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АНАЛИЗ МЕР БЛИЗОСТИ  

ДЛЯ ОБРАБОТКИ ПУЛОВ АПТАМЕРОВ 

Аннотация: в статье рассмотрена технология секвенирования аптаме-

ров, рассмотрены существующие меры близости для обработки пулов аптаме-

ров и выявлены их достоинства и недостатки. 
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Сложная структура нуклеотидов позволяет обеспечивать аптамерам связы-

ваться с белками. От последовательности образующих молекулу ДНК олигонук-

леотидов зависит конформация (геометрические формы, которые могут прини-

мать молекулы) аптамера, а значит, и его сродство к мишени (то есть сила свя-

зывания с молекулой выбранного исследователем белка). 

Подобрав нужную последовательность из большой библиотеки аптамеров, 

ученые получают те, что им нужны, например, те, что связываются с клетками 

злокачественных опухолей. Благодаря способности связываться со своей мише-

нью аптамеры могут изменять функциональное состояние клетки [3]. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Стандартным методом получения аптамеров к заданным мишеням является 

технология селекции SELEX (in vitro) [4]. 

Селекция начинается с генерации библиотеки, которая включает в себя 1012 

различных последовательностей (видов аптамеров), а для решения поставленной 

задачи подходят лишь единицы. 

Выбор аптамеров основан на скрининге большого числа последовательно-

стей в библиотеках in vitro, благодаря чему удается подобрать аптамеры с высо-

кой специфичностью практически к любой мишени. 

В процессе отбора селекции происходит обогащение библиотеки последо-

вательностями, имеющими повышенное сродство к мишени. Для получения ап-

тамеров проводят от 8 до 16 раундов, т.е. пока связывание не ухудшится, обога-

щенную библиотеку клонируют и определяют последовательности индивиду-

альных аптамеров. Затем анализируют гомологию между индивидуальными ап-

тамерами, по результатам анализа аптамеры группируют в несколько классов и 

оценивают их способность взаимодействовать с мишенью. Для дальнейших ис-

следований отбирают последовательности с максимальным сродством к ми-

шени. На следующем этапе определяют минимальный размер аптамера, необхо-

димый для специфичного узнавания мишени. С этой целью синтезируют серию 

укороченных вариантов аптамера и определяют их способность связываться с 

мишенью [7]. 

Технология секвенирования позволяет получать последовательности нук-

леотидов для всех аптамеров из пула. (Сначала пул – это библиотека, затем пул – 

это аптамеры, которые связались). Таким образом, каждому аптамеру сопостав-

ляется слово в алфавите {A – аденин, T – тимин, G – гуанин, C – цитозин} [1]. 

Чтобы определить «похожесть» аптамеров, необходимо определить мет-

рику. Имеющееся программное обеспечение в качестве метрики использует рас-

стояние Хэмминга (Aptacluster) или расстояние Левенштейна (FASTaptamer). 
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Получающиеся при этом кластеры содержат цепочки, «похожие» по всей 

длине [1]. 

Рассмотрим каждый из подходов: 

1. Расстояние Хэмминга. 

Расстояние Хэмминга – это количество различающихся позиций для строк 

с одинаковой длинной. 

Расстояние Хэмминга уже довольно широко используется для различных 

задач, таких как поиск близких дубликатов, распознавание образов, классифика-

ция документов, исправление ошибок, обнаружения вирусов и т. д. 

2. Расстояние Левенштейна. 

Расстояние Левенштейна между двумя строками – это минимальное коли-

чество операций вставки одного символа, удаления одного символа и замены од-

ного символа на другой, необходимых для превращения одной строки в другую. 

Редакционное предписание – это последовательность операций (действий), 

необходимых для получения из первой строки второй кратчайшим образом. 

Обычно используют 4 действия: D (delete) – удалить, I (insert) – вставить, 

R (replace) – заменить, M (match)- совпадение. 

При обработке строк, символы не всегда уместно считать числами, несмотря 

на то, что коды символов являются ими. Кроме того, часто требуется сравнивать 

строки разной длины. Поэтому для сравнения строк обычно используют мет-

рики, оценивающие максимальную стоимость преобразования одной строки в 

другую. В общем случае, операциям редактирования, используемым в этом пре-

образовании, а именно замене символов, их вставке и удалению, можно назна-

чить разные цены. 

Расстояние Хемминга между двумя строками одинаковой длины определя-

ется как число позиций, в которых символы не совпадают. Это эквивалентно ми-

нимальной цене преобразования первой строки во вторую в случае, когда разре-

шена только операция замены с единичным весом. 
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Если допускается сравнение строк разной длины, то, как правило, требу-

ются также вставка и удаление. Если придать им тот же вес, что и замене, мини-

мальная общая цена преобразования будет равна одной из метрик, предложен-

ных Левенштейном. 

Такие метрики применяются в качестве мер сходства в самых разных обла-

стях, например, для оценки степени гомологичности генетических последова-

тельностей. Заметим, однако, что не все функции, измеряющие расстояние 

между строками, являются метриками. 
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