тангенс угла между отрезками, примыкающими к точке T(g), равен

tg
(
T(g)

)
=

tgleft− tgright
1 + tgleft · tgright

=
dm(g)− dm(g + 1)

σ2 + dm(g) · dm(g + 1)
.

Парето-оптимальное выравнивание, определяемое вектором ⟨m, g⟩, будем называть основ-
ным, если тангенс угла между отрезками, примыкающими к соответствующей этому выравни-
ванию точке T(g) является локальным максимумом последовательности

{
tg

(
T(g)

)}
. Значе-

ние tg
(
T (g)

)
, определяет порядок данного выравнивания в наборе основных выравниваний:

первое выравнивание в списке имеет самое большое значение tg
(
T(g)

)
и так далее.
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Ограничивая размер N полученного упорядоченного набора основных выравниваний, мы
сокращаем число потенциальных кандидатов на оптимальное выравнивание. Вычислительные
эксперименты на модельных данных, описанные в [18], показали, что при N = 6 точность
множества кандидатов, которое строит программа PARCA, как правило, превосходит точ-
ность выравнивания Смита-Ватермана. Целью настоящей работы является апробация метода
на эталонных выравниваниях, полученных с помощью наложения пространственных структур
реальных белков.

Сервер, реализующий описанный подход, находится по адресу [21].

3. КОМПЬЮТЕРНЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТЫ. МЕТОДИКА И РЕЗУЛЬТАТЫ

3.1. Эталонные выравнивания

Для апробации предложенного метода мы использовали базу данных эталонных выравни-
ваний PREFAB-P [22]; эта база получена в результате анализа и обработки базы эталонных
выравниваний PREFAB [10]. В частности, были удалены выравнивания доменов, которые при-
надлежат к разным семействам с точки зрения классификации SCOP [23], выравнивания, в
которых исключены внутренние фрагменты исходных последовательностей, дважды встреча-
ющиеся выравнивания. Подробнее см. [15].

3.2. Методика

Нами были рассмотрены все пары последовательностей из базы PREFAB-P.

1. Для каждой такой последовательности предварительно были построены выравнивания ме-
тодом PARCA. При этом для каждой последовательности были апробированы весовые мат-
рицы из семейства PAM [24]: PAM120, PAM240, PAM360, PAM480 и штрафы за удаление
символа из диапазона от 0 до 3 с шагом 0.5. В результате этих экспериментов были опре-
делены оптимальные матрицы для каждого уровня сходства сравниваемых последователь-
ностей (см. ниже).
В качестве штрафа за удаление символа было взято значение 1.0, стандартно применяемое
при использовании метода Смита-Ватермана с весовыми матрицами семейства PAM. На-
ши эксперименты показали, что при таком выборе штрафа результаты применения метода
PARCA близки к оптимальным по достигаемой точности. Полные результаты проведенных
экспериментов находятся по адресу [3].

2. На следующем этапе для каждой пары последовательностей рассматривался результат ра-
боты программы PARCA только для матрицы PAM, соответствующей уровню сходства
этой последовательности. В построенном множестве Парето-оптимальных выравниваний
было выделено упорядоченное подмножество основных выравниваний. Рассмотрены 10 на-
боров выравниваний-кандидатов – начальные фрагменты набора основных выравниваний
размером от 1 до 10 элементов. Подсчитаны точности этих наборов, наборов всех основ-
ных и всех Парето-оптимальных выравниваний, а также точность выравнивания Смита-
Ватермана. Полные результаты находятся в сопроводительных материалах [3].

3. Чтобы убедиться, что наши результаты в целом не зависят от выбора весовых матриц, к
каждой паре последовательностей из базы PREFAB-P были применены алгоритм Смита-
Ватермана и алгоритм PARCA с весовой матрицей BLOSUM62. Штраф за удаление символа
в обоих случаях был взят равным 1, это значение было определено на основе предвари-
тельных экспериментов с модельными последовательностями так, чтобы оптимизировать
среднюю точность выравниваний. Штраф за удаление фрагмента для алгоритма Смита-
Ватермана был взят равным 14; это значение максимизирует среднюю точность вырав-
ниваний на множестве всех пар последовательностей из базы PREFAB-P при выбранном
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штрафе за удаление символа. Отметим, что, например, что значения 10 и 0.5, рекомендован-
ные для реализующей алгоритм Смита-Ватермана программы needle пакета EMBOSS [25]
приводят к худшей (в среднем) точности выравниваний Смита-Ватермана.

Замечание. Как мы увидим ниже, точность выравниваний, полученных с помощью матри-
цы BLOSUM62 выше, чем точность выравниваний, полученных с помощью матриц семейства
PAM. Однако, при сравнении модельных последовательностей, полученных с помощью ими-
тации эволюционного процесса с заданным эволюционным расстоянием, выраженным в еди-
ницах PAM, естественно использовать матрицы семейства PAM. Мы провели выравнивание
последовательностей с помощью весовых матриц семейства PAM, чтобы иметь возможность
сравнивать результаты компьютерных экспериментов с реальными и модельными последова-
тельностями.

3.3. Результаты

Мы отдельно рассматривали эталонные выравнивания с различным уровнем сходства. В
качестве меры сходства использовалась величина %id – доля совпадений среди всех пар со-
поставленных символов. Были выделены 4 уровня сходства, эти уровни соответствуют сле-
дующим диапазонам значений величины %id (границы диапазонов выбраны так, чтобы для
выравнивания разных пар из этого диапазона оптимальной была бы одна и та же матрица
весов сопоставлений семейства PAM):

– до 12% (PAM480);
– от 12% до 17% (PAM360);
– от 17% до 28% (PAM240);
– от 28% (PAM120).

При использовании матрицы BLOSUM62, мы для удобства использовали те же четыре
диапазона.

Сводные результаты исследования приведены в таблицах 1–3. Полные результаты компью-
терных экспериментов доступны по адресу [3]. Отметим, что столбцы таблицы 2 – это разности
столбцов таблицы 1.

Таблица 3 дает представление о распределении разностей точностей наборов выравнива-
ний программы PARCA и выравниваний Смита-Ватермана в зависимости от степени сходства
сравниваемых последовательностей и используемой весовой матрицы.

Из таблиц 1 и 2 видно, что выравнивания, построенные с помощью весовой матрицы BLO-
SUM62, имеют более высокую точность, чем выравнивания, построенные при помощи весовых
матриц семейства PAM. Это верно, как для алгоритма Смита-Ватермана, так и для програм-
мы PARCA. При этом преимущество в точности программы PARCA также выше для матрицы
BLOSUM62. Так, для слабогомологичных последовательностей (%id < 17%) средняя точность
набора из 6 первых основных выравниваний программы PARCA в полтора раза выше, чем точ-
ность выравнивания Смита-Ватермана. Существенно, что преимущество программы PARCA
достигается именно на слабогомологичных последовательностях.

Интерес представляют также данные в столбце «Все Парето-оптимальные выравнивания».
Так как (при данном значении штрафа за удаление символа и данной матрице весов сопо-
ставлений) выравнивание, являющееся оптимальным по Смиту-Ватерману, является также
Парето-оптимальным, эти данные определяют верхний предел точности, которого можно до-
стичь, подбирая значение штрафа за удаление фрагмента в алгоритме Смита-Ватермана, адап-
тируясь к свойствам сравниваемых последовательностей.
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%id Кол-во Смит-Ватерман PARCA
3 первых основных 6 первых основных Все основные Все Парето-опт.

PAM BS-62 PAM BS-62 PAM BS-62 PAM BS-62 PAM BS-62
7 . . . 12 36 16.9% 16.9% 19.8% 23.4% 22.0% 25.9% 22.4% 27.4% 25.0% 31.5%

12 . . . 17 88 27.7% 27.7% 33.0% 40.5% 35.2% 42.9% 35.5% 43.4% 38.2% 46.0%
17 . . . 28 142 58.2% 58.2% 62.7% 63.9% 63.7% 64.7% 64.5% 64.5% 66.4% 67.4%

28 . . . 100 315 90.2% 90.2% 90.1% 90.5% 90.3% 90.7% 90.4% 90.7% 91.4% 91.7%

Таблица 1. Средняя точность выравниваний Смита-Ватермана и различных наборов выравниваий-
кандидатов, которые строит программа PARCA. Рассмотрены четыре вида наборов выравниваний-
кандидатов: 1) 3 первых основных выравнивания в соответствии с упорядочиванием программы PARCA;
2) 6 первых основных выравниваний в соответствии с упорядочиванием программы PARCA; 3) все ос-
новные выравнивания (не более 20 выравниваний, в среднем - менее 10 выравниваний); 4) все Парето-
оптимальные-выравнивания (не более 40 выравниваний). Данные приводятся отдельно по различным
диапазонам степени сходства последовательностей (%id) и компьютерных экспериментов с использова-
нием весовой матрицы BLOSUM62 (столбец BS-62) и весовых матриц семейства PAM. Точностью набора
выравниваний-кандидатов считается максимальная точность, достигаемая для этого набора, см. пояс-
нения в тексте.

%id Кол-во 3 первых основных 6 первых основных Все основные Все Парето-опт.
PAM BS-62 PAM BS-62 PAM BS-62 PAM BS-62

7 . . . 12 36 2.9% 5.1% 5.1% 7.6% 5.6% 9.1% 8.1% 13.2%
12 . . . 17 88 5.3% 5.3% 7.5% 7.7% 7.8% 8.1% 10.6% 10.8%
17 . . . 28 142 4.4% 3.8% 5.5% 4.6% 6.3% 5.3% 8.1% 7.3%

28 . . . 100 315 -0.1% -0.1% 0.1% 0.0% 0.2% 0.1% 1.3% 1.1%

Таблица 2. Разности между средними точностями различных наборов выравниваий-кандидатов, которые
строит программа PARCA и точностью соответствующих выравниваний Смита-Ватермана. Рассмотре-
ны четыре вида наборов выравниваний-кандидатов: 1) 3 первых основных выравнивания в соответствии
с упорядочиванием программы PARCA; 2) 6 первых основных выравниваний в соответствии с упоря-
дочиванием программы PARCA; 3) все основные выравнивания (не более 20 выравниваний, в среднем -
менее 10 выравниваний); 4) все Парето-оптимальные-выравнивания (не более 40 выравниваний). Данные
приводятся отдельно по различным диапазонам степени сходства последовательностей (%id) и компью-
терных экспериментов с использованием весовой матрицы BLOSUM62 (столбец BS-62) и весовых матриц
семейства PAM. Точностью набора выравниваний-кандидатов считается максимальная точность, дости-
гаемая для этого набора, см. пояснения в тексте.

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что задача построения глобальных парных выравниваний слобогомологич-
ных последовательностей, имеющих точность лучше, чем выравнивания Смита-Ватермана,
была сформулирована около 20 лет назад, решение этой задачи так и не было предложено.
Говоря аккуратнее, были предложены лишь решения, использующие дополнительные входные
данные – сведения о вторичной структуре белков, о белках-гомологах и другие данные.

Нами представлена новая постановка задачи построения глобального выравнивания двух
последовательностей, которая является обобщением, с одной стороны, классической задачи
глобального парного выравнивания [1], а, с другой стороны, – задачи построения всех «почти
оптимальных» выравниваний [16, 17]. А именно, мы строим упорядоченный и относительно
небольшой (в самом худшем случае – до 40 выравниваний, как правило – 3, 6 или 10–20) набор
различных выравниваний данных последовательностей. При этом мы стремимся к тому, чтобы
(а) размер набора был поменьше и (б) набор содержал как можно более точное выравнивание.
Таким образом, задача выделения наиболее точного выравнивания из представленного набора
выравниваний-кандидатов рассматривается, как отдельная задача, которая может решаться,
в том числе, с помощью специально поставленных экспериментов.
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а)

%id 3 первых основных 6 первых основных Все основные Все Парето-опт
Хуже Равно Лучше Хуже Равно Лучше Хуже Равно Лучше Хуже Равно Лучше

7 . . . 12 11.1% 52.8% 36.1% 0.0% 47.2% 52.8% 0.0% 44.4% 55.6% 0.0% 36.1% 63.9%
12 . . . 17 4.5% 46.6% 48.9% 4.5% 37.5% 58.0% 3.4% 37.5% 59.1% 0.0% 25.0% 75.0%
17 . . . 28 9.9% 42.3% 47.9% 7.0% 41.5% 51.4% 6.3% 39.4% 54.2% 0.0% 33.8% 66.2%

28 . . . 100 11.1% 75.6% 13.3% 10.2% 74.3% 15.6% 9.5% 74.3% 16.2% 0.0% 77.5% 22.5%

б)

%id 3 первых основных 6 первых основных Все основные Все Парето-опт
Хуже Равно Лучше Хуже Равно Лучше Хуже Равно Лучше Хуже Равно Лучше

7 . . . 12 5.6% 38.9% 55.6% 2.8% 25.0% 72.2% 0.0% 25.0% 75.0% 0.0% 16.7% 83.3%
12 . . . 17 12.1% 38.7% 49.2% 8.1% 31.5% 60.5% 7.3% 30.6% 62.1% 0.0% 28.2% 71.8%
17 . . . 28 9.8% 42.1% 48.1% 6.8% 38.0% 55.3% 6.0% 36.8% 57.1% 0.0% 33.1% 66.9%

28 . . . 100 10.2% 77.5% 12.4% 9.5% 75.6% 14.9% 9.2% 75.2% 15.6% 0.0% 76.5% 23.5%

Таблица 3. Распределение разностей между точностями различных наборов выравниваий-кандидатов,
которые строит программа PARCA и точностью соответствующих выравниваний Смита-Ватермана при
использовании весовых матриц семкйства PAM (а) и весовой матрицы BLOSUM62 (б). Рассмотрены че-
тыре вида наборов выравниваний-кандидатов: 1) 3 первых основных выравнивания в соответствии с упо-
рядочиванием программы PARCA; 2) 6 первых основных выравниваний в соответствии с упорядочива-
нием программы PARCA; 3) все основные выравнивания (не более 20 выравниваний, в среднем – менее 10
выравниваний); 4) все Парето-оптимальные-выравнивания (не более 40 выравниваний). Данные приво-
дятся отдельно по различным диапазонам степени сходства последовательностей (%id) и компьютерных
экспериментов с использованием весовой матрицы BLOSUM62 и весовых матриц семейства PAM. Точ-
ностью набора выравниваний-кандидатов считается максимальная точность, достигаемая для этого на-
бора, см. пояснения в тексте. В столбцах «Меньше» указано количество пар, в которых точность набора
выравниваний-кандидатов, построенного программой PARCA, меньше точности выравнивания Смита-
Ватермана; в столбцах «Равно» указано количество пар, в которых точность набора выравниваний-
кандидатов, построенного программой PARCA, и точность выравнивания Смита-Ватермана совпадают,
в столбцах «Больше» – количества пар, в которых точность набора выравниваний-кандидатов, постро-
енного программой PARCA, больше точности выравнивания Смита-Ватермана.

Задачу построения набора выравниваний-кандидатов, таким образом, можно рассматри-
вать, как фильтрацию пространства возможных глобальных выравниваний. Такой подход дав-
но используется при поиске локальных сходств (см., например, [26]), однако при построении
глобальных выравниваний он не применялся.

Для указанной задачи предложен алгоритм ее решения; этот алгоритм реаизован в ви-
де программы PARCA. С использованием базы эталонных выравниваний PREFAB-P прове-
дены компьютерные эксперименты по сравнению точности выравниваний, которые строят-
ся методом PARCA и методом Смита-Ватермана. Показано, что для всех уровней сходства
алгоритм PARCA строит множества выравниваний-кандидатов, содержащие не более 6 вы-
равниваний, которые в большинстве случаев превосходят по точности выравнивания Смита-
Ватермана. При этом для слабогомологичных последовательностей, как правило, даже среди
6-элементных наборов выравниваний-кандидатов программы PARCA есть выравнивание, су-
щественно превосходящее по качеству выравнивание Смита-Ватермана. Таким образом, можно
сказать, что программа PARCA удовлетворительно решает поставленную задачу.

С методической точки зрения достоинство программы PARCA в том, что она является пер-
вой программой глобального выравнивания, которая не использует штраф за удаление фраг-
мента. Используя векторную трехкомпонентную весовую функцию выравниваний ⟨m, g, d⟩,
где m – суммарный вес сопоставлений, g – количество удаленных фрагментов, d – суммарная
длина удаленных фрагментов, можно аналогичным способом избавиться и от использования
штрафа за удаление символа. Однако, наши компьютерные эксперименты показывают (см. со-
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проводительные материалы [3]), что зависимость результатов от выбора штрафа за удаление
символа достаточно слабая. С другой стороны, результаты компьютерных экспериментов под-
сказывают возможные направления для развития программы: улучшение эвристики выбо-
ра основных выравниваний, улучшение ранжирования основных выравниваний. В качестве
возможного применения результатов программы PARCA укажем выделение сопоставлений,
общих для всех выравниваний-кандидатов из набора, скажем, шести первых основных вы-
равниваний. Эти сопоставления входят в самое точное выравнивание набора и, с большей
«вероятностью», чем «среднее сопоставление» входят и в биологически корректное выравни-
вание.
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