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НАПРАВЛЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ: 
 

построение приемлемой сложности (квадратичных, кубичных) алгоритмов 
для анализа регуляции на уровне ДНК и РНК: поиск регуляторных сигналов и 
заданного паттерна в геномной последовательности, поиск консервативных и 
альтернативных вторичных структур; в частности, анализ аттенюаторной регу-
ляции. На этой основе – анализ сложно взаимодействующих регуляторных сис-
тем в клетке. Построение приемлемой сложности (квадратичных, кубичных) ал-
горитмов согласования эволюционных деревьев белков; на этой основе – по-
строение деревьев видов и анализ эволюционных событий на уровне генов. В 
частности, поиск генов, которые вовлекались в процессы горизонтального пе-
реноса;  

развитие концепций информационного взаимодействия и эффективного 
описания объектов на основе объединения теорий: модельной полноты, деск-
риптивной теории множеств, стохастических игр с дискретным временем, мо-
дальной логики, категорий преобразователей информации, алгоритмической 
сложности и случайности. 
 
 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
 
Получен алгоритм для отбора генов, которые могли попасть в геномы орга-

низмов в результате процессов горизонтального переноса. Математически та-
кой отбор выполнялся на основе оценки рассогласованности между деревьями 
эволюции генов и эволюции видов, которая возникает как следствие, в частно-
сти, этих процессов. Алгоритм был компьютерно реализован и проведен счет 
для комплексов ортологических генов из базы данных GenBank. В результате 
были получены гены, подозреваемые на горизонтальный перенос.  

Усовершенствован полученный нами ранее алгоритм построения дерева 
происхождения видов за счет включения в него процедуры нормализации длин 
ветвей филогенетических деревьев белков и за счет введения параметра ба-
ланса между потерями от дупликаций и от пропусков в каждом дереве белков. 
С помощью этого алгоритма проведен счет и получено новое дерево эволюции 
для 40 микроорганизмов из базы данных GenBank.  

Усовершенствован разработанный нами ранее алгоритм для поиска консер-
вативных вторичных структур в наборе последовательностей РНК, основанный 
на выравнивании последовательностей из плеч спиралей. Теперь в нем ис-
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пользуются и консервативные участки (боксы), которые выравниваются наряду 
с плечами спиралей. Разработан алгоритм для поиска таких боксов, основан-
ный на множественном выравнивании участков в исходном наборе последова-
тельностей РНК. Введены учет энергетических критериев, учёт псевдоузлов и 
других биологических подробностей. Разработан алгоритм построения из полу-
ченных структур некоторой усреднённой (консенсусной) вторичной структуры. 
Он основан на разработанном нами алгоритме поиска в данном графе его 
плотных подграфов. Проведено обширное тестирование этих алгоритмов на 
структурах типа tRNA, RFN, T-box, S-box, а также на искусственных примерах, 
которое показало высокое качество алгоритмов.  

Разработан новый алгоритм поиска слабо консервативного сигнала с кле-
верной топологией в данном наборе фрагментов РНК.  

На основе этих алгоритмов совместно с фирмой Integrated genomics продол-
жена работа в области сравнительной геномики: описаны структурные особен-
ности белок-ДНКового узнавания, проанализирована эволюция регуляции в 
бактериальных геномах, а также исследованы конкретные регуляторные систе-
мы: выработки бактериоцинов, репарации, пуринового биосинтеза, биосинтеза 
витаминов рибофлавина, тиамина, биотина.  

Было показано, что биосинтезы рибофлавина и тиамина регулируются за 
счёт образования альтернативных вторичных структур РНК, причём один и тот 
же структурный механизм действует на разных функциональных уровнях – ат-
тенюации (преждевременной терминации) транскрипции и ингибирования ини-
циации трансляции. Это предсказание было подтверждено независимыми экс-
периментальными данными.  

При анализе биотинового регулона впервые был обнаружен сигнал регуля-
ции транскрипции, общий для бактерий и архей.  

Было показано, что консервативные основания в регуляторных сигналах об-
разуют множественные контакты с распознающим белком и предложен метод 
выделения аминокислотных остатков, отвечающих за специфичность узнава-
ния ДНК и лиганда в больших семействах факторов транскрипции. 

С помощью компьютерного сравнительного анализа и выборки известных Т-
боксов был сконструирован паттерн (распознающее правило) и осуществлён по-
иск новых Т-боксов по всем доступным геномам при помощи программы, разра-
ботанной нами для этой цели. Эта работа представляет собой одну из первых 
попыток глобального анализа регуляторных сигналов мРНК в большой группе 
бактерий, в ходе ее выполнения получены новые биологические результаты.  

Регуляторный элемент thi-бокс, участвующий в регуляции генов биосинтеза и 
транспорта тиамина, нами был расширен, и показано, что этот регуляторный сиг-
нал сильно консервативен в бактериях, принадлежащих многим филогенетиче-
ским группам. В частности, был найден транспортер для тиамина в группе Bacil-
lus-Clostridium. Нами предложена регуляция тиаминовых генов, основанная на 
формировании альтернативных вторичных структур, вовлекающих THI-элемент.  

Транскрипционный или трансляционный механизмы аттенюации предполага-
ются нами в различных таксономических группах, в зависимости от наличия соот-
ветствующих регуляторных шпилек, которые участвуют в регуляции (как транс-
крипционные терминаторы или как шпильки, закрывающие область Шайн-
Дальгарно).  

Нами найден 61 RFN-элемент, которые участвуют в регуляции генов биосин-
теза и транспорта рибофлавина, в 49 бактериальных геномах. Все регулятор-
ные сигналы были расположены перед рибофлавиновыми биосинтетическими 
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генами или генами, кодирующими потенциальные транспортеры флавинов. Ри-
бофлавиновые гены, регулируемые RFN-элементом, были найдены почти во 
всех доступных бактериальных геномах. Только спирохеты, микоплазмы и ри-
кетсии не имеют рибофлавиновых генов и RFN-элементов.  

Сравнение нуклеотидных последовательностей вокруг RFN-элементов обна-
ружило ряд консервативных составляющих вторичной структуры мРНК. В грам-
положительных бактериях такими составляющими являются сам RFN-элемент, 
терминатор транскрипции и альтернативный ему антитерминатор со спиралью 
альтернативной как терминатору, так и RFN-элементу. При анализе топологии 
RFN-элементов, оперонной структуры и филогенетическом анализе белковых 
деревьев обнаружено несколько горизонтальных переносов в F.nucleatum и в 
две протеобактерии.  

Проведен полный анализ глицерол-3-фосфат регулонов репрессора GlpR 
(регулятора в DeoR семействе) в геномах α-, β-, γ-протеобактерий. В частности, 
обнаружены новые палиндромные сайты связывания в γ-протеобактериях групп 
Enterobacteriaceae и Pasteurellaceae, для группы Pseudomonadaceae и тандем-
ные повторы в α-, β-протеобактериях.  

Найдены существенно новые аттенюаторные регуляторные сигналы для ря-
да α-, β-, γ-протеобактерий.  

Исследована проблема влияния доступной игрокам информации и ее формы 
на построение ими оптимальных стратегий в играх, возникающих в связи со 
стохастическими динамическими системами с дискретным временем (равнове-
сие по Нэшу). Показано, что дополнительная информация и более благоприят-
ные внешние условия удивительным образом могут негативно сказаться на ре-
зультате игры. Однако, при кооперативном поведении игроков как повышение 
их информированности, так и улучшение внешних условий всегда положитель-
но влияют на результат. Алгоритмы, разработанные нами для исследования 
этой проблемы, компьютерно реализованы.  

Продолжено исследование общих свойств категорий преобразователей ин-
формации (ПИ) как моноидальных категорий специального вида. При построе-
нии категории ПИ как категории Клейсли ключевую роль играет функтор T, пе-
реводящий объект A в объект TA всех "распределений на A", и естественное 
преобразование, "переводящее" пару "распределений" в "независимое совме-
стное распределение". Были получены необходимые и достаточные условия, 
при которых такая категория Клейсли удовлетворяет аксиомам категории ПИ. 

Исследованы измерительные системы, описываемые интегральными опера-
торами на плоскости, инвариантными относительно группы движений плоско-
сти. Рассмотрена задача синтеза оптимальной измерительно-вычислительной 
системы и показано, что использование инвариантности позволяет свести за-
дачу на плоскости к одномерному уравнению Фредгольма на отрезке. Соответ-
ствующий алгоритм компьютерно реализован.  
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Опровергнута известная гипотеза о том, что фрагменты интуиционистской 
логики, получающиеся ограничением на число используемых переменных, раз-
решимы полиномиальными алгоритмами. Такая гипотеза была сформулирова-
на и для стандартных модальных логик с PSPACE-полной проблемой разреши-
мости. Эта гипотеза также была опровергнута для модальных логик, а именно: 
было доказано, что условие PSPACE-полноты для логик K и K4 обеспечивается 
уже в точности формулами без переменных, а для S4, Grz, GL-логик – форму-
лами от одной переменной.  

Изучена сложность разрешения модальной логики арифметических утвер-
ждений о непротиворечивости (логики GLLin) с ограничениями на число пере-
менных. Доказано, что ее константный фрагмент полиномиально разрешим, а 
фрагмент из формул от одной переменной имеет NP-полную проблему выпол-
нимости (невыводимости).  

Изучена сводимость борелевских и счетно-детерминированных отношений 
эквивалентности в нестандартных областях. Доказано, что отношение своди-
мости между такими эквивалентностями определяется скоростью роста конфи-
нальных последовательностей в начальных сегментах, задающих монады. В 
частности, любые два отношения эквивалентности, задаваемые счетно-
конфинальными монадами, сравнимы в смысле борелевской сводимости.  

Получено обобщение геометрической формы теоремы Гильберта о базисе, ко-
гда понятие «многочлена» заменяется на более общее понятие «квазимногочле-
на» от переменных x1,x2,…,xk. Так называется многочлен от x1,x2,…,xk и от выра-
жений F(x1),F(x2),…,F(xk) и их производных F'(x1),…,F'(xk),…, F(i)(x1),…,F(i)(xk). Дока-
зано: для любой бесконечной последовательности S квазимногочленов от x1, 
x2,…,xk существует такое натуральное число n, что для почти всех многочленов 
p=F(x) и любой точки a=<x1,…,xk> все многочлены в последовательности S(p) в a 
равны нулю или в последовательности S(p) некоторый многочлен с номером до n 
не равен нулю («для почти всех» означает: для любого многочлена можно сколь 
угодно мало изменить его коэффициенты так, что для нового многочлена и всех 
многочленов из некоторой его коэффициентной окрестности выполняется ска-
занное выше).  

Известные универсальные (для стационарных эргодических источников) схе-
мы сжатия информации (например, алгоритмы Зива–Лемпеля) обладают свойст-
вом асимптотической оптимальности; в частности, для почти любой бесконечной 
последовательности исходов, полученной на выходе эргодического источника с 
неизвестной статистикой, при неограниченном росте длины блока средняя длина 
кода на один символ входной последовательности стремится к энтропии источ-
ника. Доказана неустойчивость подобных алгоритмов при нарушениях эргодич-
ности источников. В качестве меры рассогласованности последовательности и 
вероятностного распределения используется дефект алгоритмической случайно-
сти. Для более узких классов источников, например цепей Маркова, доказано, 
что алгоритм Зива–Лемпеля устойчив при нарушениях случайности порядка не 
более o(n). 

Получено теоретическое обоснование применимости следующего принципа 
«наименьшей длины описания» (сокращено: MDL). Имеется исходное данное x 
(можно считать, что x – это конечная последовательность нулей и единиц). Хо-
тим найти в некотором смысле наилучшую гипотезу о происхождении x. Гипоте-
зами по определению являются распределения вероятностей на множестве 
всех двоичных слов. Предположим, что сложность описания гипотезы должна 
не превосходить некоторого числа a. Принцип MDL предлагает в качестве наи-
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более подходящего объяснения для x брать ту гипотезу P сложности не более 
a, для которой разность K(P)-log_2(P(x)) минимальна. Доказано (совместно с П. 
Витаньи), что такая гипотеза будет лучшей, т.е. для нее минимален также де-
фект случайности x относительно P, если минимизация берется опять же по 
всем гипотезам сложности не более a.  

Априорная мера любого множества не меньше, чем 2 в степени минус сложность 
его неявного описания. Доказано, что верно и обратное неравенство: квадрат меры 
любого множества не больше такой же характеристики. Это обратное неравенство 
ранее было известно с заменой основания 2 на 3 (теорема P. Соловея).  

 
Сотрудники сектора в качестве приглашенных докладчиков участвовали в 

следующих конференциях и школах:  
International Summer School in Functional Genomics "From Genome To Life. 

Structural, Functional and Evolutionary Approaches", Cargese, Corsica, July, 2002.  
Современная логика: проблемы теории, истории и применения в науке, 

Санкт-Петербург, 2002.  
Четвертая конференция Advances in Modal Logic, Toulouse, 2002.  
Nonstandard methods and applications in mathematics. Пиза, Италия, 10-16 

июня 2002 г.  
Logic Colloquium 2002, ASL European Summer meeting. Мюнстер, Герма-

ния, 3-10 августа 2002 г.  
Workshop on Descriptive Set Theory, Analysis, and Dynamical Systems. Ин-

ститут Филдса, Торонто, Канада, 6-12 октября 2002 г. 
Четвертая международная конференция «Проблемы управления и 

моделирования в сложных системах», Самара, 17-23 июня 200
The third international conference on bioinformatics of genome regulation and 

structure, BGRS’2002, Novosibirsk, Russia, July 14-20, 2002.  
Computational Learning Theory, Australia, Sydney, January, 2002. 
Сотрудники сектора командировались для чтения лекций и совмест-

ной научной работы в ряд университетов и научных центров: Вупперталь 
(Германия), Бонн (Германия), Ройал Холловей Колледж (Лондонского универ-
ситета), CWI (Амстердам, Нидерланды), унивеситет Прованса (Марсель), 
Шлосс Дагштуль (Германия), университет Вены (Австрия), AstraZeneсa (Boston), 
NCBI (Бетезда, США), Int. Summer School (Cargese, France), MIT (Boston), Law-
rence Berkeley National Laboratory (Беркли), Stanford University (США).  

 

ГРАНТЫ: 
 

Министерство промышленности, науки и технологий РФ (Госконтракт 
№ 37.053.11.0061): "Модели и алгоритмы информационного взаимодействия в 
генетике, лингвистике и цветном зрении" (межлабораторная тема, руководи-
тель – Н. А. Кузнецов). 
 

ПУБЛИКАЦИИ В 2002 г. 
 

Опубликованные работы 
 
1. Вьюгин В.В., Любецкий В.А. О некоторых способах отбора горизонтально 
перенесенных генов на основе филогенетических данных // Электронный науч-
ный журнал "Информационные процессы". 2002. Т. 2. № 1. С. 120-140. 
(http://www.jip.ru). 
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2. Вьюгин В.В., Гельфанд М.С., Любецкий В.А. Согласование деревьев: ре-
конструкция эволюции видов по филогенетическим деревьям генов // Молеку-
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