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Исследование зависимости частоты возникновения 
мутаций в геноме человека выполнено на примере набора 
документированных однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) из проекта «1 000 геномов». Рассмотрены задачи 
разработки новых компьютерных методов статистического 
анализа генетических текстов на основе оценок сложности 
последовательности символов. Показано применение 
профилей сложности в скользящем окне к анализу сайтов, 
содержащих однонуклеотидные полиморфизмы в геноме 
человека. Установлено локальное понижение сложности 
текста в районе ОНП. На основе анализа профилей сложности 
в участках, содержащих ОНП, показано, что фланкирующие 
повторы мономеров определяют пониженную контекстную 
сложность сайтов однонуклеотидных полиморфизмов 
в геноме человека. Эффект локального понижения уровня 
сложности текста последовательностей фланкирующих сайты 
ОНП подтвержден для данных о полиморфизмах 
в геномах крысы и мыши. Определены различия в контекст-
ной организации для кодирующих и регуляторных после-
довательностей, которые отражаются в сложности текста 
нуклеотидных последовательностей, содержащих ОНП. 
Изменения в частоте точковых мутаций были ранее показаны 
для последовательностей, содержащих микросателлиты.  
С использованием более общего математического аппарата  и 
более полных данных в работе показана насыщенность 
политрактами и простыми повторяющимися последователь-
ностями локального геномного окружения участков, содер-
жащих ОНП. Определены олигонуклеотиды с повышенной 
частотой встречаемости в геномном окружении ОНП 
у человека, показана их связь с политрактами. Присутствие 
политрактов может свидетельствовать о большей вероятности 
разрыва двойной цепи ДНК в этой точке, приводящей к 
повышению частоты замен нуклеотидов. Полученные оценки 
были определены при помощи разработанного ранее 
комплекса компьютерных программ, который кроме оценки 
сложности фазированных выборок позволяет эффективно 
определять частотный спектр олигонуклеотидов 
фиксированной длины, производить сравнение частот 
олигонуклеотидов в выборках большого объема.
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we have investigated a mutation frequency within 
the human genome for the set of known single nucle-
otide polymorphisms (SnPs) from the “1000 genomes” 
project. we have developed and applied novel statistical 
computational methods to analyze genetic text based 
on its complexity. A complexity profiling in a sliding
window is applied to the sites containing single nucleotide 
polymorphisms within the human genome. A local 
decrease in text complexity level in SnP-containing sites 
has been shown. Analysis of the complexity profiles
for SnP-containing sites shows that flan ing monomer 
repeats define a l wer context complexity of sites 
containing SnPs within the human genome. An effect 
of local decrease in text complexity in SnP-containing 
sites is confi med by analysis of polymorphisms in the rat 
and mouse genomes. we have found context differences 
between coding and regulatory sequences. These 
differences refle t a complexity of SnP-containing loci. 
The changes in point mutation frequency were shown 
previously for microsatellite containing sequences. 
�sing enhanced mathematical tools and larger data 
sets this work shows enrichment of polytracks and 
simple sequence repeats in local genome surroundings 
of SnP containing sites. we have found high-frequency 
oligonucleotides within genomic regions containing SnPs. 
Such oligonucleotides are related to nucleotide polytracks. 
The presence of poly-A tracks might be associated with 
an increased probability of double helix DnA breaks 
around mutable loci and following fix tion of nucleotide 
changes. The complexity estimates were computed using 
a previously developed program tool. This tool allows for 
both (i) complexity estimation of phased samples�� and 
(ii) rapid and effective identific tion of the frequency 
spectrum of oligonucleotides with fi ed lengths�� and 
a comparison of oligonucleotide frequencies in different 
samples.

Key words: SnP; genome; nucleotide sequences; repeats; 
entropy; mutations.
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Исследование нуклеотидных полиморфизмов в гено-
ме имеет большое значение для фундаментальной 
и прикладной медицинской генетики. Изучение 

нуклеотидных замен изменений, а также предпосылок их 
возникновения по нуклеотидным последовательностям 
может позволить ответить на ряд важных молекулярно-
биологических вопросов о ходе мутационного процесса, 
достигнуть успехов в предсказании и лечении генети-
ческих заболеваний, связанных с естественной измен-
чивостью генома. Развиваются международные проекты 
HapMap (International HapMap 3 Consortium, 2010), «1 000 
Genomes» (http://www.1000genomes.org/), идут националь-
ные и региональные исследования генетической изменчи-
вости (Sidore et al., 2015; UK10K Consortium, 2015).

Исследование зависимости частоты возникновения 
мутаций в геноме человека было выполнено нами на 
примере набора документированных однонуклеотидных 
полиморфизмов из проекта «1 000 геномов». Однонуклео-
тидные полиморфизмы (ОНП, или SNP – Single Nucleotide 
Polymorphism) – однонуклеотидные различия последо-
вательностей ДНК в геноме или участке генома. Такие 
полиморфизмы имеют большое значение при изучении 
различных заболеваний, что требует развития биоин-
формационных ресурсов анализа (International HapMap 3 
Consortium, 2010).

За последние два десятилетия создан большой набор 
программных продуктов, направленных на изучение 
свойств и структуры последовательностей ДНК и бел-
ков (Babenko et al., 1999; Орлов, 2012; Игнатьева и др., 
2015). Одной из важных проблем исследования геномной 
ДНК является анализ сложности генетических текстов 
с помощью математических оценок, учитывающих 
эволюционные ограничения на изменение последова-
тельности (Орлов, 2004; Orlov, Potapov, 2004; Orlov et al., 
2006). Исследование сложности текста нуклеотидных и 
аминокислотных последовательностей как независимой 
универсальной характеристики имеет свой широкий круг 
применений: от анализа строения регуляторных районов 
генов до анализа расположения повторов в полных гено-
мах (Chuzhanova et al., 2002; Orlov et al., 2006; Trifonov 
et al., 2012). 

Связь так называемых «горячих точек» мутаций в гено-
мах с окружающим нуклеотидным контекстом была по-

казана для разных организмов (Rogozin et al., 1991, 2001; 
Rogozin, Kolchanov, 1992). Изменения в частоте точковых 
мутаций были ранее показаны для последовательностей, 
содержащих микросателлиты (Siddle et al., 2011). Ряд 
исследований, рассматривающих ди- и тринуклеотидные 
повторы в геноме, показал увеличение скорости мутаций 
в районе повтора (Vowles, Amos, 2004; Siddle et al., 2011). 
Опираясь на более общий математический аппарат и более 
полные данные (Safronova et al., 2015), мы показываем на-
сыщенность политрактами и простыми повторяющимися 
последовательностями локального геномного окружения 
участков, содержащих ОНП.

Материалы и методы
В работе использовали базу данных dbSNP и базу до-
кументированных однонуклеотидных полиморфизмов 
из проекта «1 000 геномов». Нуклеотидные последова-
тельности загружали из ресурса UCSC Genome Browser 
(genome.ucsc.edu). Для численной оценки сложности 
применяли алгоритмы разработанной ранее компью-
терной программы (Orlov, Potapov, 2004): расчет числа 
операций, необходимых для сжатия текста алгоритмом 
Лемпеля и Зива (Gusev et al., 1999), расчет комбинатор-
ной (лингвистической) сложности текста (Troyanskaya 
et al., 2002). Эти алгоритмы были дополнены оценками: 
1) энтропии символов (Wootton, �ederhen, 1996); 2) при-
сутствия политрактов; 3) частоты чередования символов
в последовательности.

Каждое определение сложности текста учитывает 
определенные аспекты его структурной организации. 
Энтропия представляет неравномерность олигонуклео-
тидного состава. Алгоритмы оценки сложности исполь-
зуют представление последовательности символов в виде 
l-граммного дерева (Orlov et al., 2002), которое позволяет
рассчитывать число всех возможных 4l слов длины l в
последовательности, определять позиции этих слов и с
минимальными затратами компьютерного времени вы-
полнять операции по расчету сложности текста и поиску
гомологии.

Операционная сложность, или сложность по методу 
Лемпеля и Зива – это число операций копирования (дуп-
ликаций коротких последовательностей), необходимых 
для порождения текста из некоторого базового текста 
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(самой последовательности) в так называемом сложност-
ном разложении (Gusev et al., 1999):

        CLZ(S) = S [1; i1] S [i1 + 1; i2] … S [im – 1 + 1; L],      (1)

где S [ik – 1 + 1; ik] – фрагмент исходной строки, генерируе-
мый на k-м шаге из уже сгенерированной последователь-
ности, слева направо, L – длина текста (в нуклеотидах), 
m – минимальное число фрагментов (число операций 
копирования), определяющее сложность текста. 

Анализ такой сложности учитывает все типы повторов, 
включая инверсии и симметричные повторы, и дает пол-
ную картину всех, а не только локальных, взаимозависи-
мостей в тексте (Orlov, Potapov, 2004; Orlov et al., 2006). 
Чем короче повторы, тем больше операций копирования 
и больше сложность текста. Операционная сложность 
хорошо подходит для поиска повторов в протяженных 
последовательностях. Она наиболее близка к общему 
определению сложности, по Колмогорову, как длины 
кратчайшей программы, необходимой для генерации 
символьной последовательности. 

Комбинаторная, или лингвистическая, сложность 
определяется как отношение числа встретившихся слов 
к числу всех возможных слов в последовательности за-
данной длины (Troyanskaya et al., 2002):

             
     L∑1 NiCling =                 L∑1 Nmaxi

,      (2)

где Ni – число встретившихся слов длины i, Nmaxi – макси-
мальное число возможных слов длины i в последователь-
ности длины L, которое равно минимуму из двух чисел: 
числа всех возможных слов длины i для используемого 
алфавита, либо числа слов длины i, которые можно раз-
местить в последовательности длины L.

Чем меньше повторов всех длин, чем больше разно-
образие найденных слов, тем больше сложность после-
довательности. Комбинаторная сложность учитывает 
существенные особенности текста, позволяет быстро 
находить простые участки (например короткие повторы) 
в последовательности. 

Сложность частот чередования символов оценивает 
относительное число смен одного символа на другой в 
линейном расположении. Чем больше это число, тем более 
перемешаны символы и тем меньше политрактов – слов, 
состоящих из одного символа. Таким образом, эта мера 
позволяет эффективно находить локальную насыщенность 
политрактов. В то же время не учитывается разнообразие 
словаря возможных слов. Эта сложность рассчитывается 
по формуле:

                              Сvar = Ch / (L – 1),       (3)
где Ch – количество смен текущего символа, L – количест-
во символов в строке (длина последовательности).

Рассмотрим величину Сvar на примере коротких 
олигонуклеотидов длины 6: олигонуклеотид AAAAAA 
в интуитивном понимании проще, чем AAATAA, кото-
рый в свою очередь проще ATGCGA; таким образом, в 
рамках введенной меры AAAAAA имеет сложность 0, 
AAATAA – 0,4 (2/5), ATGCGA – 1 (5/5).

Стандартный метод – оценка энтропии символов (энт-
ропии Шеннона) в тех же обозначениях:

CE = –
     K∑i = 1(ni / L)logK(ni / L),    (4)

здесь L – размер последовательности, ni – число встре-
тившихся символов (нуклеотидов) i-го типа, i = 1, 2, ..., K, 
K – размер алфавита (K = 4 для ДНК, K = 20 для амино-
кислот). Поскольку логарифм берется по основанию K, все 
значения сложности содержатся в интервале (0; 1).

Для анализа коротких повторов в тексте (от 3 до 10 нт) 
рассмотрены меры сложности олигонуклеотидов. Таким 
образом, рассматривается сложность элементов (слов, 
олигонуклеотидов), которые могут быть выделены в ис-
следуемых участках генома. Например, для олигонуклео-
тида AAATAAA, состоящего из повтора, за исключением 
одного нуклеотида, Т, энтропия составляет 0,296, для 
ATATATA – 0,493, для TTATGCGC, содержащего уже все 
четыре нуклеотида, энтропия равна 0,979. Более подробно 
см. в Дополнительных материалах1.

Ранее была рассмотрена связь различных мер слож-
ности на геномных последовательностях, было отмечено, 
что все меры коррелируют между собой, при этом мера 
Лемпеля – Зива наиболее эффективно выделяет длинные 
повторы, а мера чередования символов более чувствитель-
на к наличию политрактов (Орлов, 2004; Orlov et al., 2006). 

результаты
Нуклеотидные последовательности из генома человека, 
содержащие аннотированные ОНП, были загружены из 
UCSC Table Browser (http // genome.ucsc.edu.). Мы исполь-
зовали последовательности размером 101 нт (1 позиция 
НП и +/–50 нт окружение). Был выполнен расчет профи-
лей сложности в скользящем окне размеров 10, 7, 5 нт. 
Рассматривалось отдельно четыре класса ОНП – замена 
А на другую букву (нуклеотид), С – на другой нуклеотид 
и т. д. Построенные профили сложности были усреднены. 

Замечено, что в районе мутации в скользящем окне про-
филя происходит резкое изменение сложности (Safronova 
et al., 2015) (рис. 1). 

Как показал расчет стандартного отклонения значений 
сложности, при большем числе проанализированных 
последовательностей такое изменение профиля статисти-
чески значимо (p < 0,01). Дальнейший анализ показал, 
что сложность последовательности в скользящем окне 
возрастает к точке полиморфизма, а после нее симметрич-
но убывает, в районе ОНП происходит скачок сложности. 
Было замечено, что у всех наблюдаемых организмов 
в районе мутации профиль сложности имеет очень схожее 
поведение: сначала идет убывание, затем следует скачок 
и снова убывание (яма – пик – яма).

Отмечено локальное симметричное понижение слож-
ности в районе вокруг точки полиморфизма. Дальней-
ший частотный анализ показал высокую насыщенность 
области около полиморфизма (+/–10 нт) поли-А и поли-Т 
трактами. Анализ дисперсии значений сложности в точке 
ОНП и на флангах (5 нт) показал статистическую значи-
мость различия средних значений (рис. 1).

Для модельных организмов – мыши и крысы – были 
получены схожие результаты, подтвержден эффект, обна-схожие результаты, подтвержден эффект, обна-
руженный на более полных данных по человеку (рис. 2). 
1 Дополнител��ные материалы см. в �риложении 1 по адресу: http://www.
bionet.nsc.ru/vogis/download/pict-2015-12/appx1.pdf
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Fig. 1. Profile of l empel – Ziv complexity values in the sliding window for SnP sites in the human 
genome. 
window size 7 nt. r eplacements of nucleotide A in SnP for three other nucleotides.

На рис. 2 показано симметрич-
ное изменение профиля сложности 
с пиком на точке полиморфизма для  
участков, содержащих ОНП в геноме  
крысы.

Мера вариабельности Сvar (мера 
чередования символов) в скользящем 
окне также для участков ОНП в гено-
ме человека представлена на рис. 3. 

Профиль меры чередования симво-
лов имеет тот же вид, что и сложность 
по Лемпелю – Зиву (число повторяю-
щихся фрагментов), представленная 
на рис. 1, с локальными минимумами 
на флангах точки ОНП до 10 нт.

Локальное понижение сложности 
текста отмечено и с помощью других 
мер – лингвистической сложности, 
энтропии и меры чередования нук-
леотидов. Минимальные значения 
сложности соответствуют последо-
вательностям, состоящим почти 
целиком из одной повторяющейся 
единицы (тандемного повтора), 
самое минимальное значение дает 
политракт (однобуквенный повтор), 
например (A)n. На рис. 4 приведены 
профили встречаемости наиболее 
представленных олигонуклеотидов, 
в данном случае политрактов, в по-
следовательностях, фазированных 
относительно точки ОНП.

Присутствие сигнала TAA в горя-
чих точках мутаций было показано 
еще в ранней работе И.Б. Рогозина 
и Н.А. Колчанова на ограниченной 
выборке данных (Rogozin, Kolchanov, 
1992). В нашей работе представлен 
расширенный набор олигонуклеоти-
дов, содержащих короткие повторы 
нуклеотидов A и T, непосредственно 
фланкирующих точки ОНП, которые 
также связаны с повышенным уров-
нем мутаций.

С использованием набора методов 
оценок сложности текста были рас-
считаны значения сложности для нук-
леотидных последовательностей раз-
личных типов – белок-кодирующих 
(экзоны), некодирующих (интроны) 
и регуляторных (промоторы и энхан-
серы). Ранее было показано различие 
мер сложности для кодирующих и 
некодирующих последовательностей 
(Orlov et al., 2006). Белок-кодиру-
ющие последовательности несут 
большую нагруженность сигналами 
различных типов (триплетный код 
аминокислот, информация о вторич-
ной и пространственной структуре 

белка), и, следовательно, большие сложность текста и энтропию символов 
(Trifonov et al., 2012). Некодирующие последовательности (интроны), напро-
тив, свободны от сигналов структуры белка, соответственно, имеют меньшую 
сложность. В то же время регуляторные последовательности содержат ряд 
размытых контекстных сигналов – о сайтах связывания белков, сайте посад-
ки транскрипционного комплекса, но не о кодировании белка. Регуляторные 
последовательности занимают промежуточное положение между интронами 

Fig. 2. Profile of l empel – Ziv complexity value changes in the 7-nt sliding window for SnP sites  
in the rat genome.

Fig. 3. Profile of the f equency of symbol changes in sequence (monomer variability) for SnP sites 
in the human genome.
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и экзонами. Для более коротких последовательностей результаты различий 
уже не видны. Поэтому мы использовали построение профилей в скользящем 
окне для позиций однонуклеотидных полиморфизмов.

Для сайтов, содержащих ОНП, минимальные значения сложности соот-
ветствуют последовательностям, состоящим почти целиком из одной повто-
ряющейся единицы (тандемного повтора), самое минимальное значение дает 
политракт. Таким образом, для участков низкой сложности, фланкирующих 
ОНП, характерно наличие простых участков (содержащих короткие тандемные 
повторы, политракты), что подтверждает ранние результаты (Rogozin et al., 
1991; Ponomarenko et al., 2002; Medvedeva et al., 2013). 

Обсуждение
В связи с возможными молекулярными механизмами патогенеза ОНП в 
кластерах повторяющейся ДНК представляется интересным, прежде всего, 
что в обзоре Поляновского c коллегами (2012) к числу самых важных причин 
устойчивости к моноклональным антителам-ингибиторам онкогенов-мишеней 
были отнесены наследственные ОНП и соматические мутации в кодирующих 
районах как этих онкогенов, так и генов для их рецепторов и эффекторов 
сигнальных путей. Поскольку ранее была открыта статистически значимая 
корреляция между эффективностью соматического мутагенеза в его горячих 
точках с количеством содержащих их несовершенных повторов (Rogozin 
et al., 1991), то степень риска канцерогенеза может быть оценена по числу 
повторов в анцестральном аллеле гена, в границах которых локализованы 
ассоциированные с раком ОНП.

Кроме того, большинство инвертированных повторов и комплементарных 
палиндромов локализованы в белок-кодирующих районах генов, что, как 
было показано, связано с неравномерностью использования кодонов и опти-
мизацией вторичной структуры кодируемых ими мРНК по ее устойчивости 
к ее деградации (Karlin et al., 1989). Это означает, что в числе молекулярных 
механизмов патогенеза ОНП в границах инвертированных повторов и комп-
лементарных палиндромов в белок-кодирующих районах генов может быть 
рассогласование координированно экспрессирующихся генов в генной сети. 
В свою очередь, конвергентное возникновение прямых повторов в белок-
кодирующих районах генов связано с кодированием элементов вторичной 
структуры (α-спиралей и β-нитей) белковых глобул. Это означает, что к числу 
молекулярных механизмов патогенеза, вызванного ОНП в границах прямых 
повторов в белок-кодирующих районах генов, могут быть отнесены нарушения 
пространственных структур белковых глобул.

Наконец, в работе Babenko с коллегами (1999) был обнаружен специфиче-
ский повторяющийся контекст локального окружения сайта в кор-промоторах 
генов человека для ТАТА-связывающего белка (ТВР), образующего анкерный 
комплекс для РНК полимеразы II (Ponomarenko et al., 2013a, b). Поэтому 
в числе молекулярных механизмов патогенеза ОНП в повторяющейся ДНК 

промоторов генов человека могут 
быть изменения сродства ТВР к этим 
промоторам и в итоге – изменение 
экспрессии этих генов (Пономаренко 
и др., 2008; Савинкова и др., 2009). 
Таким образом, контекстные оцен-
ки сложности текста для геномных 
участков могут использоваться как 
характеристики для оценки возникно-
вения полиморфизмов и возможных 
нарушений регуляции экспрессии 
генов.

На языке С++ был разработан ком-
плекс программ, который позволяет 
эффективно определять частотный 
спектр олигонуклеотидов заданной 
фиксированной длины, выполнять 
сравнение частот олигонуклеотидов 
в различных выборках. С помощью 
этого программного обеспечения 
рассчитана контекстная сложность 
геномных районов, содержащих ОНП 
человека по базе данных dbSNP. Уста-
новленная насыщенность политрак-
тами области точки полиморфизма 
свидетельствует о более высокой ве-
роятности разрыва двойной спирали 
ДНК в этой точке, что подтверждает 
ранее показанные результаты (Siddle 
et al., 2011; Lenz et al., 2014). Фланги 
прямых мононуклеотидных повторов 
подвержены мутациям. Изменения 
идут в сторону увеличения энтропии, 
т. е. при возникновении полиморфиз-
мов природа избегает длинных по-
второв мононуклеотидов и сложность 
геномного текста в таком участке 
вновь возрастает. Таким образом, 
с информационной точки зрения, 
происходит ослабление контекстных 
мононуклеотидных сигналов в геноме 
(Safronova et al., 2015). Пониженная 
сложность фланкирующих ОНП точ-
ки последовательностей наблюдалась 
также по доступным данным у мыши 
и крысы, и, следовательно, может 
иметь общий характер для геномов 
эукариот (Medvedeva et al., 2013; Lenz 
et al., 2014).

Интересно отметить, что повышен-
ная частота полиморфизмов в по-
следовательностях, фланкируемых 
мономерами, может быть связана 
с открытостью нуклеосомной упаков-
ки в таких участках. Действительно, 
политракты статистически чаще 
встречаются в линкерных участках 
между соседними нуклеосомами, чем 
в последовательностях ДНК внутри 
нуклеосомной упаковки (Орлов и 

Fig. 4. Profile of 7-bp long pol -A tracts occurrence in SnP-containing sites in the human genome.
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др., 2006; Goh et al., 2010; Trifonov et al., 2012). Анализ 
контекстной сложности и насыщенности повторами в ге-
номной ДНК содержащих ОНП участков с разной функци-
ональной нагрузкой (регуляторные последовательности, 
белок-кодирующие последовательности) требует более 
детального исследования. Данный анализ может быть 
расширен на протяженные геномные последовательности 
(Babenko et al., 2015). В дальнейшем планируется интегри-
ровать разработанную программу в комплекс для расчета 
сложности текста в виде дополнительного программного 
модуля, провести работу по улучшению и оптимизации 
пользовательского интерфейса программы и встроить ее в 
модули анализа геномных последовательностей, заданных 
генов и участков хромосомных контактов (Орлов и др., 
2012; Кулакова и др., 2015; Спицина и др., 2015). 
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