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Биоинформатика и поиск сдвигов  
рамки считывания в генах 
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Аннотация. Введено понятие сдвига фазы триплетной периодичности (ТП) нуклеотидной последовательности. 
Разработан математический алгоритм для выявления сдвига фазы триплетной периодичности в нуклеотидных 
последовательностях. Были получены последовательности генов из банка данных Kegg-46 и выявлены 27417 
тысяч генов (0,7% от общего их числа в базе данных Kegg), где был обнаружен сдвиг фазы триплетной перио-
дичности. Мы предполагаем, что сдвиг фазы триплетной периодичности связан со сдвигами рамки считывания 
в генах.  
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Введение 

В настоящее время проводится широкомас-
штабное определение последовательностей раз-
личных геномов. В результате этих работ иссле-
дователям стали доступны огромные объемы 
нуклеотидных последовательностей из различ-
ных геномов, представляющих собой текст из че-
тырех символов различной длины. На сегодняш-
ний день полностью известна нуклеотидная 
последовательность генома человека (3 миллиар-
да нуклеотидов) и нуклеотидные последователь-
ности многих других эукариотических геномов. 
В нуклеотидных последовательностях присутст-
вуют гены, которые составляют доли процента от 
длины эукариотического генома [1]. В настоящее 
время число известных генов, собранных в Киот-
ской энциклопедии генов и геномов (Kegg) [2], 
превышает 8 миллионов. Задача состоит в том, 
чтобы научиться извлекать биологическую  
информацию из нуклеотидных последовательно-
стей. Этой задачей занимается сравнительно но-
вое направление исследований, называемое био-
информатикой. 

Рассмотрим очень кратко задачи, которыми 
в настоящее время занимается биоинформати-
ка. К числу задач биоинформатики можно от-

нести следующие проблемы. Во-первых, это 
проблема анализа и извлечения биологической 
информации из нуклеотидных и аминокислот-
ных последовательностей [3-4], а также некото-
рых других временных рядов, возникающих из 
применения биочипов к изучению активности 
генов (микроэррей анализ) [5-6]. В данном на-
правлении наиболее актуальной является задача 
по разработке математических методов поиска 
генов в геномах эукариот, предсказания аль-
тернативного спалайсинга генов и аннотации 
нуклеотидных последовательностей. Дело в 
том, что в геноме клеток эукариот гены разби-
ты некодирующими вставками (интронами) на 
части, которые называются экзонами [7-8]. 
Удаление интронов и сшивание экзонов проис-
ходит уже на уровне РНК и этот процесс полу-
чил название сплайсинга [7-8]. Оказалось так-
же, что возможен альтернативный сплайсинг, 
когда интроны вырезаются в альтернативных 
комбинациях (может меняться как состав выре-
заемых интронов, так и их границы), что при-
водит к тому, что экзоны могут входить в РНК 
в различных комбинациях [9-10]. Этот процесс 
позволяет одному гену производить различные 
белки, число которых может достигать  
нескольких сотен [9-10]. Наличие интронов и 
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альтернативного сплайсинга значительно ус-
ложняет разработку математических методов 
поиска генов в эукариотических последова-
тельностях математическими методами. Разра-
ботанное в настоящее время программное 
обеспечение обладает чувствительностью до 
70% (т.е. позволяет предсказывать до 70% ге-
нов из общего числа в геноме) и специфично-
стью от 40% до 70% [11-12]. Это означает, что 
гены, предсказанные разработанными матема-
тическими методами, содержат от 30% до 60% 
неправильных предсказаний.  

Второй важной задачей данного направле-
ния является задача определения биологиче-
ской функции нуклеотидных и аминокислот-
ных последовательностей, т.е. задача их 
аннотации. Для генов в большинстве случаев 
это означает определение биологической функ-
ции того белка, который они кодируют. Даже 
для геномов бактерий, в генах которых отсут-
ствуют интроны, удается аннотировать разра-
ботанными математическими методами в сред-
нем не более 50% генов [13-14]. Кроме того, 
разрабатываются математические методы для 
аннотации регуляторных последовательностей, 
которые управляют активностью генов. К чис-
лу таких последовательностей относятся в пер-
вую очередь промоторные последовательности, 
которые определяют транскрипцию данного 
гена [15]. Промоторные последовательности 
вызывают наибольший интерес для разработки 
математических методов поиска в геномах изу-
чения из-за того, что их правильное предсказа-
ние и возможная классификация последова-
тельностей промоторов позволит более точно 
находить гены и перейти к конструированию 
динамических моделей генетических сетей 
только на основе знаний о нуклеотидных по-
следовательностях. На сегодняшний день раз-
работано несколько математических подходов 
к поиску промоторов, однако разработанные 
методы дают вероятность ошибочного предска-
зания не менее 5х10-5 [16-17]. Так как длина ге-
нома человека составляет порядка 3 х109 нук-
леотидов и в нем содержится около 3х104 генов, 
средняя длина геномной ДНК, содержащей 
один ген (соответсвенно, по крайней мере с од-
ним промотором), составляет ~ 105. На этой 
длине будет сделано несколько ошибочных 

предсказаний, что делает достаточно проблема-
тичным обнаружение истинных промоторов. 
Разработанные подходы могут сравнительно 
хорошо применяться на бактериальных гено-
мах, где средняя длина гена составляет при-
мерно 103 нуклеотидов. 

Еще одной проблемой биоинформатики яв-
ляется создание разнообразных биологических 
баз данных, чтобы иметь возможность быстро-
го доступа и получения информации из огром-
ных массивов данных, которыми располагает 
современная биология [18]. К таким данным 
следует отнести, в первую очередь, все извест-
ные нуклеотидные последовательности, объем 
которых в банке данных Genbank составляет 
100 гигабайт [19]. В ближайшей перспективе 
объем такого типа данных может значительно 
увеличиться, так как станет возможным опре-
деление полной нуклеотидной последователь-
ности генома каждого человека (3 миллиарда 
нуклеотидов) за сутки или мне того и за срав-
нительно небольшую плату (несколько десят-
ков тысяч рублей) [20]. Предполагается, что эти 
данные могут быть использованы в медицине 
для определения предрасположенности к раз-
личным заболеваниям и для определения инди-
видуальной чувствительности к различным ле-
карственным препаратам [21-23].  

Третьей проблемой биоинформатики явля-
ется также разработка динамических моделей 
генетических сетей, что позволит проектиро-
вать генетические сети на компьютере. Задачей 
таких моделей становится динамическое моде-
лирование взаимодействия как генов, так и раз-
личных белков [24-25]. Фактически решается 
так называемая обратная задача и восстанавли-
вается взимодействие генов по данным измене-
ния активности генов во времени [5-6]. Разви-
тие этого направления позволит поднять 
уровень современной биоинженерии на новую 
высоту, когда внедрение генетических конст-
рукций будет проводиться вполне осмысленно. 
Это означает, что можно будет проверить рабо-
ту искусственной генетической конструкции на 
компьютере в динамическом режиме, а затем 
уже можно будет ее реально создать и внедрить 
в клетку. В конечном счете, данное направле-
ние позволит сконструировать искусственный 
геном и искусственную клетку. На начальном 
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этапе это может быть геном, который позволит 
работать так называемой минимальной клетке 
[26-27), т.е. клетке, способной осуществлять 
только функции поддержания собственной 
жизни и размножения. По оценкам, для этого 
будет достаточно несколько сотен генов. По 
мере развития этого направления можно будет 
сконструировать и новые искусственные био-
логические виды на компьютере с последую-
щей экспериментальной реализацией такого 
нового генома методами биоинженерии.  

В четвертых, биоинформатика также зани-
мается моделированием и изучением трехмер-
ных структур белков и нуклеотидных последо-
вательностей [28]. Создан банк данных 
трехмерных структур белков [29]. Разработаны 
различные математические подходы для срав-
нения пространственных структур белков [30]. 
Это направление тесно связано с моделирова-
нием лекарственных препаратов, так как меха-
низм действия многих лекарственных препара-
тов связан с взаимодействием с белковыми 
молекулами [31].  

Мы перечислили только некоторые наиболее 
актуальные задачи биоинформатики на сего-
дняшний день. В данной работе мы предлагаем 
новый математический метод поиска потенци-
альных сдвигов рамки считывания. Под сдви-
гом рамки считывание понимается изменение 
«нарезки кодирующей последовательности 
ДНК на триплеты после делеции или же встав-
ки некратного трем количества оснований ДНК 
(Рис.1)1. Последовательность оснований ДНК 
генома не является неизменной, так как в ходе 
существования живых организмов в генетиче-
ском тексте накапливаются определенные из-
менения, т.е. мутации. Мутации в последова-
тельностях оснований ДНК осуществляются 
посредством замен оснований, а также путем 
делеций и вставок как отдельных нуклеотидов, 
так и целых фрагментов ДНК [32]. На уровне 
аминокислотных последовательностей белков 
замены оснований ДНК могут приводить к за-
менам аминокислот, т.е. от одной замены нук-
леотида может измениться только одна амино-
кислота в аминокислотной последовательности 
кодируемого геном белка (Рис 2.). Достаточно 

                                                           
1 Все рисунки и таблицы даны в приложении в конце статьи. 

часто такие аминокислотные замены могут ока-
зывать серьезное влияние на способность белка 
выполнять биологическую функцию [1]. Одна-
ко при делециях и вставках оснований может 
произойти изменение протяженного участка 
аминокислотной последовательности из-за 
сдвига рамки считывания (Рис 1.). В силу этого 
делеции и вставки оснований можно рассмат-
ривать как более существенные эволюционные 
события для белков, чем замены оснований. 
Влияние сдвигов рамки считывания в генах на 
структуру и функцию белка сравнительно мало 
изучено. Это связано с трудностью регистрации 
сдвигов рамки считывания, хотя изучение 
влияния сдвигов рамок считывания в генах на 
структуру белков представляет большой инте-
рес. Если при замене одного основания ДНК в 
белке может измениться только одна амино-
кислота, то при сдвиге рамки считывания (не 
кратном 3 основаниям) изменяются все амино-
кислоты, которые лежат ниже точки сдвига по 
последовательности гена. Если после этого бе-
лок не потерял своей функции, то можно пред-
полагать, что сдвиг рамки произошел в функ-
ционально малозначимом месте или же что 
сдвиг рамки считывания порождает аминокис-
лотные последовательности, имеющие похожие 
функции. Очень интересно определить законо-
мерности изменения аминокислот в последова-
тельности, которые позволяют создать новую 
аминокислотную последовательность с таким 
же функциональным значением как у исходной 
последовательности. Если же после сдвига рам-
ки считывания белок изменил свою функцию, 
то очень интересно понять, какие изменения 
аминокислотной последовательности приводят 
к созданию новой функции белка. Эти резуль-
таты могут быть использованы для проектиро-
вания искусственных белков с заданной биоло-
гической функцией. 

Задача данной работы состоит в разработке 
математического метода, который позволил бы 
возможно более полно найти сдвиги рамок счи-
тывания в существующих генах. В настоящее 
время основным методом поиска сдвигов рамки 
считывания и инверсий является поиск подобий 
между аминокислотными последовательностя-
ми при помощи программы Blast или ей подоб-
ных [33-34]. При этой процедуре поиска сдви-
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гов рамки считывания нужно каким-либо спо-
собом выделить участок гена, где мы предпола-
гаем сдвиг рамки считывания. Затем этот уча-
сток нуклеотидной последовательности нужно 
перекодировать в аминокислотную последова-
тельность по новой рамке считывания и полу-
чить гипотетическую аминокислотную после-
довательность. После этого проводится поиск 
подобий для гипотетической аминокислотной 
последовательности в банке данных аминокис-
лотных последовательностей Swiss-prot. Если 
будут найдены статистически значимые подо-
бия, то достаточно уверенно можно утвер-
ждать, что в данном гене был сдвиг рамки  
считывания и что последовательности, родст-
венные гипотетической аминокислотной по-
следовательности, существует на самом деле. 
Этим способом в настоящее время удалось най-
ти несколько сотен генов, где с большой уве-
ренностью можно предполагать присутствие 
сдвига рамки считывания [33-35].  

В этой схеме поиска сдвигов рамок считы-
вания есть определенные ограничения. Во-
первых, нужно по каким-то признакам выбрать 
ген, где предполагается сдвиг рамки считыва-
ния, затем найти в нем возможное место сдвига 
рамки считывания. Общий поиск сдвига рамок 
считывания по всем генам может потребовать 
достаточно больших компьютерных ресурсов. 
Во-вторых, даже если мы и решим первую за-
дачу, необходимо, чтобы банк данных Swiss-
prot содержал аминокислотную последователь-
ность, имеющую статистически значимое  
подобие с гипотетической аминокислотной по-
следовательностью. Однако такая последова-
тельность может отсутствовать ввиду ограни-
ченности объема банка данных Swiss-prot или 
из-за слишком больших эволюционных разли-
чий, накопленных между аминокислотными 
последовательностями. В силу этого исполь-
зуемый подход может выявить только некото-
рую часть сдвигов рамок считывания, накоп-
ленных в существующих генах к настоящему 
времени. 

Для того чтобы более уверенно выделять 
сдвиги рамки считывания в генах, необходимо 
разработать другой способ поиска сдвигов ра-
мок считывания вместо поиска подобий между 
гипотетическими и реальными аминокислот-

ными последовательностями. В качестве сигна-
ла о существовании сдвига рамки считывания в 
нуклеотидной последовательности гена, как мы 
показываем в данной работе, может выступать 
сдвиг фазы триплетной периодичности. Три-
плетная организация последовательностей 
ДНК, кодирующих белки, является общим 
свойством всех известных в настоящее время 
живых систем [36-43] и она привязана к рамке 
считывания, существующей в гене [44]. Причи-
на этого заключается как в структуре генетиче-
ского кода, который практически одинаков как 
у представителей прокариот, так и у эукариот, 
так и в насыщенности белков определенными 
аминокислотами [45-48]. Если на фоне три-
плетной периодичности в гене произойдет 
сдвиг рамки считывания, то это можно будет 
заметить, так как произойдет сдвиг между три-
плетной периодичностью и рамкой считывания 
(Pис.3). Поскольку триплетную периодичность 
последовательности ДНК достаточно трудно 
существенно изменить посредством сравни-
тельно небольшого числа замен оснований [49], 
то такой сдвиг может сохраняться сравнительно 
долго. Присутствие такого сдвига между три-
плетной периодичностью нуклеотидной после-
довательности и рамкой считывания может слу-
жить указанием на сдвиг рамки считывания в 
анализируемом гене.  

Для выявления триплетной периодичности в 
настоящее время разработаны методы, исполь-
зующие регулярность в предпочтении символов 
в различных позициях триплета в последова-
тельностях ДНК. В качестве математического 
аппарата в них использовались преобразование 
Фурье, скрытые цепи Маркова и другие стати-
стические методы, основанные на позиционно-
зависимых предпочтениях нуклеотидов в коди-
рующих последовательностях [50-55]. Приме-
няемые методы использовались для выявления 
кодирующих последовательностей ДНК и их 
отделения от некодирующих участков. Позже 
для поиска триплетной периодичности был 
предложен метод информационного разложе-
ния [49,56], который позволяет ввести понятие 
класса триплетной периодичности в виде мат-
рицы размерности 4х3. В матрице признаками 
столбцов являются позиции периода, а призна-
ками строк являются нуклеотиды.  
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В работе ставились две задачи. Во-первых, 
мы хотели найти все гены в базе данных Kegg, 
где существует сдвиг фазы триплетной перио-
дичности. Для этой цели в нами разработан ма-
тематический подход к выявлению сдвига фазы 
триплетной периодичности в нуклеотидной по-
следовательности. Для выявления сдвига фазы 
триплетной периодичности выделяются две 
следующие друг за другом последовательности 
длиной от 60 до 600 нуклеотидов (длина кратна 
трем нуклеотидам). Первое основание первой и 
второй последовательностей всегда соответст-
вует первому основанию кодона. Затем строят-
ся 4 матрицы триплетной периодичности 
[49,56]. Первая матрица соответствует рамке 
считывания в первой последовательности, вто-
рая соответствует рамке считывания во второй 
последовательности. Две оставшиеся матрицы 
строятся по второй последовательности со 
сдвигом на одно и два основания, что соответ-
ствует двум альтернативным рамкам считыва-
ния. Можно говорить, что между двумя тан-
демными последовательностями наблюдается 
сдвиг фазы триплетной периодичности, если 
первая матрица триплетной периодичности бо-
лее похожа на третью или четвертую матрицу, 
а не на вторую матрицу (Рис. 3). На основе раз-
работанного математического подхода был 
проанализирован банк данных Kegg-46 [2] и на 
статистически значимом уровне было найдено 
27417 случаев сдвига фазы триплетной перио-
дичности, что может указывать на наличие му-
таций в гене, приводящих к сдвигу рамки счи-
тывания. 

Во-вторых, мы хотели проверить, действи-
тельно ли гипотетические аминокислотные 
последовательности, полученные при исполь-
зовании рамки считывания триплетной перио-
дичности, имеют гомологию с последователь-
ностями из банка данных Swiss-prot. Такую 
проверку мы делали для тех районов, у кото-
рых наблюдался сдвиг по фазе между три-
плетной периодичностью и рамкой считыва-
ния. Мы подтвердили существование таких 
сдвигов для части генов, так как нашли гомо-
логию между некоторыми гипотетическими 
аминокислотными последовательностями и 
аминокислотными последовательностями из 
банка данных Swiss-prot. 

1. Методы исследования 

1.1. Определение фазы триплетной  
периодичности  

Будем считать, что задана кодирующая  
нуклеотидная последовательность S={s(k), 
k =1,2,…,L}, где каждое значения s(k) выбирается 
из алфавита A={a,t,c,g}, L есть длина последова-
тельности S, она кратна трем. Введем три рамки 
считывания в последовательности S и обозначим 
их как T1, T2 и T3 (Рис.3). Основание s(1) последо-
вательности S является первым, третьим и вто-
рым основанием кодона для рамки считывания 
T1, T2 и T3 соответственно. Рамка считывания T1 
реально существует в последовательности S, а 
рамки считывания T2 и T3 можно рассматривать 
как гипотетические. Определим также три мат-
рицы триплетной периодичности M1(i1, i2), M2(i1, 
i2) и M3(i1, i2) для рамок считывания T1, T2 и T3 для 
фрагмента последовательности S в координатах 
от i1 до i2. Обозначим этот фрагмент как S(i1, i2). 
Элементы матриц m1(i,j) m2(i,j) и m3(i,j) показы-
вают число оснований типа i в последовательно-
сти S (i=1 для a, i=2 для t, i=3 для c, i=4 для g,), 
которые встречается в j позиции кодона (j может 
быть равно 1, 2 или 3) для рамок считывания T1, 
T2 и T3 соответственно. За начальную фазу мат-
риц M1, M2, M3 примем координату k того осно-
вания из s(1), s(2) и s(3), которое входит в первую 
позицию триплета рамок считывания T1, T2 и T3. 
Для матриц M1, M2, M3 начальная фаза, соответ-
ственно равна 1, 2 и 3. 

Далее определим условия, при которых мож-
но считать, что в последовательности S после 
нуклеотида s(x) существует сдвиг фазы триплет-
ной периодичности. Для этого, во-первых, в по-
следовательности S должна существовать три-
плетная периодичность. Условия существования 
триплетной периодичности и количественная ме-
ра для выявления триплетной периодичности в 
последовательности S или ее фрагмента опреде-
лены в пункте 1.2. Во-вторых, необходимо ввести 
количественную меру различия матриц триплет-
ной периодичности. Введем некую функцию U и 
будем считать, что две матрицы триплетной пе-
риодичности подобны друг другу, если U≤U0. В 
противном случае будем считать их различными. 
Детальный вид функции U рассматривается в 
пункте 1.3. Будем считать, что после нуклеотида 
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s(x) в последовательности U существует сдвиг 
фазы триплетной периодичности на 1 основание, 
если одновременно выполняются условия: 

1 2 0

1 1 0

1 3 0

{ (1,  ),  ( 1,  )} 
{ (1,  ),  ( 1,  )}  
{ (1,  ),  ( 1,  )}  

U M x M x L U
U M x M x L U
U M x M x L U

+ ≤⎧ ⎫
⎪ ⎪+ >⎨ ⎬
⎪ ⎪+ >⎩ ⎭

 (1) 

Будем также считать, что после нуклеотида 
s(x) в последовательности S существует сдвиг 
фазы триплетной периодичности на 2 основа-
ния, если одновременно выполняются условия: 

1 3 0

1 1 0

1 2 0

{ (1,  ),  ( 1,  )} 
{ (1,  ),  ( 1,  )}  
{ (1,  ),  ( 1,  )}  

U M x M x L U
U M x M x L U
U M x M x L U

⎧ ⎫+ ≤
⎪ ⎪+ >⎨ ⎬
⎪ ⎪+ >⎩ ⎭

 (2) 

Если же выполняются условия: 

1 1 0

1 2 0

1 3 0

{ (1,  ),  ( 1,  )} 
{ (1,  ),  ( 1,  )}  
{ (1,  ),  ( 1,  )}  

U M x M x L U
U M x M x L U
U M x M x L U

+ ≤⎧ ⎫
⎪ ⎪+ >⎨ ⎬
⎪ ⎪+ >⎩ ⎭

 (3) 

то будем считать, что после нуклеотида s(x)  
фаза триплетной периодичности остается без 
изменения, т.е. сдвиг фазы триплетной перио-
дичности равен нулю. Сдвиг фазы будем опре-
делять как разницу начальных фаз матриц для 
фрагментов S(x+l,L) и S(1,x), входящих в первое 
уравнение условий (1), (2), (3). Сдвиг фазы 
триплетной периодичности на 1 и 2 основания 
соответствует вставке 1+3n и 2+3n (или деле-
ции 2+3n и 1+3n) оснований (n=0,1,2,3,…) по-
сле нуклеотида s(x). 

1.2. Триплетная периодичность  
последовательности S 

Матрицы триплетной периодичности можно 
рассматривать как таблицы сопряженности при-
знаков [57]. Далее рассмотрим матрицу M1, для 
матриц M2 и M3 все выводы будут аналогичны. 
Признаками строк матрицы M1 являются основа-
ния последовательности S, а признаками столб-
цов - позиции оснований в кодoнах рамки считы-
вания T1. Будем считать, что в нуклеотидной 
последовательности S существует триплетная пе-
риодичность, если уровень взаимной информа-
ции I3 между основаниями последовательности S 
и позициями оснований в кодонах будет больше 
некоторой величины I0 [44]. Взаимная информа-
ция вычисляется по формуле [57]: 

4 3 4

3 1
1 1 1

( , ) ln 1( , ) ( ) ln ( )
i j i

I m i j m i j x i x i
= = =

= − −∑∑ ∑  

3

1 1
1

( ) ln ( ) ln
j

y j y j L L
=

− +∑  (4) 

где 
3

1
1

( ) ( , )
i

x i m i j
=

=∑ , 
4

1
1

( ) ( , )
i

y j m i j
=

=∑ . Удво-

енная взаимная информация 2I3 имеет распре-
деление χ2 с 6-ю степенями свободы, что по-
зволяет оценить статистическую значимость 
найденной периодичности. Величину I3 можно 
также привести к стандартному нормальному 
распределению [58]: 

3 34 2 1X I n= − −  (5) 

Соответствие 2I3 распределению χ2 c 6-ю сте-
пенями свободы, а величины Х3 - стандартному 
нормальному распределению достигается в 
случае достаточно большого объема статисти-
ческих данных, т.е. достаточно большого  
значения длины последовательности S. Чтобы 
определить минимальную длину последова-
тельности S, которая позволяет использовать 
функцию χ2 для описания распределения вели-
чины 2I3, мы протестировали соответствие 2I3 
распределению χ2 для различных длин после-
довательностей. С помощью датчика случай-
ных чисел генерировались множества нуклео-
тидных последовательностей для каждой длины 
от 30 до 1000 нуклеотидов. Каждое такое мно-
жество содержало 10000 последовательностей. 
После этого для всех последовательностей из 
каждого множества рассчитывалась взаимная 
информация и для каждого множество строи-
лась гистограмма, показывающая распределе-
ние величины 2I3. Эта гистограмма сравнива-
лась с теоретическим распределением по 
критерию χ2. Оказалось, что для последова-
тельностей длиной более 60 нуклеотидных пар 
распределение 2I3 соответствует χ2 с вероятно-
стью не менее 99%. Все последовательности с 
триплетной периодичностью, анализируемые в 
настоящем исследовании, были длиннее 60 н.п. 
Это позволяет использовать в данной работе 
распределение χ2 для статистических оценок 
попадания 2I3 в интервал от некоторого поро-
гового значения 2I0 до ∞. Мы искали сдвиг фа-
зы триплетной периодичности в последова-
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тельности S, если для обоих фрагментов S(1,x) 
и S(x+l,L) значение X3 было больше 4.0. Вероят-
ность того, что данная триплетная периодич-
ность будет образована чисто случайными фак-
торами, составляет менее чем 4x10-4. 

1.3 Алгоритм поиска сдвига фазы  
триплетной периодичности 

Пусть x показывает координату основания s(x) 
в последовательности S и пусть x выбирается как 
L1+3n, где n=0,1,2,3,…(L-L1)/3, L1 кратно трем и 
находится в интервале от 60 до 600. Рассмотрим 
фрагмент последовательности S(x-L1+1, x) и для 
него построим матрицу триплетной периодично-
сти M1(x-L1+1, x) для рамки считывания T1 после-
довательности S. Рассмотрим также фрагменты 
S(x+1, x+L1), S(x+2, x+L1+1) и S(x+3, x+L1+2) и 
для этих фрагментов построим матрицы три-
плетной периодичности M1(x+1, x+L1), M2(x+2, 
x+L1+1) и M3(x+3, x+L1+2) для рамок считывания 
T1, T2 и T3 последовательности S соответственно. 
Если сразу же за позицией x в последовательно-
сти S произойдет сдвиг рамки считывания на од-
но или два основания за счет вставки одного или 
двух нуклеотидов (делеции или вставки большей 
длины), то матрица M1(x-L1+1, x) будет больше 
похожа на матрицу M2(x+2, x+L1+1) или M3(x+3, 
x+L1+2). Если же за позицией x нет вставок нук-
леотидов, то матрица M1(x-L1+1, x) будет больше 
всего похожа на матрицу M1(x+1, x+L1). В каче-
стве функции U, которая позволяет сделать вы-
вод о различии двух матриц триплетной перио-
дичности, была выбрана величина: 

(1) (2) (3)kl kl kl klI I I I= + + , (6) 
где: 

( )klI j = 

=
4 4

1 1
( , ) ln( ( , )) ( , ) ln( ( , ))l l l l

i i
m i j m i j m i j m i j

= =

+ −∑ ∑
4

1

( ( , ) ( , )) ln( ( , ) ( , ))k l k l
i

m i j m i j m i j m i j
=

− + +∑ + 

( ( ) ( )) ln( ( ) ( )) ( ) ln ( )k l k l k ky j y j y j y j y j y j+ + + − − 

( ) ln ( )l ly j y j−  (7) 

Здесь mk(i,j) и ml(i,j) есть элементы двух 
сравниваемых матриц Mk и Ml, 

4

1

( ) ( , )l l
i

y j m i j
=

= ∑ , 
4

1

( ) ( , )k k
i

y j m i j
=

= ∑ . Значе-

ние Ikl(j) показывает различие столбцов с номе-
ром j у двух матриц Mk и Ml. Значение 2Ikl(j) 
распределено как χ2 с 3 степенями свободы при 
сравнении двух матриц, построенных для слу-
чайных последовательностей [28], в силу этого 
значение Ikl распределено как χ2 не более, чем с 
9-ю степенями свободы. В дальнейшем мы ис-
пользовали I11, I12, I13 для поиска сдвига рамки 
считывания. Если в последовательности S после 
x отсутствует вставки или делеции оснований 
ДНК (с длиной делеции или вставки, не крат-
ной трем основаниям), то в этом случае I11<I12 и 
I11<I13, Если присутствует вставка фрагмента 
длиной Q=3i+1 или же делеция фрагмента дли-
ной Q=3i+2,(i=1,2,…), то можно говорить о пе-
реходе после x от рамки считывания T1 к рамке 
считывания T2. В этом случае I12<I11 и I12<I13. 
Если присутствует вставка фрагмента длиной 
Q=3i+2 или же делеция фрагмента длиной 
Q=3i+1,(i=1,2,…), то можно говорить о перехо-
де после позиции x от рамки считывания T1 к 
рамке считывания T3. В этом случае I13<I11 и 
I13<I12. Удобно для поиска сдвигов рамки счи-
тывания взять величины F1=I11/I12 и F2=I11/I13. В 
случае присутствия сдвига фазы триплетной 
периодичности одна из этих величин будет 
принимать достаточно большие значения. Ве-
личины F1 и F2  имеют распределение Фишера в 
том случае, если они построены для случайных 
последовательностей [58]. 

Для каждой координаты x мы варьировали 
значение L1. Варьирование проводилось с це-
лью поиска такой длины L1, которая задавала 
бы максимальное значение для величин F1, и 
F2. Такой поиск необходимо провести, так как 
триплетная периодичность по длине последова-
тельности может меняться, и это изменение 
может влиять на значения F1 и F2. Мы варьиро-
вали L1 для каждого x, кратного 3-м, в интерва-
ле от 60 до 600 оснований.  

В итоге для последовательности S был по-
строен график зависимости максимальных ве-
личин F1 и F2 от координаты x, каждая из кото-
рых была получена для некоторой длины L1.  На 
этом графике мы отбирали координаты локаль-
ных максимумов. Будем считать, что в после-
довательности есть сдвиг фазы триплетной пе-
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риодичности, если значение F1 или F2 в локаль-
ном максимуме больше некоторого порогового 
значения F0. Пороговое значение F0  определя-
лось методом Монте-Карло (п. 1.4). 

Кроме того, для идентификации сдвига фазы 
триплетной периодичности в позиции x необ-
ходимо убедится, что в последовательностях 
S(x-L1+1, x), S(x+1, x+L1), S(x+2, x+L1+1) и 
S(x+3, x+L1+2) триплетная периодичность су-
ществует, так как значения I11, I12, I13 показыва-
ют меру расхождения матриц триплетной пе-
риодичности. Эта мера будет тем меньше, чем 
выше подобие друг другу у матриц триплетной 
периодичности, что при отсутствии последней 
может быть обусловлено чисто случайными 
факторами. Для исключения подобия чисто 
случайных матриц мы брали к рассмотрению 
только такие последовательности S(x-L1+1, x), 
S(x+1, x+L1), S(x+2, x+L1+1) и S(x+3, x+L1+2), 
которые обладают достаточно выраженной 
триплетной периодичностью (п. 1.2).  

1.4. Применение метода Монте!Карло  
для определения порогового значения F0 

Для поиска порогового значения F0 были ис-
пользованы последовательности генов, собран-
ные в банке данных Kegg версии 46. Всего в 
этой версии банка данных содержится 
3.318.628 генов. Мы создали случайный банк 
данных путем перемешивания последователь-
ности оснований каждого гена. С помощью ме-
тода Монте-Карло это позволило сохранить та-
кое же распределение длин случайных 
последовательностей, как в банке данных Kegg, 
и аналогичное распределение оснований. Для 
сохранения триплетной периодичности в слу-
чайной последовательности на таком же уров-
не, как и в реальном гене, последовательность S 
разбивалась на три подпоследовательности. 
Первая из них (обозначим ее как C1) получена 
выбором из последовательности S оснований, 
которые стоят на номерах, равных i=1+3n. Вто-
рая последовательность C2 получена путем вы-
бора оснований, стоящих на позициях i=2+3n, а 
третья последовательность C3 - выбором осно-
ваний, стоящих на позициях с номерами 
i=3+3n. При создании последовательностей C1, 
C2 и C3 n меняется от 0 до L/3-1. 

Далее датчиком случайных чисел создава-
лись последовательности R1, R2 и R3 длиной L/3. 
Затем мы упорядочивали последовательности 
R1, R2 и R3, по возрастанию и запоминали поря-
док сделанных перестановок в каждой последо-
вательности. После этого нуклеотиды в после-
довательностях C1, C2 и C3 переставлялись так, 
как это было сделано при упорядочивании по-
следовательностей R1, R2 и R3, по возрастанию. 
После такого перемешивания последовательно-
стей R1, R2 и R3 создавалась случайная последо-
вательность R. В последовательности R на по-
зициях i=1+3n стояли нуклеотиды из 
последовательности R1, на позициях i=2+3n - 
нуклеотиды из последовательности R2 и на по-
зициях i=3+3n - нуклеотиды из последователь-
ности R3. Длина последовательности R была 
равна L, и в ней был сохранен такой же состав 
нуклеотидов, как и в последовательности S. 

После создания банка случайных последова-
тельностей, имеющего такой же обьем, длину и 
триплетную периодичность каждой последова-
тельности, как и в банке данных Kegg, мы вы-
брали уровень F0 равным 2.5 и подсчитали чис-
ло генов, которые имеют хотя бы один 
локальный максимум (как это описано в п. 1.3) 
для F1 и F2 выше F0 для последовательностей из 
банка данных Kegg-46 и для случайных после-
довательностей. Для уровня F0=2.5 число  
найденных сдвигов фазы триплетной перио-
дичности в случайных нуклеотидных последо-
вательностях составляет ~1,5% от числа сдви-
гов, которые мы нашли в банке данных Kegg-
46. Поэтому данный уровень может быть вы-
бран как пороговый, так как примесь сдвигов 
триплетной периодичности из-за чисто случай-
ных факторов можно считать незначительной. 

1.5. Построение графика I12(x1,x2) 

Был построен контурный график(contour 
plot)  для значений I11(x1,x2), где x1 и x2 показы-
вают координаты начала последовательностей 
S1 и S2 в последовательности S. В этом случае 
последовательности S1 и S2 уже не следуют 
друг за другом, а выделяются в координатах (x1, 
x1+L1-1)  и  (x2, x2+L1-1). Координаты x1 и x2 ме-
няются независимо друг от друга от 1 до L-
L1+1 с шагом в три основания. Это означает, 
что x1=1+3i, i=0,1,2,3,…, а x2=1+3j, j=0,1,2,3,…, 



 Биоинформатика и поиск сдвигов рамки считывания в генах 

ИНФОРМАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ И ВЫЧИСЛИТЕЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ 1/2010 11 

где i и j - натуральные числа. Данный контур-
ный график будет симметричен относительно 
главной диагонали и позволяет увидеть районы 
сдвигов фазы триплетной периодичности в по-
следовательности S. 

2. Результаты и обсуждение 

2.1. Анализ искусственной периодической 
последовательности 

Для начала мы изучили сдвиг фазы триплет-
ной периодичности у искусственной периоди-
ческой последовательности. Для этого в перио-
дическую последовательность (atg)159 после 
позиции 477 основания мы вставили нуклеоти-
ды at, после чего добавили справа последова-
тельность (atg)200 и в итоге получили последо-
вательность (atg)159at(atg)200. Данная 
последовательность содержит вставку двух ос-
нований после позиции 477. Как отмечалось 
выше, в этом случае то I13<I11 и I13<I12.и следует 
ожидать, что значения F2(477) будет достигать 
максимальных значений, тогда как F1(x) будет 
меняться незначительно. На Рис.4 показаны 
значения F2(x) и видно, что F2(477)>104, тогда 
как F1(x)<1.0 для всех x.  

Для этой же последовательности был по-
строен контурный график (Рис.5) и на нем тем-
ным цветом выделены районы последовательно-
сти, где триплетные периодичности, выделенные 
в последовательностях S1 и S2 (п. 1.4) отличаются 
друг от друга. На этом графике четко выделяются 
два участка, где триплетная периодичность имеет 
сдвиг фазы. Это районы от 1 до 477 нуклеотида и 
от 480 до 1080 нуклеотида. Этот тестовый при-
мер показывает, что разработанный математиче-
ский подход позволяет обнаруживать сдвиги фа-
зы в триплетной периодичности гена. 

2.2. Поиск генов со сдвигом фазы  
триплетной периодичности в базе данных 
Kegg 

Всего было проанализировано 3.318.628 ге-
нов, накопленных в банке данных KEGG версии 
46 (http://www.genome.ad.jp/kegg/). Общее число 
генов со сдвигом фазы триплетной периодично-
сти составило 27417 (F0=2.5). Число генов с од-
ним сдвигом фазы триплетной периодичности 
составляет 90% от общего количество генов со 

сдвигами фазы триплетной периодичности. Ос-
тавшиеся 10% приходятся на гены, где наблюда-
ется более одного сдвига. В случайной выборке 
такого же объема мы нашли 411 сдвигов три-
плетной периодичности, что составляет ~1.5% от 
числа последних в банке данных Kegg-46. Это 
сравнение показывает, что почти все найденные 
сдвиги фазы триплетной периодичности носят 
неслучайный характер. 

На Рис.6 показан пример гена с одним сдви-
гом фазы триплетной периодичности. Это ген 
cytochrome С из G.sulfurreducens (имя в Swiss-
Prot Q74A96_GEOSL). Из Рис. 6 видно, что в 
последовательности в районе 880 нуклеотида 
есть пик для значений F1, тогда как значения F2 
не превышают 1.0. Это означает, что триплет-
ная периодичность после 880 основания сдви-
нулась на одно основание к началу гена. Если 
учесть, что между триплетной периодичностью 
и рамкой считывания с 1 по 880 основание от-
сутствует сдвиг фазы, то это означает, что по-
сле 880 основания возникает сдвиг фазы между 
рамкой считывания и триплетной периодично-
стью. Этот сдвиг соответствует делеции одного 
основания или же вставки двух оснований око-
ло 880 нуклеотида. Не исключена также воз-
можность делеции фрагмента длиной Q=3i+1 
или же вставка фрагмента длиной Q=3i+2, где 
i=1,2,… Может быть, именно поэтому верхняя 
часть пика на Рис.6 оказалась несколько сгла-
женной. Контурный график для этого гена по-
казан на Рис.7.  

Второй пример гена со сдвигами фазы три-
плетной периодичности показан на Рис.8. На 
этом рисунке приведены зависимости F1 и F2 от 
координаты x для последовательности F15A2.6 
из Kegg-46 из генома C.elegans. Этот ген коди-
рует BR serine/threonine kinase. Из Рис. 8 видно, 
что в этой последовательности существует не 
менее пяти сдвигов триплетной периодичности. 
Можно выделить пять позиций с координатами 
1195, 1285, 1816, 1951 и 2326 нуклеотид в по-
следовательности гена. В первой, второй и пя-
той позициях возможна делеция фрагментов 
длиной Q=3i+1 или же вставка фрагмента дли-
ной Q=3i+2, а в третьей и четвертой позициях 
возможна делеция фрагментов длиной Q=3i+2 
или же вставка фрагмента длиной Q=3i+1, где 
i=0,1,2,…. Рис.8 показывает, что сдвиг фазы 
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триплетной периодичности хорошо выражен и 
значения F1 и F2 значительно больше, чем 2.5. 
Для гена с множеством сдвигов фазы триплет-
ной периодичности мы не строили контурного 
графика, так как в этом случае он не имеет на-
глядности. 

Интересно посмотреть распределение най-
денных генов со сдвигами фазы триплетной пе-
риодичности по биологическим функциям. 
Список функций, для которых было найдено 
больше всего генов со сдвигами фазы триплет-
ной периодичности, показан в Табл. 1. Полно-
стью список функций можно скачать из 
http://victoria.biengi.ac.ru/. Из Табл. 1 видно, что 
наибольшее число сдвигов фазы триплетной пе-
риодичности имеют псевдогены, число которых 
составляет 4610. Такая высокая частота сдвига в 
триплетной периодичности в пседогенах не уди-
вительна, так как псевдогены лишены функцио-
нального значения и мутации в них являются 
нейтральным событием для генома и могут срав-
нительно быстро накапливаться [2, 32]. 

Второе по классу множество генов со сдви-
гом фазы триплетной периодичности составля-
ют гены, в которых ранее уже была замечена 
мутация сдвига рамки считывания. Мы выяви-
ли 568 таких генов. Этот факт дополнительно 
подтверждает, что сдвиг рамки считывания в 
гене может быть выявлен посредством поиска 
сдвига фазы триплетной периодичности. 

2.3. Поиск белковых подобий  
для аминокислотных последовательностей 

Рассмотрим гены, где мы обнаружили сдвиг 
фазы триплетной периодичности. Обозначим 
номер нуклеотида i, где произошел сдвиг фазы 
триплетной периодичности, как x0. В этом слу-
чае для последовательности s(i) для i<x0  мы 
можем считать, что есть совпадение между 
триплетной периодичностью и рамкой считы-
вания. В то же время для последовательности 
s(i) для i>x0 будет наблюдаться сдвиг между 
триплетной периодичностью и существующей 
в гене рамкой считывания. Можно предпола-
гать, что триплетная периодичность определяет 
рамку считывания, которая существовала в гене 
до мутации посредством сдвига рамки считы-
вания. Будем называть эту рамку считывания 
древней рамкой считывания. Таким образом, в 

последовательности s(i) для i>x0 существует две 
рамки считывания – одна реально существую-
щая в гене, а другая предполагаемая на основе 
триплетной периодичности или же древняя 
рамка считывания. Если мутация посредством 
сдвига рамки считывания произошла в гене 
сравнительно недавно, то могут остаться вари-
анты этого гена без мутации. Если перекодиро-
вать нуклеотидную последовательность для 
i>x0 в аминокислотную по двум рамкам считы-
вания, то можно получить две аминокислотные 
последовательности. Первая из них - это реаль-
но существующая аминокислотная последова-
тельность, а вторая - предполагаемая амино-
кислотная последовательность, которую можно 
назвать древней аминокислотной последова-
тельностью. Для каждой нуклеотидной после-
довательности, где был найден сдвиг фазы три-
плетной периодичности, мы создали две такие 
аминокислотные последовательности. Если в 
нуклеотидной последовательности было не-
сколько сдвигов фазы триплетной периодично-
сти, то мы брали последний справа сдвиг. Это 
означает, что мы не делали «реставрацию» всех 
сдвигов в последовательности с числом сдвигов 
фазы триплетной периодичности больше еди-
ницы. Мы считали маловероятным, что такая 
полная реставрация может дать значимое подо-
бие с аминокислотными последовательностями 
в банке данных. 

Таким образом, мы создали 27417 пар ами-
нокислотных последовательностей, и все они 
программой Blast [59-60] были сравнены с по-
следовательностями базы данных Swiss-prot 
[61]. В результате сравнения 10705 пар после-
довательностей не имели значимого подобия. 
Для 12096 пар последовательностей подобие 
наблюдалось только для аминокислотной по-
следовательности, созданной по рамке считы-
вания, которая присутствует в гене. Для 4198 
пар последовательностей подобие наблюдалось 
только для древней аминокислотной последо-
вательности и для 488 пар последовательностей 
подобие наблюдалось для обеих аминокислот-
ных последовательностей из пары. Значение E 
при использовании программы Blast было вы-
брано равным 10-3, что дает в среднем порядка 
50 случайных подобий при сканировании более 
чем 54 тысяч аминокислотных последователь-
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ностей. Эти цифры говорят о том, что доля 
случайных подобий от общего числа найден-
ных подобий составляет менее 1%.  

Рассмотрим пример, где подобие было най-
дено для аминокислотных последовательно-
стей, созданных по существующей и древней 
рамке считывания (локус XOO3621 базы дан-
ных Kegg). Введем для этого гена три рамки 
считывания T1, T2 и T3. Рамки считывания T1, T2 
и T3 выделяют триплеты оснований начиная с 
первого, второго и третьего основания после-
довательности XOO3621, соответственно. Ло-
кус XOO3621 содержит ген extracellular protease 
из X.oryzae и он имеет длину в 1281 н.п. В нем 
выделяется два сдвига фазы триплетной перио-
дичности (Рис 9). Первый сдвиг наблюдается в 
районе 478 основания и он виден по функции 
F1, что соответствует переходу от рамки счи-
тывания T1 к рамке считывания T2. Второй 
сдвиг фазы триплетной периодичности наблю-
дается в районе 937 основания и он выявлен по 
функции F2, что соответствует переходу рамки 
считывания от T2 обратно к T1. Это означает, 
что белок, который кодирует данный ген 
(Q5GWP6_XANOR), будет иметь измененную 
аминокислотную последовательность только с 
160 аминокислоты по 313 аминокислоту (с 478 
по 937 нуклеотид в гене). Мы создали две ами-
нокислотные последовательности после 478 
нуклеотида до конца гена по рамкам считыва-
ния T1 и T2. Назовем их W1 и W2. Проведем ну-
мерацию аминокислот последовательностей W1 
и W2 с первой аминокислоты рамок считывания 
T1 и T2 последовательности гена из локуса 
XOO3621. Сравнение программой Blast после-
довательности W1 с банком данных Swiss-prot 
показало, что она подобна фрагменту амино-
кислотной последовательности EXPR_XANCP 
(№1, Табл. 2). Последовательность W2 также 
показала наличие подобия с последовательно-
стью EXPR_XANCP (№2, Табл. 2). Затем мы 
сравнили полностью аминокислотную последо-
вательность Q5GWP6_XANOR (W1 ее часть со 
160-ой аминокислоты) с аминокислотной по-
следовательностью EXPR_XANCP и выявили 
два участка подобия, которые показаны на Рис. 
10 и обозначены как A и C. Подобие, найденное 
для последовательности W1 (№1, Табл. 2), соот-
ветствует подобию, обозначенному на Рис.8 

как С. Подобие последовательности W2 (№2 в 
Табл. 2) показывает, что аминокислотная по-
следовательность W2 (созданная по рамке счи-
тывания T2 для района с 478 по 937 нуклеотид 
локуса XOO3621) присутствует в последова-
тельности EXPR_XANCP в районе B (Рис. 8). 
Одновременно с этим мы не обнаружили сдви-
гов фазы триплетной периодичности в нуклео-
тидной последовательности из локуса XCC0851 
(база данных Kegg), где содержится ген, коди-
рующий аминокислотную последовательность 
EXPR_XANCP. Таким образом, можно сделать 
вывод, что последовательность гена из локуса 
XCC0851 не имеет двух сдвигов рамок считы-
вания и фрагмент последовательности W2 со 
170 по 286 аминокислоту представлен в после-
довательности EXPR_XANCP в участке B. 
Можно предположить, что последовательности 
генов XCC0851 и XOO3621 произошли от од-
ного гена тем или иным способом. Затем в ре-
зультате двух сдвигов рамок считывания в гене 
XOO3621 возникла новая кодирующая после-
довательность, которая создала новую амино-
кислотную последовательность с 160 по 313 
аминокислоту. Так как биологическая функция 
генов не изменилась, то новая  аминокислотная 
последовательность, возникшая в результате 
такой двойной мутации, сохранила свою био-
логическую функцию.  

2.4. Обсуждение 

В данной работе удалось показать, что изу-
чение сдвигов между триплетной периодично-
стью и рамкой считывания может находить 
возможные мутации посредством сдвига рамки 
считывания в гене. Удалось найти 27417 таких 
генов, где существовало два участка однотип-
ной триплетной периодичности, разделенные 
делециями или же вставками нуклеотидов, что 
составляет приблизительно 0.7% от общего 
числа проанализированных генов. Мы предпо-
лагаем, что ранее в этих районах рамка считы-
вания T1 и триплетная периодичность были од-
нозначно связаны между собой и только после 
делеций и вставок нуклеотидов между ними 
образовался сдвиг [62]. Такой сравнительно не-
большой процент генов, где мог быть осущест-
влен сдвиг рамки считывания, может быть объ-
яснен несколькими причинами. Во-первых, 
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разработанный математический метод позволя-
ет искать только сравнительно небольшие по 
размеру вставки и делеции символов. Это свя-
зано с тем, что протяженная вставка может раз-
рушить как саму триплетную периодичность 
(4), так и подобие матриц триплетной перио-
дичности (6). Таким образом, данный метод 
будет пропускать значительную часть генов, 
содержащих большую (>50 оснований) вставку 
или же делецию нуклеотидов, которая может 
приводить к сдвигу рамки считывания. Во-
вторых, применяемый нами подход хорошо ра-
ботает при небольшом количестве районов, где 
были произведены вставки или же делеции 
нуклеотидов. Если плотность вставок и делеций 
будет больше, чем одна вставка или же делеция 
на несколько десятков нуклеотидов (~50), то 
точно расставить делеции и вставки при помо-
щи применяемого алгоритма будет не всегда 
возможно. Это приведет к тому, что мы не 
сможем получить статистически значимое зна-
чение F1 или F2 для такого гена. В-третьих, мы 
задали достаточно высокий уровень триплет-
ной периодичности для гарантированного об-
наружения сдвигов фазы триплетной перио-
дичности X3 (5), которые существует далеко не 
в каждом гене из базы данных Kegg-49. Изуче-
ние сдвигов фазы триплетной периодичности 
для более низких значений X3, вероятно, может 
позволить выявить большее количество генов 
для которых F1 или F2 будет больше порогового 
уровня. 

В целом можно считать, что в данной работе 
мы обнаружили нижнюю границу числа генов, 
где возможен сдвиг между рамкой считывания 
и триплетной периодичностью. В реальности 
число таких генов может быть значительно 
большим. Об этом свидетельствует тот факт, 
что всего в банке данных Kegg-46 содержится 
только 2069 генов с известным сдвигом рамки 
считывания, тогда как нам удалось выявить 568 
таких генов, что происходило из-за отмеченных 
выше ограничений применяемого метода. Од-
нако применяемый подход обнаружил еще до-
полнительно около 27 тысяч генов со сдвигом 
фазы триплетной периодичности, для которых 
можно предполагать наличие сдвига рамки счи-
тывания. Можно предполагать, что генов со 
сдвигом рамки считывания будет по крайней 

мере в 4 раза большим и может составлять не-
сколько процентов.   

Применяемый нами подход поиска сдвигов 
между триплетной периодичностью и рамкой 
считывания для поиска мутаций в генах по-
средством рамки считывания при его дальней-
шем развитии представляется нам предпочти-
тельнее, чем применение поиска возможных 
подобий при помощи типа Blast. Это связано с 
тем, что данный метод для обнаружения в гене 
мутаций посредством сдвига рамки считывания 
не требует привлечения дополнительных дан-
ных, основывается только на исходной после-
довательности гена. Так как объем банка дан-
ных аминокислотных последовательностей 
ограничен, то всегда будет существовать веро-
ятность того, что подобия не будут найдены, а 
в реальности мутация посредством сдвига ра-
мок считывания в гене существует. Мы полага-
ем, что более полное выявление мутаций по-
средством сдвига рамок считывания в генах 
возможно на пути объединения двух подходов. 
Это означает, что нужно также исследовать те 
гены, для которых  F1<F0 или F2<F0 и считать, 
что мы нашли мутацию посредством сдвига 
рамки считывания, если для аминокислотных 
последовательностей, созданных по рамкам 
считывания T2 и T3, существуют статистически 
значимые подобия. В этом случае сравнительно 
небольшое увеличение F1 и F2 только указыва-
ет на возможность сдвига рамки считывания и 
факт такой мутации можно считать доказанным 
только после обнаружения подобий. С другой 
стороны, улучшение применяемого в настоя-
щей работе подхода может происходить на пу-
ти использования более совершенных алгорит-
мов поиска триплетной периодичности, 
например, таких как скрытые Марковские мо-
дели. В этом случае, вероятно, удастся выяв-
лять сдвиги рамки считывания, вызванные 
множеством событий вставок и делеций нук-
леотидов в различные районы гена. 

С функциональной точки зрения мутации 
посредством сдвига рамок считывания пред-
ставляются событиями, способными карди-
нально изменить функцию гена и кодируемого 
им белка. Это может объяснять сравнительное 
небольшое число таких событий, найденных в 
ранее выполненных исследованиях и в настоя-
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щей работе [2, 32-33]. Их осуществление может 
вносить большой вклад в образование новых 
генов посредством копирования известных ге-
нов и образования там мутаций посредством 
сдвига рамки считывания [33-35]. Однако гене-
тический код также должен быть как-то адап-
тирован для этих событий [45, 63], и новая 
аминокислотная последовательность должна 
обладать какой-то биологической функцией. В 
противном случае перебор мутационных собы-
тий для создания новой функции гена в его ко-

пии может быть слишком велик и неосущест-
вим за разумное эволюционное время. 

В свете этих предположений триплетная пе-
риодичность может служить неким тестом по 
проверке целостности гена в геноме. Если же 
ген был дуплицирован в геноме, то у новой ко-
пии такая проверка может не осуществляться, 
что открывает возможности для эволюционных 
изменений копии гена посредством сдвига рам-
ки считывания и в итоге - создания нового гена 
с новой биологической функцией. 

 

Приложение 
 
 
H2A1_HUMAN  MSGRGKQGGKARA--KAKTRSSRAGLQFPVGRVHRLLRKGNYAERVGAGAPVYLA  1-53 
H2A_CAEEL   MSGRGK-GGKAKTGGKAKSRSSRAGLQFPVGRLHRILRKGNYAQRVGAGAPVYLA  1-54 

 
H2A1_HUMAN  AVLEYLTAEILELAGNAARDNKKTRIIPRHLQLAIRNDEELNKLLGKVTIAQGGV  54-108 
H2A_CAEEL   AVLEYLAAEVLELAGNAARDNKKTRIAPRHLQLAVRNDEELNKLLAGVTIAQGGV  55-109 

 
H2A1_HUMAN  LPNIQAVLLPKKT  109-121 
H2A_CAEEL  LPNIQAVLLPKKT  110-122 

 
Рис.1. Сравнение нуклеотидных последовательностей гистонов  H2A из генома человека (H2A1_HUMAN)  

и нематоды (H2A_CAEEL) 

Несовпадающие аминокислоты выделены жирным шрифтом. Знак пробела показывает делеции аминокислот в сравни?
ваемых последовательностях. 

 
 
А. 
aac tat gcc gag cgg gtc ggg gcc ggc gcg ccg gtg tat ctg gca gcg gtg ctg gag tac ctg acC gcc gag 
atc ctg gaa ctg gcg ggc aac gcg gcc cgc gac aac aag aag 
aac tat gcc gag cgg gtc ggg gcc ggc gcg ccg gtg tat ctg gca gcg gtg ctg gag tac ctg acg ccg aga 
tcc tgg aac tgg cgg gca acg cgg ccc gcg aca aca aga ag 

 
Б. 
NYAERVGAGAPVYLAAVLEYLTAEILELAGNAARDNKK 
NYAERVGAGAPVYLAAVLEYLTPRSWNWRATRPATTR 

 
Рис.2. Влияние делеции одного основания в нуклеотидной последовательности гена  

на аминокислотную последовательность 

А – сравнение по триплетам двух нуклеотидных последовательностей. Триплеты оснований кодируют соответствующие 
им аминокислоты в соответствии с генетическим кодом. Вторая нуклеотидная последовательность получена из первой 
путем делеции основания С на 66 позиции последовательности. Такая делеция приводит к тому, что после 66 позиции 
все триплеты меняются. Что приводит к изменению соответствующей аминокислотной последовательности.  
Б – аминокислотные последовательности, полученные до делеции оснований С в 66 позиции и после такой делеции. 
Видно, что после 22 аминокислоты подобие между двумя последовательностями отсутствует. Неподобные части амино?
кислотных последовательностей выделены жирным шрифтом. 
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1231231231231231231231231231231231231 - рамка считывания T1 

3123123123123123123123123123123123123 - рамка считывания T2 

2312312312312312312312312312312312312 - рамка считывания T3 

atgatgatgatgatgatgCatgatgatgatgatgatg – последовательность S 

 

M1(1,18) 

 1 2 3 

A 6 0 0 
T 0 6 0 
C 0 0 0 
G 0 0 6 

M1(19,37) Длина не кратна 3!! 
 1 2 3 
A 0 0 6 
T 6 0 0 
C 0 1 0 
G 0 6 0 

M2(19,37) 
 1 2 3 

A 6 0 0 
T 0 6 0 
C 0 0 1 
G 0 0 6 

M3(19,37) 
 1 2 3 
A 0 6 0 

T 0 0 6 
C 1 0 0 
G 6 0 0 

 

Рис 3. Влияние вставки одного основания на сдвиг фазы триплетной периодичности 
 

Первые три последовательности показывают рамки считывания T1, T2 и T3. После этого показана кодирующая последова?
тельность S, имеющая триплетную периодичность. В этой последовательности произведена вставка нуклеотида c в 19 
позицию. Явная периодичность этой последовательности выбрана для наглядности. В случае более «размытой» перио?
дичности ситуация будет такой же как на этом рисунке, только зрительно периодичность трудно будет заметить. Затем 
мы строим матрицы триплетной периодичности M1(1,18), M1(19,37), M2(19,37) и M3(19,37). Первая матрица M1 строится 
для района ДНК с 1 по 18?ое основание. Элементы этих матриц m1(i,j), m2(i,j) и m3(i,j) показывают число оснований a, t, c и 
g (индекс i) напротив позиций в триплетах рамок считывания T1, T2 и T3 (индекс j). Если сравнивать матрицу M1(1,18) с мат?
рицами M1(19,37), M2(19,37) и M3(19,37), то можно заметить, что она более всего похожа на матрицу M2(19,37). Это озна?
чает, что мера расхождения U для пары матриц {M1(1,18), M2(19,37)} будет меньше U0, а для пар матриц {M1(1,18), 
M1(19,37)} и {M1(1,18), M3(19,37)} она будет больше чем U0 (пункт 2.1). Начальная фаза матриц M1, M2 и M3 в последова?
тельности S равна 1,2 и 3, так как основания последовательности S с номерами k равными 1, 2 и 3 являются первыми ос?
нованиями триплета в рамках считывания T1, T2 и T3. (пункт 2.1). Поэтому в последовательности S после позиции x=18 на?
блюдается сдвиг фазы триплетной периодичности на 1 основание (разница начальных фаз матриц M2 и M1) 
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Рис. 4. Значения функции F2(x) в случае явной триплетной периодичности со вставкой двух оснований 

 
Последовательность S имеет вид (atg)159at(atg)200.  После позиции x=477 вставлены нуклеотиды at. 
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Рис.5. Контурный график для функции I11(x1,x2), x1 и x2 показывают координаты начала последовательностей S1 и S2  

в последовательности S (пункт 1.5) 

Последовательность S имеет вид (atg)159at(atg)200. После позиции x=477 вставлены нуклеотиды at 
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Рис. 6. Значения функций F1 и F2  для последовательности GSU2494 из банка данных Kegg 

Этот ген кодирует аминокислотную последовательность cytochrome С из генома G.sulfurreducens 
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Рис.7. Контурный график для функции I11(x1,x2), где x1 и x2 показывают координаты начала последовательностей S1 и S2 

в последовательности GSU2494 (пункт 1.5) 
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Рис. 8. Значения функций F1 и F2 для последовательности F15A2.6 из банка данных Kegg 

Этот ген кодирует аминокислотную последовательность. Этот ген кодирует BR serine/threonine kinase. из генома 
C.elegans 
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Рис. 9. Значения функций F1 и F2 для последовательности XOO3621 из банка данных Kegg 

Этот ген кодирует аминокислотную последовательность extracellular protease из генома X.oryzae. 
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Рис.10. Выравнивание аминокислотной последовательности Q5GWP6_XANOR  

и аминокислотной последовательности EXPR_XANCB 

Подобие между ними было найдено в районе А и в районе С, которые выделены рамками. 

 
 
 
 
 

Табл. 1. Число генов со сдвигами фазы триплетной периодичности в группах, созданных  
по идентичному описанию биологической функции в базе данных Kegg 

 
№ Number of genes Definition 

1 4610 Pseudogene   

2 568 Frameshift     

3 111 Translation initiation factor IF-2   

4 48 PPE family protein  

5 41 Ribonuclease E   

6 33 PE-PGRS family protein   

7 28 50S ribosomal protein L4   

8 26 Protein kinase, putative   

9 22 Ribonuclease, Rne/Rng family   

10 22 Ankyrin repeat protein, putative  

11 20 Serine/threonine protein kinase   

12 20 Exodeoxyribonuclease VII large subunit   

13 20 IS element 1477   

14 19 ATP-dependent RNA helicase  

15 18 High-affinity nickel-transporter   

16 17 Protein kinase  

17 17 Erythrocyte membrane protein 1 (PfEMP1)   

18 16 60 kDa inner membrane insertion protein  

19 16 Protein kinase domain containing protein   

20 16 IS1404 transposase 



 

 

Табл. 2. Выравнивание, найденное для аминокислотных последовательностей W1 и W2, созданных по рамкам считывания T1 и T2 

K1 и K2 показывают левые и правые границы для найденного подобия. Последовательность, выделенная жирным шрифтом, показывает совпадающие  
аминокислоты в найденных выравниваниях 

№ Sequence Score 

and E 

K1 

 

K2 Alignment 

W1, frame T1, gene 
XOO3621  

88.2  339  

 

426  

 

1. 

EXPR_XANCP 5e-17 494  580 

AALSDSLYYQVNVPAGTRSLKVTLAVGSGNADLSVRAGALPTDAAYSCRSMLPGNGDSCTLAAPAAGVYYVRLKATLGFSGVSVTAAY 

AA    L Y + VPAG+ +L VT + GSG+ADL VRAG+ PTD+AY+CR    GN ++CT+ AP +G YYVRLKA   FSGV++ A+Y 

AATGAELNYTITVPAGSGTLTVTTSGGSGDADLYVRAGSAPTDSAYTCRPYRSGNAETCTITAP-SGTYYVRLKAYSTFSGVTLRASY 

W2,  frame T2,  gene 
XOO3621  

139 174   

Frame T2 

311  

Frame T2

2. 

EXPR_XANCP 1e-32 320- 457 

QNAINSAVSRGTNVVVACIS-AANVSGLLPANCANVIAVAATTSAGAKASYSNFGAEIDVSAPGSGILSTLNSGTTTPGTPSYASXNGTSMAVPHVAGVVALMQ 

QNAIN AVSRGT VVVA  + A+NVSG LPANCANVIAVAATTSAGAKASYSNFG  IDVSAPGS ILSTLNSGTTTPG+ SYAS NGTSMA PHVAGVVAL+Q 

QNAINGAVSRGTTVVVAAGNDASNVSGSLPANCANVIAVAATTSAGAKASYSNFGTGIDVSAPGSSILSTLNSGTTTPGSASYASYNGTSMASPHVAGVVALVQ 

 

SVALNPLTPATVKGLLKASARPLLVACTQGGAGQG 

SVA   LTPA V+ LLK +AR L  AC+ GG G G 

SVAPTALTPAAVETLLKNTARALPGACS-GGCGAG 
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