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РАСПОЗНАВАНИЕ СТРУКТУРЫ  

ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ  

НА ОСНОВЕ МАРКОВСКИХ МОДЕЛЕЙ 

Е. А. Медведь 

ВВЕДЕНИЕ 

Генетическая информация, заложенная в каждой клетке любого жи-

вого организма, играет определяющую роль в процессах его развития, 

жизнедеятельности и увядания. Данная информация, будучи правильно 

извлечена и проанализирована, представляет собой огромный интерес 

для специалистов в области генетики и медицины. Например, такая ин-

формация помогает разрабатывать новые лекарства, эффективные вак-

цины и средства диагностики заболеваний, выращивать принципиально 

новые сорта растений, штаммы микроорганизмов с заранее запрограмми-

рованными свойствами. 

В настоящее время, благодаря стремительному развитию вычисли-

тельной техники, возрос интерес к ранее чересчур трудоёмким (в вычис-

лительном плане) технологиям автоматического анализа ГП. Одно из пер-

спективных направлений развития такого рода технологий – обнаруже-

ние и анализ марковской зависимости в ГП. 

В предшествующей работе [1] была исследована возможность приме-

нения классической модели цепи Маркова (ЦМ) порядка s [2] в анализе 

ГП. Было показано, что из-за экспоненциального (по s) роста числа неза-

висимых параметров данной модели невозможно получить адекватные 

оценки параметров марковской зависимости достаточно высокого по-

рядка (на практике – более 10) по существующим ГП. Всвязи с этим было 

предложено использовать следующие малопараметрические модели ЦМ. 

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ МОДЕЛИ 

1. Модель Джекобса-Льюиса. Подробное описание и строгое определение 

этой модели можно найти в [2]. Концепция её выражена соотношением: 

 (1 ) , ,
tt t t t tx x t s       

где t  – случайная величина (СВ) из распределения Бернулли с парамет-

ром , t  – дискретная СВ, задаваемая распределением вероятностей 
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нием  P t ii   ,  1,  ,  ;i S L   S  – пространство состояний модели 
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(алфавит уникальных символов последовательности); s  – порядок мо-

дели. Параметры модели:  , ,j    1, , ,j s   i ,  1,  , i L  .  

2. MTD-модель Рафтери. Подробнее можно прочесть в [3]. Данная мо-

дель предполагает, что матрица вероятностей одношаговых переходов 

ЦМ представима в следующем «малопараметрическом» виде: 
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Параметры модели:  ,   , 1, ,ijq i j S L   ,  ,   1, ,j j s   .  

3. Цепь Маркова порядка s  c r  частичными связями. Подробное опи-

сание может быть найдено в [4]. Эта модель предполагает представление 

матрицы вероятностей одношаговых переходов ЦМ в следующем виде: 
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s sJ j j j
   – (s+1)-мерный вектор индексов; r  – число свя-

зей, 1 r s  ;  0 0 0
1 , ,r rM m m   – целочисленный вектор с r упорядочен-

ными по возрастанию компонентами 
0 0 0
1 21 rm m m s    , называе-

мый шаблоном связей; Q  – стохастическая квадратная матрица размера 

(r+1). Параметры модели: 
0,rM Q . 

4. Цепь Маркова условного порядка. Данная модель впервые предло-

жена и подробно описана в [5]. Сущность этой модели заключается в за-

мене полносвязной ЦМ, где распределение вероятностей каждого после-

дующего символа зависит от s предыдущих, последовательностью, в ко-

торой распределение последующего символа задаётся матрицей, опреде-

ляемой так называемым базовым фрагментом памяти (БФП) – *B  пред-

шествующими символами, и одним символом из s предшествующих, не 

входящим в БФП, порядковый номер которого также определяется БФП. 

5. F-семейство условно-бернуллиевских временных рядов порядка s. 

Эта модель [6] разработана для анализа двоичных последовательностей и 

задаётся следующей формулой: 
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где       1 1 1
1 ,...,

T
t t t
t s t s m t sX X X   
     – вектор-столбец m заданных ба-

зисных функций, 
1( ) : [0,1]F u R   – произвольная известная функция рас-

пределения, ( ) m
ja a R   – вектор-столбец параметров модели. 

Оценки перечисленных параметров представленных моделей строятся 

методом максимального правдоподобия. Каждая из моделей 1–5 пред-

ставляет собой ЦМ с матрицей вероятностей одношаговых переходов 

специального, параметризованного вида, поэтому нахождение функций 

правдоподобия не составляет труда. Оценки максимального правдоподо-

бия (ОМП) параметров моделей 3, 4 получены аналитически. Для моде-

лей 1, 2, 5 ОМП получаются численной максимизацией соответствующих 

функций правдоподобия. Для модели 5 также удаётся получить состоя-

тельную оценку вектора a на основе анализа вероятностно-статистиче-

ских свойств s-фрагментов. 

Для определения порядков моделей 1–5, а также числа связей в модели 

3 и длины БФП в модели 4 используются информационные критерии 

(ИК) – статистические правила, позволяющие оценить качество постро-

енной по известной выборке статистической модели без проверки стати-

стических гипотез. Подробнее о сущности информационных критериев 

можно узнать в [7]. В [1] описан пример применения ИК для определения 

порядка классической модели ЦМ. 

Построенные алгоритмы оценивания параметров моделей 1–5 реали-

зованы в программном обеспечении (ПО) на языках C++, R и Python. С 

помощью созданного ПО были проанализированы смоделированные по 

соответствующим моделям последовательности (для проверки коррект-

ности алгоритмов оценивания), а также генетические последовательности 

из баз генетических данных [8]. Для моделей 1, 2, 5 оценивался порядок, 

параметры модели 3 оценивались при заданных максимальном порядке и 

числе связей, модели 4 – при заданных максимальном порядке и длине 

БФП. Описанные модели были применены при распознавании генетиче-

ских последовательностей из [8]. Было отмечено, что визуализации из-

бранных параметров моделей могут быть полезны при анализе последо-

вательности специалистом. 
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Рис. 1. Среднеквадратичная ошибка оценивания a 

На рисунке 1 изображён график сходимости среднеквадратичной ошиб-

ки оценивания a (MSE) при оценивании численной максимизацией функ-

ции правдоподобия (MLE), а также с помощью различных модификаций 

(  – параметр регуляризации, H  – матрица для учёта относительных ча-

стот s-грамм, подробно описаны в [6]) частотной оценки (FBE), призван-

ных повысить её робастность и точность. 
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