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Ââåäåíèå

Ñáîðêà ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îäíà èç âàæíåéøèõ çàäà÷ áèî-

èíôîðìàòèêè. Çàäà÷à çàêëþ÷àåòñÿ â âîññòàíîâëåíèè öåïè ÄÍÊ ïî íàáîðó

åå ÷òåíèé. Â äàííîì ïðîöåññå ïðèõîäèòñÿ ñòîëêíóòüñÿ ñ òàêèìè ïðîáëå-

ìàìè êàê áîëüøîå êîëè÷åñòâî îøèáîê â èñõîäíûõ äàííûõ è áîëüøîé èõ

îáúåì, ñîñòàâëÿþùèé â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äåñÿòêè è ñîòíè ãèãàáàéò.

Îáû÷íî ïðîöåññ ñáîðêè ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ðàçáèâàåòñÿ

íà òðè ÷àñòè:

• èñïðàâëåíèå îøèáîê â ÷òåíèÿõ,

• ñáîðêà êîíòèãîâ,

• ñáîðêà ñêýôôîëäîâ, íàáîðîâ óïîðÿäî÷åííûõ è îðèåíòèðîâàííûõ

êîíòèãîâ ñ îöåíêàìè äèñòàíöèè ìåæäó íèìè.

Â èäåàëüíîì ñëó÷àå ðåçóëüòàòîì ñáîðêè áóäåò ÿâëÿòüñÿ åäèíñòâåííûõ

ñêýôôîëä, ñîñòîÿùèé èç îäíîãî êîíòèãà, ÷òî áóäåò ñîîòâåòñòâîâàòü èñ-

õîäíîé öåïè ÄÍÊ. Òàêîãî ðåçóëüòàòà íå óäàåòñÿ äîñòè÷ü èç-çà âûøåóïî-

ìÿíóòûõ îøèáîê â ÷òåíèÿõ è ñòðîåíèÿ ãåíîìíîé öåïè, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ

ìíîæåñòâî ïîâòîðÿþùèõñÿ ôðàãìåíòîâ.

Ïîñòðîåíèå ñêýôôîëäîâ òàêæå ñîñòîèò èç òðåõ ÷àñòåé:

• îöåíêà ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè,

• îïðåäåëåíèå îðèåíòàöèè êîíòèãîâ,

• îïðåäåëåíèå ïîëîæåíèé êîíòèãîâ â ñêýôôîëäå.

Äëÿ ýòîãî ÷àñòî èñïîëüçóþò èíôîðìàöèþ î ïàðíûõ ÷òåíèÿõ � ïàðàõ

íåáîëüøèõ ôðàãìåíòîâ ãåíîìíîé öåïè ñ ïðîèçâåäåííîé îöåíêîé äèñòàíöèè

ìåæäó íèìè. Îäíîé èç ñóùåñòâóþùèõ ïðîáëåì ìåòîäîâ ñáîðêè ñêýôôîë-

äîâ ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ òî÷íîñòü îöåíêè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè.

Â äàííîé ðàáîòå áûë ðàçðàáîòàí ìåòîä áîëåå òî÷íîé îöåíêè ðàñ-

ñòîÿíèÿ ìåæäó ìíîæåñòâîì êîíòèãîâ íà îñíîâå ïðèíöèïà ìàêñèìàëüíîãî
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ïðàâäîïîäîáèÿ, à òàêæå óñîâåðøåíñòâîâàí ìåòîä ñáîðêè ãåíîìíîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè, ïðåäëîæåííûé â ðàáîòå [1].

Ñáîðêà ñêýôôîëäîâ íà÷èíàåòñÿ ñ ïîñòðîåíèÿ ãðàôà êîíòèãîâ, âåð-

øèíû êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóþò êîíòèãàì, à ðåáðà � ïàðàì ÷òåíèé, ñîåäè-

íÿþùèõ êîíòèãè. Çàòåì ïðîèçâîäèòñÿ ôèëüòðàöèÿ ðåáåð, ïîñëå ÷åãî ñêýô-

ôîëäû ñîçäàþòñÿ ñ ïîìîùüþ íàõîæäåíèÿ ïóòåé â äàííîì ãðàôå.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îðèåíòàöèè ñêýôôîëäîâ èñïîëüçóåòñÿ èíôîðìà-

öèÿ î êàðòèðîâàíèè ïàð ÷òåíèé.

Ìåòîä, ïðåäñòàâëåííûõ â äàííîé ðàáîòå, äåëàåò âîçìîæíîé ñáîð-

êó ñêýôôîëäîâ ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, áàçèðóÿñü íà èíôîðìàöèè î

ïàðíûõ ÷òåíèÿõ. Ðåçóëüòèðóþùèå ñêýôôîëäû ñîäåðæàò óëó÷øåííûå îöåí-

êè íà ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ñóùåñòâóþùèìè àíà-

ëîãàìè.
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Ãëàâà 1. Îáçîð ïðåäìåòíîé îáëàñòè

1.1. Îñíîâíûå îïðåäåëåíèÿ

Êàê íå òðóäíî äîãàäàòüñÿ, áèîèíôîðìàòèêà âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïðîáëå-

ìû, îòíîñÿùèåñÿ ñðàçó ê èíôîðìàòèêå è áèîëîãèè. Îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé

òàêèõ ïðîáëåì ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà ñ áîëüøèìè îáúåìàìè äàííûõ. Îäíîé èç

òàêèõ çàäà÷ è ÿâëÿåòñÿ ñáîðêà ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

1.1.1. Ñòðîåíèå ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Ãåíîì � ñîâîêóïíîñòü íàñëåäñòâåííîãî ìàòåðèàëà, çàêëþ÷åííîãî â

êëåòêå îðãàíèçìà [2]. Ãåíîì ñîäåðæèò áèîëîãè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ, íåîáõî-

äèìóþ äëÿ ïîñòðîåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ îðãàíèçìà. Áîëüøèíñòâî ãåíîìîâ, â

òîì ÷èñëå ãåíîì ÷åëîâåêà è ãåíîìû âñåõ îñòàëüíûõ êëåòî÷íûõ ôîðì æèç-

íè, ïîñòðîåíû èç äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû (ÄÍÊ). ÄÍÊ â

ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ ïîëèìåðíîé ìîëåêóëîé, ñîñòîÿùåé èç íóêëåîòèäîâ

[3]. Íóêëåîòèäû, ñîäåðæàùèåñÿ â ÄÍÊ, ïðèíàäëåæàò îäíîé èç ÷åòûðåõ

ãðóïï â çàâèñèìîñòè îò àçîòèñòîãî îñíîâàíèÿ: àäåíèí (A), ãóàíèí (G),

öèòîçèí (C) è òèìèí (T).

Ìîëåêóëà ÄÍÊ â ðåãóëÿðíîì ñëó÷àå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñïèðàëü [4],

ñîñòîÿùóþ èç äâóõ öåïåé, ðàñïîëîæåííûõ àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè äðóã

ê äðóãó. Ñîåäèíåíèÿ àçîòèñòûõ îñíîâàíèé ñîîòâåòñòâóþò ïðèíöèïó êîì-

ïëèìåíòàðíîñòè, ñîãëàñíî êîòîðîìó öèòîçèí ñîåäèíÿåòñÿ ñ ãóàíèíîì, à

àäåíèí ñ òèìèíîì.

Ãåíîì â áèîèíôîðìàòèêå ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ íóê-

ëåîòèäîâ îäíîé èç êîìïëåìåíòàðíûõ öåïåé ìîëåêóëû ÄÍÊ, èç êîòîðîé

ìîæíî ïîëó÷èòü âòîðóþ öåïü âîñïîëüçîâàâøèñü ïðèíöèïîì êîìïëèìåí-

òàðíîñòè. Ñòðîêà, ñîñòîÿùàÿ èç ñèìâîëîâ A, G, C è T, ñîîòâåòñòâóþùèõ

òèïàì íóêëåîòèäîâ, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå óäîáíûì ïðåäñòàâëåíèåì ãåíîìíîé

öåïè.
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1.1.2. Ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèíåéíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ â ìî-

ëåêóëå ÄÍÊ ãåíîì ïîäâåðãàþò ñåêâåíèðîâàíèþ. Îäíèì èç ïîïóëÿðíûõ ìå-

òîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä äðîáîâèêà (Shotgun Sequencing) [5].

Ìåòîä ñîñòîèò â âûäåëåíèè èç ìîëåêóëû ÄÍÊ êîðîòêèõ ó÷àñòêîâ (ïîðÿäêà

íåñêîëüêèõ ñîòåí ïîñëåäîâàòåëüíûõ íóêëåîòèäîâ), ïîñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò

ïîñèìâîëüíîå ñ÷èòûâàíèå êîíöîâ âûäåëåííûõ ó÷àñòêîâ (Ðèñ. 1.1). Òàêèì

îáðàçîì, ïîëó÷àþòñÿ ïàðíûå ÷òåíèÿ (mate-pairs). Â ñèëó ìíîæåñòâà ðàç-

ëè÷íûõ ôàêòîðîâ ïðè ïðî÷òåíèè îòäåëüíûõ íóêëåîòèäîâ ìîãóò áûòü äî-

ïóùåíû îøèáêè. Òàêæå íåèçâåñòíî òî÷íîå ðàññòîÿíèå ìåæäó ÷òåíèÿìè,

èçâåñòíî ëèøü ðàñïðåäåëåíèå äëèí ôðàãìåíòîâ.

Ðèñ. 1.1. Ïðîöåññ âûäåëåíèÿ ïàðû ÷òåíèé èç ìîëåêóëû ÄÍÊ

1.2. Ïîñòàíîâêà çàäà÷è

Êàê áûëî óïîìÿíóòî ðàíåå, ïðîöåññ ñáîðêè ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòè ñîñòîèò èç òðåõ ýòàïîâ: èñïðàâëåíèå îøèáîê â ïàðíûõ ÷òåíèÿõ, ïî-

ñòðîåíèå êîíòèãîâ, äëèííûõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ÷àñòåé ãåíîìíîé ïîñëåäîâà-

òåëüíîñòè, è ïîñòðîåíèå ñêýôôîëäîâ, íàáîðîâ óïîðÿäî÷åííûõ îðèåíòèðî-

âàííûõ êîíòèãîâ ñ îöåíêàìè ðàññòîÿíèé ìåæäó ñîñåäíèìè êîíòèãàìè. Èç

âûøå ñêàçàííîãî âûòåêàåò çàäà÷à äàííîé ðàáîòû: ïîñòðîåíèå ñêýôôîëäîâ

ïî ìíîæåñòâó êîíòèãîâ è íàáîðó ïàðíûõ ÷òåíèé.

Çàäà÷à ñáîðêè ñêýôôîëäîâ ðàçáèâàåòñÿ íà òðè ýòàïà (Ðèñ. 1.2):

îöåíêà ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè, îïðåäåëåíèå âçàèìíîãî ïîðÿäêà êîí-

òèãîâ è îïðåäåëåíèå îðèåíòàöèè êîíòèãîâ. Íî â îòëè÷èè îò êëàññè÷åñêîé

ñõåìû ïîñòðîåíèÿ ñêýôôîëäîâ â äàííîé ðàáîòå ïðîèçâîäèòñÿ äîïîëíèòåëü-
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Ðèñ. 1.2. Ñõåìà ðàáîòû ìåòîäîâ ïîñòðîåíèÿ ñêýôôîëäîâ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïî íàáîðó êîí-
òèãîâ è ïàðíûõ ÷òåíèé

íîå óòî÷íåíèå ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè â óæå ñîáðàííûõ ñêýôôîëäàõ,

÷òî ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü òî÷íîñòü îöåíîê.

1.3. Èñïîëüçóåìûå îáîçíà÷åíèÿ

Çà ãåíîìíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü â äàííîé ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ ñ÷è-

òàòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñèìâîëîâ A, C, G è T, ñîïîñòàâëåííûõ íóêëåîòè-

äàì è ðàñïîëîæåííûõ â ïîðÿäêå, ñîîòâåòñòâóþùåì ñëåäîâàíèþ ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ íóêëåîòèäîâ â âîññòàíàâëèâàåìîé öåïè ÄÍÊ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êà÷åñòâà ñáîðêè ÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ âåëè÷èíà N50

[6] � ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî òàêîå, ÷òî îáùàÿ äëèíà âñåõ êîíòèãîâ, èìåþùèõ

äëèíó íå ìåíåå äàííîãî ÷èñëà ïðåâûøàåò ïîëîâèíó ñóììû äëèí âñåõ êîí-

òèãîâ. Ïî àíàëîãèè òàêæå èñïîëüçóþò âåëè÷èíó N90, òîëüêî â äàííîì

ñëó÷àå ñóììà êîíòèãîâ äëèííåå äàííîãî ÷èñëà äîëæíà ñîñòàâèòü íå ìåíåå

90îò ñóììû äëèí âñåõ êîíòèãîâ.

Âåëè÷èíà N50 äëÿ ñêýôôîëäîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñõîæèì îáðàçîì, ãäå

çà äëèíó ñêýôôîëäà ïðèíèìàåòñÿ ñóììà äëèí âñåõ åãî êîíòèãîâ.

1.4. Îáçîð ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ

Â äàííîì ðàçäåëå áóäóò âêðàòöå îïèñàíû ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû, ñ

êîòîðûìè â äàëüíåéøåì áóäåò ïðîèçâåäåíî ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ. Äàííàÿ

ðàáîòà êîíöåíòðèðóåòñÿ âîêðóã îöåíêè ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè, ÷òî

ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ÷óòü áîëåå ïîäðîáíîãî ðàññìîòðåíèÿ ñïîñîáîâ îöåíêè
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ðàññòîÿíèé â óæå ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäàõ.

1.4.1. SOPRA

Ñáîðùèê ñêýôôîëäîâ ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SOPRA [10] â

ïðîöåññå ñáîðêè îñóùåñòâëÿåò ñëåäóþùèå øàãè:

1. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîé îðèåíòàöèè êîíòèãîâ;

2. Îöåíêà ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè;

3. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ êîíòèãîâ â ñêýôôîëäàõ.

Ðàññòîÿíèå â äàííîì ìåòîäå îöåíèâàåòñÿ èçõîäÿ èç ðàñïðîñòðàíåí-

íîãî ïðåäïîëîæåíèÿ î íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí ôðàãìåíòîâ, èç

êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû ïàðíûå ÷òåíèÿ. Ñîãëàñíî ñâîéñòâàì íîðìàëüíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíûì çíà÷åíèåì ðàññòîÿíèÿ áóäåò ÿâëÿòüñÿ ñðåäíåå

àðèôìåòè÷åñêîå ïî îïòèìàëüíûì ðàññòîÿíèÿì äëÿ êàæäîé ïàðû ÷òåíèé.

lij =
1

Jij

Jij∑
k=1

(µ− dik − djk − 2r) (1.1)

Â äàííîé ôîðìóëå lij � ðàññòîÿíèå ìåæäó êîíòèãàìè i è j, Jij �

êîëè÷åñòâî ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé, µ � ñðåäíÿÿ äëèíà ôðàãìåíòà, r � äëèíà

÷òåíèÿ, dik � ðàññòîÿíèå îò ìåñòà êàðòèðîâàíèÿ k-ãî ÷òåíèÿ íà i-é êîíòèã

äî êðàÿ êîíòèãà.

1.4.2. GAPEST

GAPEST [9] ÿâëÿåòñÿ ìåòîäîì îöåíêè ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè,

îñíîâàííîì íà ìåòîäå ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ. Äàííûé ìåòîä òàêæå

èñïîëüçóåò ðàñïðîñòðàíåííîå ïðåäïîëîæåíèå î íîðìàëüíîñòè äëèí ôðàã-

ìåíòîâ. Îñîáåííîñòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â ó÷åòå íåêîòîðîé ñìåùåííîñòè

ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí ôðàãìåíòîâ ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé.
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Ðèñ. 1.3. Íàáëþäàåìàÿ ñìåùåííîñòü â óñëîâíîì ðàñïðåäåëåíèè äëèí ôðàãìåíòîâ. a) íàáëþäàþòñÿ
òîëüêî ïàðû ÷òåíèé ñ áîëüøîé äëèííîé ôðàãìåíòà; b) íàáëþäàþòñÿ ïàðû ÷òåíèé òîëüêî
ñ ìàëåíüêîé äëèííîé ôðàãìåíòà.

Äëÿ ó÷åòà ñìåùåíèé â ìåòîäå GAPEST ââîäÿò ðàñïðåäåëåíèå äëèí

ôðàãìåíòîâ ïàðíûõ ÷òåíèé, êîòîðûå ñâÿçûâàþò êîíòèãè äëèí c1 è c2, íà-

õîäÿùèåñÿ íà ðàññòîÿíèè d.

h(x|d, c1, c2) =
p(x|d, c1, c2)f(x)

+∞∫
−∞

p(y|d, c1, c2)f(y)dy
(1.2)

Çíàìåíàòåëü â äàííîé ôîðìóëå íåîáõîäèì äëÿ íîðìàëèçàöèè, ÷òîáû

ïîëó÷èòü èìåííî âåðîÿòíîñòíîå ðàñïðåäåëåíèå. Çà f(x) îáîçíà÷åíà âåðî-

ÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ ïàðû ÷òåíèé ñ äëèíîé ôðàãìåíòà x. Ñîãëàñíî îáùå-

ïðèíÿòîìó ïðåäïîëîæåíèþ ýòà âåëè÷èíà ïîä÷èíÿåòñÿ íîðìàëüíîìó ðàñ-

ïðåäåëåíèþ. Âåëè÷èíà p(x|d, c1, c2) ÿâëÿåòñÿ âåðîÿòíîñòüþ ïàðíîãî ÷òåíèÿ

ñ äëèííîé ôðàãìåíòà x ñâÿçàòü ïàðó êîíòèãîâ äëèí c1 è c2, íàõîäÿùèåñÿ

íà ðàññòîÿíèè d.

Ïîèñê íàèáîëåå âåðîÿòíîãî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè îñóùåñòâ-

ëÿåòñÿ ïóòåì ìàêñèìèçàöèè ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ. Ôóíêöèÿ ïðàâäîïî-

äîáèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîèçâåäåíèå âåðîÿòíîñòåé íàáëþäåíèÿ ÷òåíèé

ñ èìåþùèìèñÿ äëèíàìè ôðàãìåíòîâ.
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dGAPEST = argmax
d

n∏
i=1

h(xi|d, c1, c2) (1.3)

Îäíèì èç íåäîñòàòêîâ äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîñòü åãî ðåà-

ëèçàöèè, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ÷èñëèòåëü è çíàìåíàòåëü â ôîð-

ìóëå (1.2) íà ïðàêòèêå îêàçûâàþòñÿ êðàéíå ìàëûìè âåëè÷èíàìè, ÷òî ìî-

æåò ïðèâîäèòü ê áîëüøîé îøèáêå â âû÷èñëåíèÿõ. Òàêæå îïòèìèçàöèÿ äàí-

íîé ôóíêöèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàòðóäíèòåëüíîé, òàê êàê îíà èìååò ìíîæå-

ñòâî ëîêàëüíûõ ìàêñèìóìîâ.

Äàííûé ìåòîä áûë ðàçðàáîòàí äëÿ óñòðàíåíèÿ çàíèæåííîé îöåíêè

ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè, íàáëþäàåìîé ó äðóãèõ ìåòîäîâ. Íà ïðàê-

òèêå, õîòü ðåçóëüòàòû îöåíêè ñ ïîìîùüþ GAPEST è îêàçûâàþòñÿ áëèæå

ê ðåàëüíûì çíà÷åíèÿì, ÷åì ó äðóãèõ ìåòîäîâ, îíè òàêæå îêàçûâàþòñÿ â

ñðåäíåì áîëüøå èõ, ÷òî óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî ñîâåð-

øåíñòâîâàíèÿ ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ.

1.4.3. OPERA

Ñáîðùèê ñêýôôîëäîâ ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè OPERA [7] â

ïðîöåññå ñáîðêè îñóùåñòâëÿåò ñëåäóþùèå øàãè:

1. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîé îðèåíòàöèè êîíòèãîâ;

2. Ðàçáèåíèå êîíòèãîâ íà ñêýôôîëäû;

3. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîãî ðàñïîëîæåíèÿ êîíòèãîâ â ñêýôôîëäàõ;

4. Îöåíêà ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè.

Ïðè îöåíêè ðàññòîÿíèé OPERA èñïîëüçóåò ìåòîä ìàêñèìàëüíîãî

ïðàâäîïîäîáèÿ. Îïÿòü æå èñïîëüçóåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííîå ïðåäïîëîæåíèå

î íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí ôðàãìåíòîâ, èç êîòîðûõ ïîëó÷àþòñÿ

ïàðíûå ÷òåíèÿ. Èñïîëüçóåìàÿ ôóíêöèÿ ïðàâäîïîäîáèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé ïðîèçâåäåíèå âåðîÿòíîñòåé ïîëó÷åíèÿ äëèí ôðàãìåíòîâ, èç êîòîðûõ

áûëè ïîëó÷åíû ñâÿçûâàþùèå ÷òåíèÿ. Çàòåì ýòà ôóíêöèÿ ïðàâäîïîäîáèÿ

ìàêñèìèçèðóåòñÿ ñðåäíèì àðèôìåòè÷åñêèì.
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Ãëàâà 2. Ðàçðàáîòêà ñáîðùèêà ñêýô-
ôîëäîâ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé

Ïðåäñòàâëåííûé ìåòîä ñáîðêè ñêýôôîëäîâ, â îòëè÷èè îò ìíîãèõ

äðóãèõ, ñîñòîèò èç ÷åòûðåõ ÷àñòåé:

1. Ïåðâè÷íàÿ îöåíêà ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè;

2. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîãî ïîðÿäêà êîíòèãîâ â ñêýôôîëäàõ;

3. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîé îðèåíòàöèè êîíòèãîâ;

4. Óòî÷íåíèå îöåíêè ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè â ñêýôôîëäàõ.

Òàê êàê ïåðâûå òðè ïóíêòà ñáîðêè ñêýôôîëäîâ ïîâòîðÿþò ñîîòâåò-

ñòâóþùèå ïóíêòû èç ðàáîòû [1], çäåñü áóäåò ïðèâåäåíî èõ ñæàòîå èçëî-

æåíèå. Ïåðâûé ïóíêò áóäåò îïèñàí ÷óòü áîëåå ïîäðîáíî äëÿ óïðîùåíèÿ

ïîíèìàíèÿ ÷åòâåðòîãî ïóíêòà.

2.1. Ïåðâè÷íàÿ îöåíêà ðàññòîÿíèÿ íà îñíîâå

ïðèíöèïà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ

Ìåòîä îöåíêè ðàññòîÿíèÿ îñíîâàí íà ïðèíöèïå ìàêñèìàëüíîãî ïðàâ-

äîïîäîáèÿ. Ôóíêöèÿ ó÷èòûâàåò íå òîëüêî ïàðû ÷òåíèé, ñâÿçûâàþùèõ ïàðó

êîíòèãîâ, à òàêæå äëèíû êîíòèãîâ è ÷èñëî íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé.

Ìåòîä ñîñòîèò èç äâóõ øàãîâ: êàðòèðîâàíèå ÷òåíèé íà êîíòèãè è

îöåíêà ðàññòîÿíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ

íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ êàðòèðîâàíèÿ.

2.1.1. Ìîäåëü ïîëó÷åíèÿ ÷òåíèé

Îäíèì èç ýëåìåíòîâ, ëåãøèõ â îñíîâó ôîðìóëû ïðàâäîïîäîáèÿ, ÿâ-

ëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííîå ïðåäïîëîæåíèå î íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ

äëèí ôðàãìåíòîâ, èç êîòîðûõ ïîëó÷àþòñÿ ïàðíûå ÷òåíèÿ. Òàêæå çàäåé-
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ñòâîâàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ïàðíûå ÷òåíèÿ ïîëó÷àþòñÿ ñëåäóþùèì îá-

ðàçîì:

1. Âûáèðàåòñÿ äëèíà ôðàãìåíòà ñîãëàñíî íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëå-

íèþ, èç êîòîðîãî áóäåò ïîëó÷åíà ïàðà ÷òåíèé;

2. Ðàâíîâåðîÿòíî âûáèðàåòñÿ ïîëîæåíèå ôðàãìåíòà â ãåíîìíîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè;

3. Ñ÷èòûâàþòñÿ êîíöû âûáðàííîãî ôðàãìåíòà, êîòîðûå è ÿâëÿþòñÿ

èòîãîâîé ïàðîé ÷òåíèé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò âûñîêóþ ñòåïåíü äîñòî-

âåðíîñòè äàííûõ ïðåäïîëîæåíèé. Áàçèðóÿñü íà äàííîé ìîäåëè, ñòàíîâèòñÿ

âîçìîæíî ïîëó÷èòü ôóíêöèþ ïðàâäîïîäîáèÿ, îáåñïå÷èâàþùóþ áîëåå òî÷-

íóþ îöåíêó ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ïàðîé êîíòèãîâ, ÷åì ó èìåþùèõñÿ àíàëîãîâ.

2.1.2. Ïàðàìåòðû ìîäåëè

Ïàðàìåòðû íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äëèí ôðàãìåíòîâ ìîæíî

ïîëó÷èòü èç ïàðíûõ ÷òåíèé, ïðè óñëîâèè, ÷òî îáà ÷òåíèÿ áûëè ñêàðòè-

ðîâàííû íà îäèí è òîò æå êîíòèã. Â äàííîì ñëó÷àå îöåíêà ïàðàìåòðîâ

ïðîèçâîäèòñÿ ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè ñòàòèñòèêè. Ìàòåìàòè÷åñêèì îæè-

äàíèåì äëèíû ôðàãìåíòà ÿâëÿåòñÿ ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå äëèí ôðàã-

ìåíòîâ, à ñòàíäàðòíûì îòêëîíåíèåì ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå äëèí

ôðàãìåíòîâ îò ìàòåìàòè÷åñêîãî îæèäàíèÿ.

2.1.3. Ó÷åò ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé

Ñâÿçûâàþùåå ÷òåíèå � ïàðíîå ÷òåíèå, îáå ÷àñòè êîòîðîãî ïîïà-

äàþò íà ðàçíûå êîíòèãè. Äëÿ èõ ó÷åòà â ôóíêöèþ ïðàâäîïîäîáèÿ âêëþ-

÷àåòñÿ âåðîÿòíîñòü èõ ïîëó÷åíèÿ. Ïðî êàæäóþ ïàðó ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé

èçâåñòíî ìåñòî èõ êàðòèðîâàíèÿ íà êîíòèãè (Ðèñ. 2.1).
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Ðèñ. 2.1. Ïðèìåð ïàðíîãî ÷òåíèÿ, ñâÿçûâàþùåãî êîíòèãè, ãäå l1, l2 � äëèíû êîíòèãîâ; d1, d2 � ðàññòîÿ-
íèÿ îò ìåñò êàðòèðîâàíèÿ ÷òåíèé äî êðàåâ êîíòèãîâ; r � äëèíà ÷òåíèÿ; f � äëèíà ôðàãìåíòà,
èç êîòîðãî ïîëó÷åíà ïàðà ÷òåíèé; d � ïðåäïîëàãàåìîå ðàññòîÿíèå ìåæäó êîíòèãàìè

Âêëàä êàæäîãî ÷òåíèÿ â èñïîëüçóåìóþ ôóíêöèþ ïðàâäîïîäîáèÿ ñî-

ñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé:

1. Âåðîÿòíîñòü ïîëó÷èòü ôðàãìåíò èìåþùåéñÿ äëèíû

p(fragment_size|d) = 1√
2πσ

exp(−(d1i + d2i + d+ 2r − µ)2

2σ2
) (2.1)

2. Âåðîÿòíîñòü ïîëó÷èòü èìåþùååñÿ ìåñòîïîëîæåíèå ôðàãìåíòà

p(fragment_position|d) = 1

L
(2.2)

ãäå L ïðåäïîëàãàåìàÿ äëèíà ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè.

Ñóììàðíûé âêëàä êàæäîãî ÷òåíèÿ ñîñòîèò èç ïðîèçâåäåíèÿ ýòè

äâóõ âåðîÿòíîñòåé. Âêëàä âñåõ ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé ñîñòîèò èç ïðîèç-

âåäåíèÿ âåðîÿòíîñòåé ïîëó÷åíèÿ ÷òåíèé, ãäå n êîëè÷åñòâî ñâÿçûâàþùèõ

÷òåíèé:

p(connecting|d) =
n∏

i=1

1√
2πσL

exp(−(d1i + d2i + d+ 2r − µ)2

2σ2
) (2.3)

2.1.4. Ó÷åò íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé

Íåñâÿçûâàþùèå ÷òåíèÿ � ëþáîå ïàðíîå ÷òåíèå, íå ÿâëÿþùè-

åñÿ ñâÿçûâàþùèì. Êðîìå ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé, èìåþòñÿ òàêæå ÷òåíèÿ,

êîòîðûå ðàññìàòðèâàåìûå êîíòèãè íå ñâÿçûâàþò. Äàííûé ìåòîä îòëè÷àåò-

ñÿ òåì, ÷òî îí ó÷èòûâàåò âêëàä è òàêèõ ÷òåíèé â èñïîëüçóåìîé ôóíêöèè

ïðàâäîïîäîáèÿ.

Äëÿ ó÷åòà íåñâÿçûâàþùèõ ïàðíûõ ÷òåíèé âû÷èñëÿåòñÿ âåðîÿòíîñòü

ñëó÷àéíîé ïàðû ÷òåíèé ñâÿçàòü ðàññìàòðèâàåìóþ ïàðó êîíòèãîâ. Äàííàÿ

âåðîÿòíîñòü âû÷èñëÿåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîðìóëû ïîëíîé âåðîÿòíîñòè,

15



ãäå ïàðàìåòðîì ñëóæèò äëèíà ôðàãìåíòà, èç êîòîðîé ïîëó÷àåòñÿ ïàðà ÷òå-

íèé.

p(random_connect|d) =
∑
f

p(f |d)p(connect|f, d) (2.4)

Çàôèêñèðîâàâ äëèíó ôðàãìåíòà, âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ òàêîé äëè-

íû ôðàãìåíòà âû÷èñëÿåòñÿ ñîãëàñíî íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ. Äëÿ íà-

õîæäåíèÿ âåðîÿòíîñòè ïàðû ÷òåíèé ñ äëèíîé ôðàãìåíòà f ñâÿçàòü ïàðó

êîíòèãîâ, íåîáõîäèìî íàéòè êîëè÷åñòâî ïîçèöèé, â êîòîðûõ ïàðà ÷òåíèé

áóäåò ñâÿçûâàòü ðàññìàòðèâàåìóþ ïàðó êîíòèãîâ.

Îáîçíà÷èì ÷èñëî òàêèõ ïîçèöèé çà wd(f) ïî àíàëîãèè ñ ðàáîòîé [9],

ãäå îíà èñïîëüçîâàëàñü. Òàêèì îáðàçîì âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ ïàðíîãî

÷òåíèÿ â îäíîé èç òàêèõ ïîçèöèé wd(f)
L . Â èòîãå ïîëó÷àåì ðåçóëüòèðóþùóþ

ôîðìóëó äëÿ âåðîÿòíîñòè ñëó÷àéíîé ïàðû ÷òåíèé ñâÿçàòü ïàðó êîíòèãîâ.

p(random_connect|d) =
∑
f

wd(f)√
2πσL

exp(−(µ− f)
2

2σ2
) (2.5)

Íî äëÿ ó÷åòà âêëàäà íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé íóæíà íå âåðîÿòíîñòü

ñëó÷àéíîé ïàðû ÷òåíèé ñâÿçàòü ïàðó êîíòèãîâ, à îáðàòíàÿ åé âåëè÷èíà,

òî åñòü âåðîÿòíîñòü ñëó÷àéíîé ïàðû ÷òåíèé íå ñâÿçàòü ïàðó êîíòèãîâ

1 − p(random_connect|d). Îáîçíà÷èì ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ïàðíûõ ÷òå-

íèé çà R, êîëè÷åñòâî ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé n è ïîëó÷èì ðåçóëüòèðóþùèé

âêëàä âñåõ íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé â ôóíêöèþ ïðàâäîïîäîáèÿ:

p(non− connecting|d) = (1− p(random_connect|d))R−n (2.6)

2.1.5. Íàõîæäåíèå íàèáîëåå âåðîÿòíîãî ðàññòîÿíèÿ

Ôóíêöèÿ ïðàâäîïîäîáèÿ, ñîñòàâëåííàÿ èç ÷àñòåé (2.3) è (2.6), ìàê-

ñèìèçèðóåòñÿ äëÿ íàõîæäåíèÿ íàèáîëåå âåðîÿòíîãî ðàññòîÿíèÿ.

Äëÿ óïðîùåíèÿ ðàáîòû ñ ôóíêöèåé ïðàâäîïîäîáèÿ èñïîëüçóåòñÿ åå

ëîãàðèôì. ×àñòü, îòâå÷àþùàÿ çà ó÷åò ñâÿçûâàþùèé ÷òåíèé, ïðåîáðàçóåòñÿ
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â ìíîãî÷ëåí îò d. Â äàííîì ìíîãî÷ëåíå âîçìîæíî ïðåäïîñ÷èòàòü êîýôôè-

öèåíòû, ÷òî ïîçâîëèò âû÷èñëÿòü âêëàä ñâÿçûâàþùåãî ÷òåíèÿ çà O(1) äëÿ

ïðîèçâîëüíîãî d.

log p(connecting|d) = n log
1√

2πσL
− 1

2σ2

n∑
i=1

(d1i + d2i + d+ 2r − µ)2 (2.7)

Ïðè ëîãàðèôìèðîâàíèè ôîðìóëà, îòâå÷àþùàÿ çà âêëàä íåñâÿçûâà-

þùèõ ÷òåíèé, íå ïðèîáðåòàåò ïðîñòîãî âèäà. Äëÿ óïðîùåíèÿ âû÷èñëåíèÿ

âêëàäà íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé ñóììà èç ôîðìóëû (2.5) àïïðîêñèìèðóåòñÿ

èíòåãðàëîì.

p(random_connect|d) ≈
∞∫
0

wd(f)√
2πσL

exp(−(µ− f)
2

2σ2
)df (2.8)

Ôóíêöèÿ wd(f) èìååò âèä òðàïåöèè è ïî÷òè âñþäó ðàâíà íóëþ, ÷òî

ïîçâîëÿåò ðàçáèòü äàííûé èíòåãðàë íà òðè. Êàæäûé èç íèõ âû÷èñëÿåòñÿ

çà O(1) ïðè èñïîëüçîâàíèè òàáëè÷íûõ çíà÷åíèé äëÿ íîðìàëüíîãî ðàñïðå-

äåëåíèÿ.
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Ðèñ. 2.2. Ïðèìåð ãðàôèêà ëîãàðèôìà ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ â çàâèñèìîñòè îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó
êîíòèãàìè

Â èòîãå ëîãàðèôì ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ âû÷èñëÿåòñÿ çà O(1) ïðè

óñëîâèè ïðåäïîäñ÷åòà, ïðîâîäèìîãî çà O(n). Äëÿ ïîèñêà ìàêñèìóìà ïðàâ-

äîïîäîáèÿ èñïîëüçóåòñÿ òåðíàðíûé ïîèñê, îñóùåñòâëÿþùèé âû÷èñëåíèå

ëîãàðèôìà ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿO(log µ) ðàç. Ñóììàðíîå âðåìÿ ïîèñêà

îïòèìàëüíîãî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ïàðîé êîíòèãîâ íà äàííîì ýòàïå ñîñòàâ-

ëÿåò O(n+ log µ).

2.2. Îïðåäåëåíèå âçàèìíîãî ïîðÿäêà

Ïîñëå ïåðâè÷íîé îöåíêè ðàññòîÿíèé ïðîèñõîäèò ðàçáèåíèå êîíòè-

ãîâ íà ñêýôôîëäû, äëÿ ÷åãî ñíà÷àëà ñòðîèòñÿ ãðàô êîíòèãîâ, ïî êîòîðîìó

ñòðîèòñÿ ïåðâîå ïðèáëèæåíèå ñêýôôîëäîâ. Äàëåå ñòðîèòñÿ ãðàô ñêýôôîë-

äîâ, êîòîðûé ïîçâîëÿåò îáúåäèíèòü ñðàâíèòåëüíî ìàëûå ñêýôôîëäû, ïî-

ëó÷åííûå ïðè ïåðâîì ïðèáëèæåíèè, â áîëüøèå.

Ïðè ïîñòðîåíèè ãðàôà êîíòèãîâ â êà÷åñòâå âåðøèí áåðóòñÿ ñàìè

êîíòèãè, à ðåáðà ñîîòâåòñòâóþò ïàðíûì ÷òåíèÿì, ñâÿçûâàþùèõ êîíòèãè.
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Êàæäîìó ðåáðó ñîîòâåòñòâóåò åãî âåñ, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îöåíêó

íà ðàññòîÿíèå ìåæäó ïàðîé êîíòèãîâ. Ïåðâîå ïðèáëèæåíèå ñêýôôîëäîâ

ñòðîèòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì æàäíîãî àëãîðèòìà, êîòîðûé íàõîäèò ïðîñòûå

ïóòè, ñîñòîÿùèå èç ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî ÷èñëà âåðøèí, ïðè ýòîì èìå-

þùèå íàèìåíüøèé ñóììàðíûé âåñ ðåáåð.

Äàëüøå ñòðîèòñÿ ãðàô ñêýôôîëäîâ, ãäå ðåáðà ñîåäèíÿþò êîíöû

ñêýôôîëäîâ, òî åñòü êðàéíèå êîíòèãè â ñêýôôîëäàõ. Äàííûé ãðàô ñîñòîèò

èç ñêýôôîëäîâ, ïîëó÷åííûõ íà ïðåäûäóùåì ýòàïå, à òàêæå ñêýôôîëäîâ,

ñîñòîÿùèõ èç îäíîãî êîíòèãà, êîòîðûé íå óäàëîñü âêëþ÷èòü â êàêîé-ëèáî

ñêýôôîëä íà ïðåäûäóùåì ýòàïå. Îáúåäèíåíèå ñêýôôîëäîâ îïÿòü ïðîèñ-

õîäèò ñîãëàñíî ïðèíöèïó êðàò÷àéøåãî ïóòè, ïîñëå êàæäîé èòåðàöèè îáú-

åäèíåíèÿ ãðàô ïåðåñòðàèâàåòñÿ.

2.3. Îïðåäåëåíèå îðèåíòàöèè

Îïðåäåëåíèå îðèåíòàöèè ïðîõîäèò ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåáåð èç ãðàôà

êîíòèãîâ, ñîåäèíÿþùèõ êîíòèãè èç îäíîãî è òîãî æå ñêýôôîëäà, êîòîðûé

ðàññìàòðèâàåòñÿ â äàííûé ìîìåíò. Êîíòèãè ñêýôôîëäà îáõîäÿòñÿ â ãëóáè-

íó ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ðåáåð è âûáèðàåòñÿ òàêàÿ îðèåíòàöèÿ êîíòè-

ãîâ, ñ êîòîðîé ñîãëàñóþòñÿ áîëüøèíñòâî ïàðíûõ ÷òåíèé, ðàñïîëîæåííûõ

íà ðåáðàõ ãðàôà.

2.4. Óòî÷íåíèå îöåíêè ðàññòîÿíèé â ñêýôôîëäå

íà îñíîâå ïðèíöèïà ìàêñèìàëüíîãî

ïðàâäîïîäîáèÿ

Äëÿ óòî÷íåíèÿ îöåíêè ðàññòîÿíèé â óæå ãîòîâûõ ñêýôôîëäàõ ðàíåå

ïðåäëîæåííàÿ ôîðìóëà ïðàâäîïîäîáèÿ äëÿ îöåíêè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äâó-

ìÿ êîíòèãàìè îêàçûâàåòñÿ íåïðèãîäíîé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ. Åå îñíîâ-

íûì íåäîñòàòêîì ÿâëÿåòñÿ ó÷åò íàëè÷èÿ ëèøü äâóõ êîíòèãîâ, â òî âðåìÿ

êàê íàëè÷èå äðóãèõ êîíòèãîâ èãíîðèðóåòñÿ. Âîçìîæíà áîëåå òî÷íàÿ îöåí-

êà ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè, åñëè âêëþ÷èòü â ôîðìóëó ïðàâäîïîäîáèÿ
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îäíîâðåìåííûé ó÷åò ðàññòîÿíèé ñðàçó ìåæäó ìíîæåñòâîì êîíòèãîâ.

Äëÿ ó÷åòà ìíîæåñòâà êîíòèãîâ ôîðìóëà ïðàâäîïîäîáèÿ, èñïîëüçî-

âàâøàÿñÿ äëÿ ñëó÷àÿ äâóõ êîíòèãîâ, ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ñëó÷àé ìíîæå-

ñòâà êîíòèãîâ, à çíà÷èò ìåòîä îöåíêè áóäåò ñîñòîÿòü èç òåõ æå øàãîâ, à

òàêæå áóäåò ïîäðàçóìåâàòüñÿ òà æå ìîäåëü ïîëó÷åíèÿ ÷òåíèé.

Â íà÷àëå ðàññòîÿíèå ìåæäó äâóìÿ êîíòèãàìè d íóæíî çàìåíèòü íà

âåêòîð ðàññòîÿíèé ìåæäó ñîñåäíèìè êîíòèãàìè d, â êîòîðîì êîîðäèíàòà

di ñîîòâåòñòâóåò ðàññòîÿíèþ ìåæäó êîíòèãàìè i è i+1. Äàííîå èçìåíåíèÿ

ïîçâîëèò ïîëîæèòü íà÷àëî ðàñïðîñòðàíåíèþ ôîðìóëû ïðàâäîïîäîáèÿ íà

ñëó÷àé ñêýôôîëäà, â êîòîðîì óæå îïðåäåëåí ïîðÿäîê êîíòèãîâ.

2.4.1. Ó÷åò ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé

Â ñëó÷àå ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé ðàñïðîñòðàíåíèå ôîðìóëû ïðàâäîïî-

äîáèÿ íå âñòðå÷àåò ñóùåñòâåííûõ òðóäíîñòåé. Ñîáûòèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèå

ïîëó÷åíèþ äâóõ ñâÿçûâàþùèõ ïàðíûõ ÷òåíèé, ÿâëÿþòñÿ íåçàâèñèìûìè,

ïðè÷åì êàêèå èìåííî êîíòèãè ñâÿçûâàþòñÿ íå èãðàåò çíà÷åíèÿ. Ñîîòâåò-

ñòâåííî âåðîÿòíîñòü äàííûõ ñîáûòèé ìîæåò áûòü ðàññ÷èòàíà êàê âåðîÿò-

íîñòü íåçàâèñèìûõ ñîáûòèé.

Ôîðìóëà âåðîÿòíîñòè ïîëó÷åíèÿ ôðàãìåíòà äëèíû d (2.1) ïî÷òè ñî-

îòâåòñòâóåò æåëàåìîìó, íî âìåñòî âåëè÷èíû d íóæíî ââåñòè äðóãóþ, êîòî-

ðàÿ áóäåò ó÷èòûâàòü âîçìîæíîå íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíûõ êîíòèãîâ ìåæäó

òåìè êîíòèãàìè, êîòîðûå îêàçàëèñü ñâÿçàííûìè ïàðíûì ÷òåíèåì. Òàêèì

îáðàçîì ðàññòîÿíèå ìåæäó êîíòèãàìè n è m áóäåò ðàâíî ñóììå êîíòèãîâ
m−1∑

k=n+1

lk, ëåæàùèõ ìåæäó íèìè, à òàêæå ñóììå ðàññòîÿíèé ìåæäó ñîñåäíè-

ìè êîíòèãàìè
m−1∑
t=n

dt. Èòîãîâàÿ ôîðìóëà äëÿ ðàñ÷åòà âåðîÿòíîñòè ïîëó÷å-

íèÿ ôðàãìåíòà èìåþùåéñÿ äëèíû:
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p(fragment_size|d) = 1√
2πσ

exp(−
(d1i + d2i + 2r − µ+

m−1∑
t=n

dt +
m−1∑

k=n+1

lk)
2

2σ2
)

(2.9)

Ôîðìóëà âåðîÿòíîñòè ïîëó÷åíèÿ ôðàãìåíòà â çàäàííîé ïîçèöèè íå

èçìåíèòñÿ è èìååò ñëåäóþùèé âèä:

p(fragment_position|d) = 1

L
(2.10)

Ñóììàðíûé âêëàä êàæäîãî ÷òåíèÿ ñîñòîèò èç ïðîèçâåäåíèÿ ýòè

äâóõ âåðîÿòíîñòåé. Âêëàä âñåõ ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé ñîñòîèò èç ïðîèç-

âåäåíèÿ âåðîÿòíîñòåé ïîëó÷åíèÿ ÷òåíèé, ãäå n êîëè÷åñòâî ñâÿçûâàþùèõ

÷òåíèé:

p(connecting|d) =
n∏

i=1

1√
2πσL

exp(−
(d1i + d2i + 2r − µ+

m−1∑
t=n

dt +
m−1∑

k=n+1

lk)
2

2σ2
)

(2.11)

2.4.2. Ó÷åò íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé

Â ñëó÷àå íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé ðàñïðîñòðàíåíèå ôîðìóëû ïðàâ-

äîïîäîáèÿ âñòðå÷àåò íåêîòîðûå òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ òåì, ÷òî ñîáûòèÿ

ïàðíîå ÷òåíèå íå ñâÿçûâàåò íåêîòîðûå êîíòèãè ïîä íîìåðàìè îäèí è äâà è

ýòî æå ÷òåíèå íå ñâÿçûâàåò íåêîòîðûå êîíòèãè ïîä íîìåðàìè òðè è ÷åòûðå

ÿâëÿþòñÿ çàâèñèìûìè.

Äëÿ óñòðàíåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû íåîáõîäèìî èçìåíèòü âñïîìîãàòåëü-

íóþ ôîðìóëó (2.5), êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïîäñ÷èòàòü âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ

ñëó÷àéíîãî ñâÿçûâàþùåãî ÷òåíèÿ. Èçìåíåíèÿ êîñíóòñÿ ôóíêöèè wd(f), êî-

òîðàÿ ïîäñ÷èòûâàåò êîëè÷åñòâî ïîçèöèé, â êîòîðûõ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî

ñëó÷àéíîå ñâÿçûâàþùåå ÷òåíèå äëÿ ïàðû êîíòèãîâ. Ââîäèòñÿ íîâàÿ ôóíê-

öèÿ w̃d(f), êîòîðàÿ ïîäñ÷èòûâàåò ÷èñëî ïîçèöèé, â êîòîðûõ ìîæåò áûòü
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ïîëó÷åíî ñëó÷àéíîå ñâÿçûâàþùåå ÷òåíèå äëÿ âñåõ êîíòèãîâ â ñêýôôîëäå.

Â èòîãå èçìåíåííàÿ ôóíêöèÿ èìååò âèä:

p(random_connect|d) =
∑
f

w̃d(f)√
2πσL

exp(−(µ− f)
2

2σ2
) (2.12)

Îïÿòü æå äëÿ ó÷åòà âêëàäà íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé íóæíà íå âå-

ðîÿòíîñòü ñëó÷àéíîé ïàðû ÷òåíèé ñâÿçàòü ïàðó êîíòèãîâ, à îáðàòíàÿ åé

âåëè÷èíà 1−p(random_connect|d). Ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî ïàðíûõ ÷òåíèé
R, êîëè÷åñòâî ñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé n, ðåçóëüòèðóþùèé âêëàä âñåõ íåñâÿ-

çûâàþùèõ ÷òåíèé â ôóíêöèþ ïðàâäîïîäîáèÿ:

p(non− connecting|d) = (1− p(random_connect|d))R−n (2.13)

2.4.3. Íàõîæäåíèå íàèáîëåå âåðîÿòíîãî ðàññòîÿíèÿ

Ôóíêöèÿ ïðàâäîïîäîáèÿ, ñîñòàâëåííàÿ èç ÷àñòåé (2.11) è (2.13), ìàê-

ñèìèçèðóåòñÿ äëÿ íàõîæäåíèÿ íàèáîëåå âåðîÿòíîãî ðàññòîÿíèÿ.

Äëÿ óïðîùåíèÿ ðàáîòû ñ ôóíêöèåé ïðàâäîïîäîáèÿ èñïîëüçóåòñÿ åå

ëîãàðèôì. ×àñòü, îòâå÷àþùàÿ çà ó÷åò ñâÿçûâàþùèé ÷òåíèé, ïðåîáðàçóåòñÿ

â ìíîãî÷ëåí îò d. Â äàííîì ìíîãî÷ëåíå âîçìîæíî ïðåäïîñ÷èòàòü êîýôôè-

öèåíòû è ïîñòðîèòü äåðåâî îòðåçêîâ äëÿ ïîèñêà ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîí-

òèãàìè, ÷òî ïîçâîëèò âû÷èñëÿòü âêëàä ñâÿçûâàþùèé ÷òåíèÿ çà O(log |d|)
äëÿ ïðîèçâîëüíîãî d.

log p(connecting|d) = n log
1√

2πσL
− 1

2σ2

n∑
i=1

(d1i+d2i+2r−µ+
m−1∑
t=n

dt+
m−1∑

k=n+1

lk)
2

(2.14)

Ïðè ëîãàðèôìèðîâàíèè ôîðìóëà, îòâå÷àþùàÿ çà âêëàä íåñâÿçûâà-

þùèõ ÷òåíèé, íå ïðèîáðåòàåò ïðîñòîãî âèäà. Äëÿ óïðîùåíèÿ âû÷èñëåíèÿ

âêëàäà íåñâÿçûâàþùèõ ÷òåíèé ñóììà èç ôîðìóëû (2.12) àïïðîêñèìèðóåòñÿ

èíòåãðàëîì.
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p(random_connect|d) ≈
∞∫
0

w̃d(f)√
2πσL

exp(−(µ− f)
2

2σ2
)df (2.15)

Ôóíêöèÿ w̃d(f), ê ñîæàëåíèþ, íå èìååò ïðîñòîãî âèäà â îòëè÷èè îò

ôóíêöèè wd(f), ÷òî óñëîæíÿåò îïòèìèçàöèþ ôóíêöèè.

Â èòîãå ëîãàðèôì ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ âû÷èñëÿåòñÿ çà

O(n log |d|) ïðè óñëîâèè ïðåäïîäñ÷åòà, ïðîâîäèìîãî çà O(n + |d| log |d|).
Äëÿ ïîèñêà ìàêñèìóìà ïðàâäîïîäîáèÿ èñïîëüçóåòñÿ ãðàäèåíòíûé ñïóñê,

êàæäàÿ èòåðàöèÿ êîòîðîãî çàíèìàåò O(n|d| log |d|), ÷òî ñ ñâÿçàíî ñ íåîáõî-
äèìîñòü âû÷èñëåíèÿ, êàê ñàìîé ôóíêöèè ïðàâäîïîäîáèÿ, òàê è åå ãðàäè-

åíòà.
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Ãëàâà 3. Ðåçóëüòàòû

Ìåòîä ñáîðêè, îïèñàííûé â äàííîé ðàáîòå, áûë ðåàëèçîâàí íà ÿçûêå

ïðîãðàììèðîâàíèÿ Java. Ìåòîä áûë ïðîòåñòèðîâàí íà ðàçëè÷íûõ íàáîðàõ

êîíòèãîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîìó áàêòåðèè êèøå÷íîé ïàëî÷êè Escherichia

coli, ãåíîì êîòîðîé ïîäâåðãñÿ ïîäðîáíîìó èçó÷åíèþ è íà äàííûé ìîìåíò

ïîëíîñòüþ èçâåñòåí [13]. Áëàãîäàðÿ ýòîìó âîçìîæíî ñðàâíåíèå ðåçóëüòà-

òîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà, ïðåäëîæåííîãî â äàííîé ðàáîòå, ñ

ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû äðóãèõ ìåòîäîâ ñáîðêè ñêýôôîëäîâ ãåíîìíîé ïîñëå-

äîâàòåëüíîñòè.

Â äàííîé ãëàâå ñíà÷àëà áóäóò îïèñàíû äàííûå, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ

âõîäíûìè ïàðàìåòðàìè ñáîðùèêà ñêýôôîëäîâ. Çàòåì îïèñàíû êðèòåðèè,

ïî êîòîðûì ïðîèçâîäèëîñü ñðàâíåíèå ñêýôôîëäîâ. Ïîñëå ýòîãî ñëåäóåò ïî-

äðîáíîå îïèñàíèå äàííûõ, èñïîëüçîâàâøèõñÿ äëÿ òåñòèðîâàíèÿ, à òàêæå

àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è èõ ñðàâíåíèå ñ îñòàëüíûìè ìåòîäàìè.

Ãëàâà çàâåðøàåòñÿ ðåêîìåíäàöèÿìè ïî âíåäðåíèþ è óëó÷øåíèþ ðàçðàáî-

òàííîãî ìåòîäà.

3.1. Òåñòèðîâàíèå ñáîðùèêà ñêýôôîëäîâ

Íà äàííûé ìîìåíò íå ñóùåñòâóåò ñòàíäàðòíîãî ñïîñîáà îöåíêè ðå-

çóëüòàòîâ ðàáîòû ñáîðùèêîâ ñêýôôîëäîâ, ðîâíî êàê è êàêîé-ëèáî îáùå-

ïðèíÿòîé ñèñòåìû îöåíêè. Â äàííîé ñåêöèè îïèñûâàþòñÿ äàííûå, êîòîðûå

ïîäàþòñÿ ñáîðùèêó â êà÷åñòâå âõîäíûõ ïàðàìåòðîâ, à òàêæå èñïîëüçîâàí-

íûå ñïîñîáû îöåíêè.

3.1.1. Âõîäíûå äàííûå

Ñáîðùèê â êà÷åñòâå âõîäíûõ ïàðàìåòðîâ ïðèíèìàåò êîíòèãè, ðå-

çóëüòàò êàðòèðîâàíèå ïàðíûõ ÷òåíèé íà êîíòèãè â SAM ôîðìàòå è ïðè-

áëèçèòåëüíóþ äëèíó ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðóþ îáû÷íî ìîæ-

íî óçíàòü çàðàíåå, íî â ñëó÷àå, êîãäà äàííûé ïàðàìåòð íåèçâåñòåí, îí ïðè-
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áëèæàåòñÿ ñóììîé äëèí âñåõ êîíòèãîâ. Äëÿ êàðòèðîâàíèÿ ÷òåíèé áûëà

èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà Bowtie [14]. Ïðè òåñòèðîâàíèè òàêæå áûëà çàäåé-

ñòâîâàíà ïðîãðàììà BLAST [15] äëÿ êàðòèðîâàíèÿ êîíòèãîâ íà ðåôåðåíñ-

íóþ ãåíîìíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîé áàêòåðèè êèøå÷íîé ïàëî÷êè.

3.1.2. Ïàðàìåòðû îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ñáîðêè

Êàê áûëî ñêàçàíî ðàíåå, ê ñîæàëåíèþ, îáùåïðèíÿòûå èëè ñòàíäàð-

òèçèðîâàííûå ìåòîäû îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ñáîðêè ñêýôôîëäîâ îòñóòñòâó-

þò. Äàííàÿ ðàáîòà áûëà íàïðàâëåíà íà óëó÷øåíèå îöåíêè ðàññòîÿíèé, à

äëÿ ñðàâíåíèÿ êà÷åñòâà îöåíêè ðàññòîÿíèé ñ äðóãèìè ñáîðùèêàìè èñïîëü-

çîâàëèñü ñëåäóþùèå êðèòåðèè:

1. Ñðåäíåå îòêëîíåíèå ðàññòîÿíèÿ îò èñòèííîãî çíà÷åíèÿ, à òàêæå

ñðåäíåêâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå îòêëîíåíèÿ;

2. Ïðîöåíò ñèòóàöèé, êîãäà îöåíêà ðàññòîÿíèÿ ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà

áûëà áëèæå ê èñòèííîìó çíà÷åíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèì ìåòîäîâ;

3. Ïðîöåíò ñèòóàöèé, êîãäà îöåíêà ðàññòîÿíèÿ ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà

áûëà ðàâíîóäàëåíà îò èñòèííîãî çíà÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèì

ìåòîäîâ.

3.2. Ðåçóëüòàòû ñáîðêè

Â äàííîì ðàçäåëå îïèñàíû äàííûå, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü äëÿ òå-

ñòèðîâàíèÿ, à òàêæå îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà è

ñðàâíåíèå ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû äðóãèõ ñáîðùèêîâ

ñêýôôîëäîâ.

3.2.1. Òåñòîâûå äàííûå

Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ìåòîäà, îïèñàííîãî â äàííîé ðàáîòå, èñïîëüçîâàë-

ñÿ ãåíîì áàêòåðèè êèøå÷íîé ïàëî÷êè(Escherichia coli). Ãåíîì äàííîé áàê-

òåðèè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ èçâåñòåí, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-

âàòü ðåôåðåíñíóþ ãåíîìíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äëÿ îöåíêè è ñðàâíåíèþ
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ðåçóëüòàòîâ ñáîðêè ñêýôôîëäîâ. Äàííàÿ ãåíîìíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñî-

äåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî 4.6 ìèëëèîíîâ íóêëåîòèäîâ.

Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü ÷åòûðå ðàçëè÷íûõ íàáîðà êîíòè-

ãîâ, ïîëó÷åííûå ðàçëè÷íûìè ñáîðùèêàìè êîíòèãîâ, äâà èç êîòîðûõ ïîëó-

÷åíû ðàçëè÷íûìè âåðñèÿìè ñáîðùèêà êîíòèãîâ, ðàçðàáîòàííîãî â ëàáîðà-

òîðèè ¾Àëãîðèòìû ñáîðêè ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé¿ â Óíèâåðñèòåòå

ÈÒÌÎ, îäèí èç êîòîðûõ ïîëó÷åí ñ ïîìîùüþ ñáîðùèêà êîíòèãîâ SPAdes

è ïîñëåäíèé ñ ïîìîùüþ ñáîðùèêà êîíòèãîâ ABySS. Âñå êîíòèãè áûëè ïî-

ëó÷åíû íà îñíîâå ðåàëüíûõ äàííûõ. Ïàðàìåòðû íàáîðîâ êîíòèãîâ ìîæíî

óâèäåòü â òàáëèöå 3.1. Òàêæå èñïîëüçîâàëèñü ðåàëüíûå áèáëèîòåêè ïàðíûõ

÷òåíèé, èç êîòîðûõ áûëè ñîáðàíû êîíòèãè, ïàðàìåòðû êîòîðûõ ïðèâåäåíû

â òàáëèöå 3.2.

Òàáëèöà 3.1. Ïàðàìåòðû òåñòîâûõ íàáîðîâ êîíòèãîâ.
Íàáîð ×èñëî êîíòèãîâ Ñóììàðíàÿ äëèíà Ìàêñèìàëüíàÿ äëèíà N50

ITMO 1 592 4605995 77153 17546

ITMO 2 514 4532445 71310 15931

ABySS 632 4623758 167292 64280

SPAdes 305 4562415 167394 45241

Òàáëèöà 3.2. Ïàðàìåòðû òåñòîâûõ áèáëèîòåê ÷òåíèé.
×èñëî ïàð ÷òåíèé Äëèíà ÷òåíèé Ñðåäíÿÿ äëèíà ôðàãìåíòà Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå

10000000 36 200 10
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3.2.2. Îöåíêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è ñðàâíåíèå ñ äðóãèìè

ìåòîäàìè

Ðåçóëüòàòû ðàáîòû èñõîäíîãî è óëó÷øåííîãî ìåòîäà íà òåñòîâûõ

äàííûõ ñðàâíèâàëèñü ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû äðóãèõ ìåòîäîâ íà òåõ æå

èñõîäíûõ äàííûõ. Ðàçëè÷íûå ïàðàìåòðû ïîëó÷èâøèõñÿ íàáîðîâ ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáëèöàõ 3.3, 3.4 è 3.5.

Òàáëèöà 3.3. Ñðåäíåå îòêëîíåíèå îöåíåííîãî ðàññòîÿíèÿ îò ðåàëüíîãî
è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå îøèáêè.

Íàáîð SOPRA GAPEST OPERA Èñõîäíûé ìåòîä Óëó÷øåííûé ìåòîä

ITMO 1 217± 13 211± 16 207± 14 161± 13 155± 11
ITMO 2 206± 14 195± 15 212± 13 155± 12 130± 11
ABySS 189± 13 173± 13 163± 13 142± 11 143± 10
SPAdes 195± 15 175± 14 177± 13 123± 13 117± 13

Òàáëèöà 3.4. Ïðîöåíò ñèòóàöèé, êîãäà îöåíêà èñõîäíûì ìåòîäîì áëèæå ê ðåàëüíîìó
çíà÷åíèþ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè è êîãäà îöåíêè ìåòîäîâ ñîâïàäàþò.

Íàáîð Èñõîäíûé ìåòîä Èñõîäíûé ìåòîä Èñõîäíûé ìåòîä
vs SOPRA vs GAPEST vs OPERA

ITMO 1 67%/5% 65%/4% 60%/8%
ITMO 2 68%/8% 55%/7% 57%/7%
ABySS 64%/7% 70%/3% 59%/6%
SPAdes 63%/7% 68%/5% 61%/6%

Òàáëèöà 3.5. Ïðîöåíò ñèòóàöèé, êîãäà îöåíêà óëó÷øåííûì ìåòîäîì áëèæå ê ðåàëüíîìó
çíà÷åíèþ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè è êîãäà îöåíêè ìåòîäîâ ñîâïàäàþò.

Íàáîð Óëó÷øåííûé ìåòîä Óëó÷øåííûé ìåòîä Óëó÷øåííûé ìåòîä
vs SOPRA vs GAPEST vs OPERA

ITMO 1 71%/6% 70%/6% 65%/5%
ITMO 2 73%/8% 72%/4% 60%/10%
ABySS 75%/8% 71%/3% 64%/6%
SPAdes 73%/5% 75%/7% 63%/8%
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Ðåçóëüòàò îöåíêè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè â ñêýôôîëäàõ ñðàâ-

íèâàëñÿ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ìåòîäîì ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî, ïðèìå-

íÿåìûì â ñáîðùèêàõ ñêýôôîëäîâ SOPRA è OPERA. Òàêæå ïðåäëîæåííûé

â äàííîé ðàáîòå ìåòîä ñðàâíèâàëñÿ ñî ñáîðùèêîì GAPEST, â êîòîðîì òàê-

æå èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî, íî ïðîèçâîäèòñÿ îöåíêà

ðàññòîÿíèé ìåæäó íåñêîëüêèìè êîíòèãàìè îäíîâðåìåííî, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïîëó÷àòü áîëåå òî÷íûå îöåíêè.

Ñðàâíåíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ

ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà, â ñðåäíåì ìåíüøå îòêëîíåíû îò èñòèííîãî çíà÷å-

íèÿ è ÷àùå íàõîäÿòñÿ ê ðåàëüíîìó ðàññòîÿíèþ, ÷åì îöåíêè äðóãèõ ìåòîäîâ

è èñõîäíîãî ñáîðùèêà. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî îöåíè-

âàòü ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè â ñêýôôîëäå, ÷òî ïîêàçûâàþò âûøå

óêàçàííûå ðåçóëüòàòû.

3.3. Ðåêîìåíäàöèè ïî âíåäðåíèþ

Ïðåäñòàâëåííûé â äàííîé ðàáîòå ìåòîä ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü

äëÿ ñáîðêè ñêýôôîëäîâ ãåíîìíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íà îñíîâå èìåþ-

ùèõñÿ êîíòèãîâ è ïàðíûõ ÷òåíèé. Òàêæå, â ñèëó ñòðóêòóðû äàííîé ðàáîòû,

îïèñàííûé ìåòîä óëó÷øåíèÿ îöåíîê ðàññòîÿíèé â óæå ãîòîâûõ ñêýôôîëäàõ

ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü äëÿ óòî÷íåíèÿ îöåíîê ðàññòîÿíèé â ñêýôôîë-

äàõ, ïîëó÷åííûõ ëþáûì äðóãèì ïðîèçâîëüíûì ïóòåì. Ïðèìåíåíèÿ äàííî-

ãî ïîäõîäà, îñíîâàííîãî íà ïðèíöèïå ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ, ïîç-

âîëèò ñóùåñòâåííî óëó÷øèòü îöåíêè ðàññòîÿíèé â ñêýôôîëäàõ, ãäå äàííûé

ïîäõîä ïðè ñáîðêå îêàçàëñÿ íåçàäåéñòâîâàííûì.

3.4. Ðåêîìåíäàöèè ïî óëó÷øåíèþ

Â äàííûé ìîìåíò ôîðìóëà ïðàâäîïîäîáèÿ, ó÷èòûâàþùàÿ íàëè÷èå

ìíîæåñòâà êîíòèãîâ, ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ëèøü îöåíêè íà ðàññòîÿíèÿ, â

òî âðåìÿ êàê îðèåíòàöèÿ êîíòèãîâ, à òàêæå èõ ïîðÿäîê â ñêýôôîëäå ïî-
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ëó÷àþòñÿ ýâðèñòè÷åñêèì ïóòåì. Ðåêîìåíäóåòñÿ óëó÷øèòü ôîðìóëó ïðàâ-

äîïîäîáèÿ èëè ïðåäëîæèòü ñïîñîá åå ïðèìåíåíèÿ, êîòîðûé áû ó÷èòûâàë

äàííûå ïàðàìåòðû ñêýôôîëäîâ íàðÿäó ñ îöåíêîé ðàññòîÿíèé.
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Çàêëþ÷åíèå

Áûëî ðàçðàáîòàíî è ðåàëèçîâàíî óëó÷øåíèå ìåòîäà ñáîðêè ñêýô-

ôîëäîâ ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íà îñíîâå ïðèíöèïà ìàêñèìàëüíî-

ãî ïðàâäîïîäîáèÿ. Âõîäíûìè äàííûìè ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ íàáîð êîíòèãîâ

� äëèííûõ ÷àñòåé ãåíîìà, à òàêæå íàáîð ïàðíûõ ÷òåíèé � íåáîëüøèõ

ôðàãìåíòîâ ãåíîìíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, äëÿ êîòîðûõ èçâåñòíî ïðèìåð-

íîå ðàññòîÿíèå ìåæäó íèìè. Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû óëó÷øåííîãî ìåòîäà ÿâ-

ëÿåòñÿ íàáîð ñêýôôîëäîâ � ìíîæåñòâà óïîðÿäî÷åííûõ è îðèåíòèðîâàííûõ

êîíòèãîâ ñ èçâåñòíûìè ðàññòîÿíèÿìè ìåæäó íèìè.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ îöåíêè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êîíòèãàìè èñïîëüçóåòñÿ

ïðèíöèï ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäîáèÿ è íîâàÿ ôóíêöèÿ ïðàâäîïîäîáèÿ,

êîòîðàÿ ó÷èòûâàåò íå òîëüêî ïàðû ÷òåíèé, íî è íåñâÿçûâàþùèå ïàðû ÷òå-

íèé, à òàêæå íàëè÷èå ìíîæåñòâà êîíòèãîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü òî÷íîå

îöåíêè ðàññòîÿíèé ìåæäó êîíòèãàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ôîðìóëîé.

Â õîäå ðàáîòû ñáîðùèêà ñòðîèòñÿ óïðîùåííûõ ãðàô êîíòèãîâ, èç êîòî-

ðîãî ïîëó÷àåòñÿ ïåðâîå ïðèáëèæåíèå ñêýôôîëäîâ. Çàòåì ñêýôôîëäû, ïî-

ëó÷åííûå ïðè ïåðâîì ïðèáëèæåíèè, îáúåäèíÿþòñÿ â áîëüøèå ñêýôôîëäû

ñ ïîìîùüþ ïîñòðîåíèÿ ãðàôà ñêýôôîëäîâ è ïîèñêà êðàò÷àéùèõ ïóòåé â

íåì.

Ïðåäëîæåííûé óëó÷øåííûé ìåòîä áûë ðåàëèçîâàí è ïðîòåñòèðîâàí

íà ïðèìåðå áàêòåðèè Escherichia coli. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ìåòîäà áûëè ñðàâ-

íåíû ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû äðóãèõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ñáîðùèêîâ ñêýô-

ôîëäîâ. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñðàâíåíèÿ ÿâíî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî óëó÷-

øåííûõ ìåòîä ïðåâîñõîäèò â òî÷íîñòè îöåíîê ðàññòîÿíèé íå òîëüêî äðóãèå

ðàñïðîñòðàíåííûå ñáîðùèêè, íî è èñõîäíûé ñáîðùèê êàê ïî ñðåäíåìó îò-

êëîíåíèþ îò èñòèííîãî ðàññòîÿíèÿ, òàê è ïî ïðîöåíòó ñèòóàöèé, â êîòîðûõ

òî÷íîñòü îöåíêè îêàçàëàñü âûøå ó ïðåäëîæåííîãî ìåòîäà.

Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä ñîáèðàåò ñêýôôîëäû, îáëàäàþùèå ëó÷øèì êà-

÷åñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ðàñïðîñòðàíåííûìè ñáîðùèêàìè íà òå-
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ñòîâûõ äàííûõ. Ýòî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâíîñòü ðàçâèòèÿ è èñïîëüçî-

âàíèÿ ñáîðêè ñêýôôîëäîâ íà îñíîâå ïðèíöèïà ìàêñèìàëüíîãî ïðàâäîïîäî-

áèÿ. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü êàê îäèí èç ýòàïîâ

ñáîðêè ãåíîìà. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä îöåíêè ðàññòîÿíèé ðåêîìåíäóåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàòü êàê äëÿ ïîâûøåíèÿ êà÷åñòâà óæå ïîñòðîåííûõ ñêýôôîëäîâ, òàê

è äëÿ óëó÷øåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ðàáîòû äðóãèõ ìåòîäîâ ñáîðêè.
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