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Разработан статистический подход к предсказанию событий альтернативного сплайсинга в первичных
мРНК генов человека. На основе исследованных алгоритмов снижения размерности данных, иерархическо-
го кластерного анализа, вычисления расстояний между символьными последовательностями выполнено
сравнение экспериментально подтвержденных транскриптов модельных генов человека. Точность пред-
сказания разработанного подхода составляет 90-95% для рассмотренных пар модельных генов.

Введение

Конститутивный и альтернативный сплай-
синг является фундаментальным процессом,
протекающим во всех без исключения клетках
эукариот и приводящим к образованию зре-
лых функциональных РНК-продуктов [1]. Од-
нако, принципы (правила) комбинаторики экзо-
нов во время сплайсинга до сих пор не уста-
новлены [2]. Следует отметить об ограниченном
применении или даже полном отсутствии стан-
дартов или единых систематизированных ста-
тистических подходов к анализу и интерпрета-
ции возможных экзонных последовательностей
генов человека. Для выяснения принципов, по
которым идет комбинаторика экзонов во время
сплайсинга [3], требуется разработка статисти-
ческих алгоритмов и программных средств для
анализа и предсказания разнообразных вариан-
тов генерации РНК.

Целью работы является разработка стати-
стического системного подхода к анализу и пред-
сказанию событий альтернативного сплайсинга в
первичных мРНК генов человека. Реализованы
и исследованы наиболее эффективные алгорит-
мы интеллектуального анализа данных. Провер-
ка работоспособности разработанных алгорит-
мов выполнена на примере набора модельных ге-
нов человека [4].

I. Объект и предмет исследования

Объект исследования – альтернативный
сплайсинг РНК онкогена человека. В качестве
примера рассмотрен набор из 14 произвольно
отобранных негомологичных генов человека [4].
Для каждого из рассмотренных генов из ба-
зы данных Ensembl получены списки уникаль-
ных экзонов и экспериментально подтвержден-
ных транскриптов. Предметом исследования яв-
ляются алгоритмы интеллектуального анализа
данных, позволяющие предсказать события аль-
тернативного сплайсинга в первичных РНК ге-
нов человека.

II. Методика статистического подхода
к предсказанию событий

альтернативного сплайсинга

Идея статистического подхода состоит в
снижении размерности пространства экзонных
признаков и объединении близко расположенных
экзонов в ограниченное число классов, замене
экзонных путей генерации РНК на последова-
тельности соответствующих меток классов экзо-
нов, вычислении расстояний между транскрип-
тами РНК, объединении близкорасположенных
объектов РНК в сходные кластеры. Основные
этапы методики подхода с учетом выбранных
наиболее оптимальных алгоритмов интеллекту-
ального анализа данных:

Этап 1. Анализ полного набора признаков
экзонов с использованием метода главных ком-
понент [5]. Шкалирование и центрирование дан-
ных. Отбор главных компонент, объясняющих
95% вариации в данных.

Этап 2. Иерархическая кластеризация [5]
экзонов гена на основе отобранного набора но-
вых признаков (главных компонент). Разбиение
экзонов на кластеры и сопоставление каждому
кластеру уникального индекса в символах латин-
ского алфавита (от a до z).

Этап 3. Преобразование символов последо-
вательностей транскриптов РНК (от имен экзо-
нов) к меткам кластеров, в которых расположе-
ны соответственные экзоны.

Этап 4. Удаление транскриптов дубликатов.
Этап 5. Вычисление расстояний между

транскриптами РНК. Иерархическая кластери-
зация пула уникальных (в смысле не дублика-
тов) транскриптов. Представление результатов
анализа в виде дендрограммы.

III. Описание вычислительного
эксперимента

Для проверки работоспособности разрабо-
танных алгоритмов подхода рассмотрено пред-
сказание событий сплйсинга на примерах экс-
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периментально подтвержденных транскриптов
различных пар модельных генов. В случае
успешной работы подхода траскрипты РНК раз-
личных генов должны быть предсказаны с высо-
кой точностью.

Для определения наиболее оптимального
выбора метрического расстояния и метода свя-
зывания объектов в алгоритмах иерархическо-
го кластерного анализа рассмотрен кофенети-
ческий корреляционный коэффициент [5]. В
качестве мер сравнения последовательностей
транскриптов РНК генов исследованы различ-
ные алгоритмы лексиграфического анализа, та-
кие как расстояния Левенштейна, Дамерау-
Левенштейна, наибольшей подстроки, q-грамм,
Джакарда, Джаро и Джаро-Винклера [6]. Для
оценки точности предсказания принадлежно-
сти транксриптов РНК к заданному гену ис-
пользуется точность классификации (в %) A =
100*(N1+N2)/N, где N1 и N2 — число правильно
классифицированных транскриптов для двух ге-
нов, N — общее число транскриптов двух генов.

IV. Результаты

В ходе анализа полного набора признаков
экзонов с использованием метода главных ком-
понент отобрано менее 100 наиболее значимых
компонент (из более чем 1400 исходных призна-
ков экзонов), объясняющих 95% вариации в дан-
ных. Иерархический кластерный анализ с ис-
пользованием расстояния Минсковского и связы-
вания кластеров по Варду [5] является наиболее
эффективным как для группировки экзонов ге-
нов, так и для нахождения классов схожих тран-
скриптов.

Рис. 1 – Результаты работы алгоритма
иерархической кластеризации пула уникальных

экспериментальных транскриптов двух модельных
генов (красный и зеленый цвет)

Расстояние Джаро-Винклера с оптимиза-
цией параметра штрафа является наилучшим,
обеспечивая более высокую точность кластери-
зации при меньшем числе используемых класте-
ров. Точность разделения составляет 90-95% для
рассмотренных пар модельных генов.

Таким образом, на примерах модельных
генов подтверждена работоспособность разра-
ботанного подхода: экспериментально подтвер-
жденные транскрипты пар модельных генов раз-
деляются на два класса (рис. 1).

V. Заключение

Впервые предложен и исследован на мо-
дельных генах человека статистический под-
ход к сравнению транскриптов генов человека,
основанный на применении алгоритмов сниже-
ния размерности данных, иерархического кла-
стерного анализа, сравнения символьных после-
довательностей. Точность предсказанию собы-
тий альтернативного сплайсинга состаляет более
90% для рассмотренных пар модельных генов.
Предложенные алгоритмы могут быть исполь-
зованы для изучения организации и функцио-
нирования как аберрантных, так и нормальных
генов человека, а получаемые при этом данные
могут быть полезны для дифференциальной ди-
агностики и построения прогноза течения забо-
леваний, имеющих генетическую природу.
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