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Ïîëîâèíà èçâåñòíûõ ïðîêàðèîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ èìåþò â ñâî¼ì ãåíîìå îäíó èëè
íåñêîëüêî CRISPR-êàññåò � ñïåöèàëüíûõ ñòðóêòóð, ñîñòîÿùèõ èç ïðÿìûõ ïîâòîðîâ, ðàç-
äåë¼ííûõ íåïîâòîðÿþùèìèñÿ ñïåéñåðàìè ñõîäíîé äëèíû. Îñîáåííîñòè ýòîé ñòðóêòóðû
îòðàæåíû è â åå íàçâàíèè � CRISPR ÿâëÿåòñÿ àááðåâèàòóðîé îò àíãëèéñêîãî Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats. Õîòÿ CRISPR-ëîêóñ (êàññåòà è àññîöè-
èðîâàííûå ñ íåé ãåíû) åù¼ íåäîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åí, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîêàçàíî,
÷òî åãî ôóíêöèåé ìîæåò áûòü çàùèòà êëåòêè îò ÷óæåðîäíîé ÄÍÊ. Ïðè ïåðâîé àòàêå
÷óæåðîäíûì ÄÍÊ-àãåíòîì, íàïðèìåð, áàêòåðèîôàãîì êëåòêà ìîæåò âûðåçàòü êîðîò-
êèé ôðàãìåíò åãî ÄÍÊ è âñòðîèòü åãî â CRISPR-êàññåòó â êà÷åñòâå íîâîãî ñïåéñåðà.
Ïðè ïîñëåäóþùèõ èíôåêöèÿõ äàííûì ôàãîì êëåòêà ìîæåò íåéòðàëèçîâàòü ÄÍÊ ôà-
ãà, ðàçðóøèâ å¼ ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà, íàïîìèíàþùåãî ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèþ ýóêàðèîò,
èñïîëüçóÿ äëÿ óçíàâàíèÿ ôðàãìåíò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ôàãà â êàññåòå [1].

Èíòåðåñíî, ÷òî íîâûå ñïåéñåðû âñåãäà äîñòðàèâàþò êàññåòó ñ îäíîé ñòîðîíû. Òàê-
æå èçâåñòíî, ÷òî CRISPR-êàññåòà ìîæåò òåðÿòü èìåþùèåñÿ ñïåéñåðû, ïî-âèäèìîìó, â
ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèè ìåæäó êîïèÿìè ïîâòîðà [2].

Ïîñêîëüêó ñèñòåìà �âèðóñ - õîçÿéñêàÿ êëåòêà� î÷åíü äèíàìè÷íà, CRISPR-ëîêóñ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðèìåð íàèáîëåå áûñòðî ìåíÿþùåãîñÿ ó÷àñòêà ãåíîìà. Ïîýòîìó
ñïåéñåðíûé ñîñòàâ êàññåò ÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ òèïèðîâàíèÿ áëèçêèõ øòàììîâ áàêòå-
ðèé [3]. Êðîìå òîãî, äëÿ ìíîãèõ ñèñòåì áûëî áû ïîçíàâàòåëüíûì âçãëÿíóòü íà ïîïó-
ëÿöèîííîå ðàçíîîáðàçèå ðîäñòâåííûõ êàññåò, à òàêæå âûÿâèòü ðîäñòâåííûå îòíîøåíèÿ
ìåæäó êàññåòàìè ðàçëè÷íûõ âèäîâ èëè ïðåäñòàâèòåëÿìè îäíîãî âèäà, êîòîðûå íàõî-
äÿòñÿ â ðàçíûõ óñëîâèÿõ, â ðàçíûõ ìåñòàõ îáèòàíèÿ. Äî ñèõ ïîð íå áûëî ïðåäëîæåíî
ìåòîäîâ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà CRISPR-êàññåò.

Åäèíèöåé ýâîëþöèè êàññåòû ñòàíîâÿòñÿ íå îòäåëüíî âçÿòûå íóêëåîòèäû, à öåëûå
ñïåéñåðû. Òî åñòü ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíèè íå ïðèìåíèìû ïðÿìî
äëÿ ðåøåíèÿ îïèñàííîé çàäà÷è.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëà ðàçðàáîòêà è èìïëåìåíòàöèÿ àëãîðèòìà ïîñòðîåíèÿ ôè-
ëîãåíèè CRISPR-êàññåò.

Àëãîðèòì èñïîëüçóåò ïðèíöèïû äèíàìè÷åñêîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ
ïàðíîãî âûðàâíèâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Âûðàâíèâàþòñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (öå-
ïî÷êè) ñïåéñåðîâ, ïðè÷åì çàïðåùåíà çàìåíà (âåñ çàìåíû çàäàí áåñêîíå÷íî ìàëûì), à
òàêæå èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå øòðàôû çà ïðîáåëû â íà÷àëå âûðàâíèâàíèÿ (÷òî îòðà-
æàåò âñòàâêó íîâîãî ñïåéñåðà) è â îñòàëüíîé ÷àñòè (÷òî îçíà÷àåò óäàëåíèå ñïåéñåðîâ â
ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèè). Èç âåñîâ âûðàâíèâàíèÿ ðàññ÷èòûâàåòñÿ ìàòðèöà ðàññòîÿíèé
äëÿ äàëüíåéøåé îáðàáîòêè ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ
äåðåâüåâ Neighbour-Joining.
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Îïèñàííûé àëãîðèòì áûë èìïëåìåíòèðîâàí íà ÿçûêå ïðîãðàììèðîâàíèÿ Java. Íà
îñíîâå äàííîé èìïëåìåíòàöèè â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ ðàçðàáîòêà îáùåäîñòóïíîãî
âåá-ñåðâèñà.

Ðàçðàáîòàííûé àëãîðèòì áûë îòòåñòèðîâàí íà áàçå äàííûõ CRISPR-êàññåò øòàì-
ìîâ áàêòåðèè Escherichia coli. Ðåçóëüòàòû ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ýòèõ êàññåò áóäóò
ïðåäñòàâëåíû â äîêëàäå.
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Ñëîâà áëàãîäàðíîñòè

Âûðàæàþ áëàãîäàðíîñòü Àðòàìîíîâîé Èðåíå Èãîðåâíå çà íàó÷íîå ðóêîâîäñòâî.

2


