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Во многих процессах, происходящих в клетке, важную роль играют вторичные структуры РНК/ДНК. Часто та-

кие структуры служат опознавательным знаком для белков. Ранее нами было установлено, что транспозоны чело-

века имеют на 3’-хвосте консервативную вторичную структуру типа стебель – петля. Мы предположили, что она 

может быть необходима для связи с белком, осуществляющим транспозицию. Аргументом в пользу этой гипотезы 

могло бы стать значимое отличие физических характеристик структур из транспозонов и из других областей ге-

нома. В данной работе мы определяем физические и геометрические свойства структур стебель – петля на 3’-конце 

транспозонов человека и сравниваем их со свойствами структур из других областей генома. Каждой структуре 

стебель – петля сопоставлялся набор из 10 характеристик: свободной энергии Гиббса, энтальпии, энтропии, гидро-

фильности, Shift, Slide, Rise, Tilt, Roll и Twist. С помощью многомерного дисперсионного анализа мы отвергли гипо-

тезу о неразличимости физических характеристик структур из транспозонов и из других областей генома. По-

строена модель логистической регрессии, способная распознавать структуры из транспозонов по физическим свой-

ствам с точностью 89 %. Наибольшим весом в модели обладают гидрофильность, параметры Rise и Twist.  Предпо-

лагается, что именно эти свойства в первую очередь влияют на распознавание белком структуры. 

 

Ключевые слова: транспозоны, структуры стебель – петля, динуклеотидные характеристики, энтропия, сво-

бодная энергия Гиббса, машинное обучение, логистическая регрессия. 
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Many cellular processes are governed by the secondary RNA/DNA structures. These structures often play a role of a marker 

sign for the proteins. Earlier we found that human transposons have a conservative stem-loop structure at the 3’-end. We made a 

conjecture that this structure is important for the binding with the protein, which performs transposition. Statistically significant 

differences in physical properties of transposon stem-loop structures from other genomic regions may support our proposal. In 

the present work we identify physical and geometrical properties of the stem-loop structures at the 3’-end of human transposons 

and compare their properties with the properties of structures from other genomic regions. The set of 10 characteristics (Gibbs 

free energy, enthalpy, entropy, hydrophilic property, Shift, Slide, Rise, Tilt, Roll and Twist) is assigned to every stem-loop struc-

ture. With the help of multivariate analysis of variance (MANOVA) method we rejected an equality hypothesis for the physical 

characteristics of transposons and other genomic regions. We have built a logistic regression model, which is able to recognise 

transposon structures by their physical properties with 89 % accuracy. Hydrophilic property, Rise and Twist have the greatest 

weights in the model. We suppose that these properties are of the first importance  for the structure recognition by a protein. 

 

Keywords: transposons, stem-loop structures, dinucleotide properties, entropy, Gibbs free energy, machine learning, lo-

gistic regression. 

 

Введение 
 

Транспозоны – это участки ДНК, способные пе-
ремещаться по геному и увеличивать число своих 

копий. Транспозоны есть в геноме каждого эукари-

ота. Например, они занимают 46 % генома челове-

ка [1, 2]. В настоящее время транспозоны активно 
исследуются, выявляются все новые и новые при-

меры их участия в различных биологических про-

цессах. Зафиксировано 96 заболеваний, причиной 

которых являлся скачок транспозона. Прослежива-

ется связь между активностью мобильных элемен-
тов и онкологическими заболеваниями. Активно 

разрабатываются диагностические методы с уча-

стием транспозонов. Так, например, транспозон 

LINE-1 может быть использован в качестве онко-
маркера [1, 3]. Было обнаружено повышенное чис-

ло копий LINE-1 в клетках мозга людей, страдаю-

щих шизофренией [4]. Скачки транспозонов спо-

собны вызывать перестройки генома, делеции, ду-

пликации, инверсии [5]. Существует предположе-
ние, что транспозоны являются своего рода 

«скульпторами» генома, помогая организму при-

способиться к окружающей среде в ходе эволюции 

[6]. Кроме того, известно, что транспозоны способ-
ны регулировать свою экспрессию и экспрессию 

близлежащих генов [7]. 

Выделяют два типа мобильных элементов. Пер-

вый перемещается методом «вырезать и вставить», а 

2-й – методом «копировать и вставить». В последнем 
методе на матрице РНК синтезируется последова-

тельность ДНК, которая затем при помощи обратной 

транскриптазы вставляется в новое место генома. Та-

кие транспозоны называют ретротранспозонами. В 

геноме человека наиболее распространены LINE- и 
SINE-ретротранспозоны (далее транспозоны). LINE 

занимают 17 % генома (500 000 копий), SINE – 11  

(> 1 000 000 копий).  

LINE кодируют собственный молекулярный ап-
парат, который осуществляет копирование и вставку 

последовательности в геном. У SINE такого аппара-

та нет, они «заимствуют» его у LINE, подставляя 

свой РНК-транскрипт вместо РНК-транскрипта 

LINE. До сих пор остается неясным, как именно 
белки LINE узнают собственную РНК и РНК SINE 

[7]. Для нескольких организмов экспериментально 

было показано, что белок распознает вторичную 

структуру типа стебель – петля на 3’-конце РНК 
транспозона. Кроме того, выявлено, что некоторые 

организмы имеют одинаковые последовательности 

на 3’-конце LINE- и SINE-транспозонов, а значит, и 

одинаковые вторичные структуры, которые, по 

предположению, и распознаются белком [8–10]. 
Принято считать, что в случаях, когда последова-

тельности на 3’-концах разные, распознается поли-

А-хвост, имеющийся и у LINE-, и у SINE-транс-

позонов. Однако такие хвосты есть у всех мРНК, за 
небольшим исключением, а это ставит под сомнение 

возможность избирательного распознавания белком 

РНК-транскрипта. Механизм ретротранспозиции 

пока недостаточно изучен. Остается открытым во-

прос о способе распознавания белком своего РНК-
транскрипта и РНК-транскрипта SINE. Ранее нами 

было установлено, что LINE- и SINE-транспозоны 

человека имеют на 3’-хвосте консервативную вто-

ричную структуру типа стебель – петля [11]. Мы 
предположили, что эта структура может быть необ-

ходима для распознавания РНК-транскрипта белком. 

В таком случае очень вероятно, что характер взаи-

модействия белка с вторичной структурой типа сте-

бель – петля будет определяться в том числе и физи-
ческими свойствами структуры. Логично предполо-

жить, что физические свойства вторичной структу-

ры, узнаваемой белком, должны отличаться от 

свойств других вторичных структур РНК. Такие 
структуры, скорее всего, находятся под действием 

эволюционного отбора.  

Большинство белков взаимодействует с не-

большим участком последовательности. Длина та-

кого участка, как правило, составляет 15–20 нук-
леотидов [12]. Его локальные физические свойства 

играют важнейшую роль во взаимодействии с бел-

ком. В последнее время появляется все больше ра-

бот, использующих физические характеристики 
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динуклеотидов для предсказания вовлеченности 
последовательности в тот или иной клеточный 

процесс. В частности, такой подход позволяет 

предугадать с некоторой степенью точности, воз-

можно ли взаимодействие данной структуры с бел-

ком [13, 14]. В работе [14] авторы построили мо-
дель машинного обучения, способную автоматиче-

ски определять сайты редактирования РНК. Редак-

тирование осуществляет специальный белок ADAR 

(РНК-зависимая аденозиндезаминаза), который 
связывается с молекулой РНК и заменяет аденозин 

на инозин. Кроме того, было показано, что модели 

машинного обучения с использованием физических 

динуклеотидных характеристик способны эффек-

тивно определять горячие точки рекомбинации 
[15], сплайс-сайты [16], регуляторные малые РНК, 

произошедшие из транспозонных последователь-

ностей [17]. 

В данной работе проведено сравнение по физи-

ческим характеристикам вторичных структур из 

транспозонов со вторичными структурами из дру-

гих мест генома и со структурами, сгенерирован-

ными случайным образом. Построена модель ма-

шинного обучения, способная распознавать струк-

туры транспозонов по физическим свойствам с  

89%-й степенью точности. 

 
Методы 

 

Аннотация генома вторичными структурами. 
Аннотация генома вторичными структурами была 

проведена при помощи программного комплекса 

DNA Punctuation (www.dnapunctuation.org). Проце-

дура поиска консервативных вторичных структур 

подробна описана в [11].  

Составление выборок структур стебель – петля. 

Сформировано 3 набора данных – консервативные 

вторичные структуры из 6622 L1-транспозонов чело-

века, вторичные структуры, взятые из случайных 

мест генома, и сгенерированные случайным образом. 

Физические характеристики структур стебель 

– петля. Динуклеотидные физические характери-

стики были взяты из базы данных DiProDB [18]. 

Рассмотрены 10 характеристик: свободная энергия 

Гиббса, энтальпия, энтропия, гидрофильность, 

Shift, Slide, Rise, Tilt, Roll и Twist. Последние 6 – 

это геометрические параметры, характеризующие 

относительное пространственное расположение 

нуклеотидов. Смысл этих параметров разъясняет-

ся на рис. 1.  

Нуклеотидная последовательность структуры 

типа стебель – петля разбивалась на динуклеотиды. 

Затем каждому динуклеотиду сопоставлялось зна-

чение одной из характеристик, взятое из базы 

DiProDB. 

 

 

 
 

Рис. 1. Геометрические параметры, характеризующие  

пространственное расположение нуклеотидов относительно 

друг друга / Fig. 1. Geometric parameters characterizing  

special relationships between nucleotides 

 

Посчитана медиана всех полученных для дан-

ной последовательности значений характеристики. 

Описанная процедура проведена для каждой по-

следовательности и каждой характеристики. 

Для анализа использовались 3 набора данных – 

последовательности структур типа стебель – петля 

из 6622 транспозонов человека, из случайных обла-

стей генома, а также случайно сгенерированные 

последовательности, образующие структуру сте-

бель – петля. 

Статистический анализ значимости различий. 

Проверка гипотез о неразличимости структур 

транспозонов и структур из других мест генома, а 

также структур, сгенерированных случайным обра-

зом, проводилась методом многомерного диспер-

сионного анализа. Расчеты произведены в среде R. 

Построение модели машинного обучения. 

Применялась модель логистической регрессии для 

классификации последовательностей. В качестве 

зависимой переменной использовалась перемен-

ная, принимающая значение 0 в случае, если 

структура принадлежит транспозону, и 1, если не 

принадлежит. 10 физических характеристик пред-

ставлены в качестве независимых переменных 

(предикторов), на основе значений которых требу-

ется сделать вывод о принадлежности структуры 

транспозону. Расчеты проведены в среде R с ис-

пользованием функции glm, а также функции train 

из пакета caret.  

Twist Roll Tilt 

Rise Slide Shift 
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Для оценки модели применён 

метод кросс-валидации, а именно 

Leave Group Out Cross-validation 

(LGOCV). Из набора данных отби-

рается случайным образом группа 

образцов и используется для про-

верки эффективности модели, 

остальные данные – для обучения. 

Для оценки эффективности мо-

дели были использованы следую-

щие характеристики: точность 

(ACC), чувствительность (SN), 

специфичность (SP), ROC-кривая и 

площадь под ней (AUC). 
 

Результаты 
 

Проведен многомерный диспер-

сионный анализ данных, в ходе ко-

торого отвергнуты две гипотезы: 1) 

о равенстве средних значений физи-

ческих характеристик структур из 

транспозонов и из случайных мест 

генома; 2) о равенстве средних зна-

чений физических характеристик 

структур из транспозонов и струк-

тур, сгенерированных случайным 

образом. Чтобы выяснить, какие 

именно характеристики статистиче-

ски значимо отличаются, проведены 

тесты Стьюдента. Полученные p-

value скорректированы методом 

Бонферони, так как сразу несколько 

гипотез проверено на одних и тех же 

данных. Результаты представлены в 

табл 1а, б. По всем характеристикам 

наблюдаются значимые различия.  

Для определения, является ли 

структура стебель – петля транспо-

зонной или нет, мы предложили 

модель логистической регрессии с 

динуклеотидными физическими 

характеристиками в качестве пре-

дикторов. Построенная модель оказалась очень эф-

фективной. Ее точность составила 89 % при сравне-

нии структур из транспозонов и случайных мест 

генома и 93 % при сравнении структур из транспо-

зонов и структур, сгенерированных случайным об-

разом. В табл. 2 приведены другие параметры моде-

ли, на рис. 2 – ROC-кривые. Полученная модель с 

высокой точностью определяет вторичные структу-

ры, принадлежащие 3’-концу транспозонов в геноме 

человека. Стоит отметить, что модель способна рас-

познавать такие вторичные структуры в любой за-

данной последовательности РНК. 

Модель логистической регрессии позволяет 

выявить характеристики, по которым наблюдается 

наибольшее различие между структурами. Для 

каждого предиктора рассчитываются веса. Чем 

больше вес, тем больше вклад предиктора в разде-

ляющую способность модели. Наибольший вклад 

при разделении транспозонных структур и струк-

тур из случайных мест генома внесли гидрофиль-

ность, параметры Rise и Twist, а при разделении 

транспозонных структур и структур, сгенериро-

ванных случайным образом, – Rise, Tilt и гидро-

фильность (табл. 3).  

 

Таблица 1а 

Физические характеристики (геометрические параметры  

и гидрофильность) структур стебель – петля  / Stem-loop structure 

 physical properties  (geometric characteristics and hydrophilicity) 

 

Свойство / 

датасет 

Shift, 

1 нм 

Slide, 

1 нм 

Rise, 

1 нм 
Tilt, ° Roll, ° Twist, ° 

Hydro-

philicity 

Структуры 

из транспозонов 
0,059 –1,456 3,212 0,553 8,133 31,752 0,232 

Структуры 

из случайных 

мест генома 

0,016 –1,458 3,237 0,380 8,330 31,681 0,243 

Структуры, 

сгенерирован-

ные случайным 

образом 

0,036 –1,480 3,243 0,395 8,310 31,487 0,251 

 

Таблица 1б 

Физические характеристики (термодинамические параметры) структур  

стебель – петля  / Stem-loop structure thermodynamic properties 

 

Свойство / 

датасет 

Энтропия, 

Дж×K-1 × 

×моль-1 

Энтальпия, 

кДж/моль 

Свободная энер-

гия, кДж/моль 

Структуры  

из транспозонов 
–113,7 –43,5 –8,3 

Структуры  

из случайных  

мест генома 

–109,4 –41,5 –7,5 

Структуры,  

сгенерированные  

случайным образом 

–111,2 –42,4 –7,9 

 

Таблица 2 

Параметры модели / Predictor importance 

 

 Точность Специфичность Чувствительность AUC 

Структуры  

из транспозонов  

vs структуры  

из случайных  

мест генома 

0,89 0,89 0,89 0,95 

Структуры  

из транспозонов 

 vs структуры, 

 сгенерированные  

случайным обра-

зом 

0,93 0,93 0,93 0,98 
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а/а                   б/b 

 

Рис. 2.  ROC-кривые: а – структуры из транспозонов vs структуры из случайных мест генома; б – структуры  

из транспозонов vs структуры, сгенерированные случайным образом / Fig. 2. ROC curve: a - transposon  

structure vs structures from other genome regions; b - transposon structure vs randomly generated structures 

 

Таблица 3 

Разделяющая способность характеристик / Predictor importance 

 

Структуры из транспозонов  

vs структуры из случайных мест генома 

Структуры из транспозонов  

vs структуры, сгенерированные случайным образом 

Характеристика Разделяющая способность, % Характеристика Разделяющая способность, % 

Rise         100,0 Rise         100,0 

Hydrophilicity 45,3 Tilt           97,5 

Twist 30,0 Hydrophilicity  77,7 

Tilt 28,2 Shift         72,8 

Slide 19,8 Enthalpy  66,1 

Shift 8,9 Entropy        65,1 

Roll 6,7 Twist           2,2 

 

Обсуждение 

 
Если некоторые характеристики последователь-

ности отличаются от характеристик случайно сге-

нерированных последовательностей, можно пред-

положить, что первые несут некую функциональ-

ную нагрузку. В таком случае это отличие поддер-

живается действием эволюционного отбора, сохра-

няющего последовательность от накопления слу-

чайных мутаций, влияющих на ключевые характе-

ристики. Для многих белков экспериментально по-

казана важная роль физических характеристик 

структуры во взаимодействии с белком. Поскольку 

это взаимодействие, как правило, специфично, 

структура должна обладать особым выделенным 

набором свойств. Полученный нами результат как 

раз показывает, что вторичные структуры из транс-

позонов обладают таким набором. Это является 

косвенным доказательством выдвинутой нами ра-

нее гипотезы о роли вторичной структуры на конце 

транспозона в распознавании белком. 

Построенная в данной работе модель может 

быть применима для решения важных задач био-

инженерии. Она способна находить структуры, по-

добные транспозонным, в любой заданной после-

довательности РНК. Интересно было бы проверить 

экспериментально, может ли белок LINE, осу-

ществляющий транспозицию, распознать любую 

последовательность, имеющую на 3’-конце вто-

ричную структуру с выявленными в данной работе 
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свойствами. Если наша гипотеза верна, то разрабо-

танная модель может иметь огромное значение для 

решения задач встраивания любых заданных по-

следовательностей в геном. 

Показано, что характеристики гидрофильность, 

Rise и Twist обладают наибольшей разделяющей 

способностью. Эта информация важна, так как, 

очень вероятно, именно наиболее отличающиеся 

характеристики играют определяющую роль при 

взаимодействии с белком. Зная эти характеристики, 

можно управлять процессом связывания. Кроме то-

го, подобная информация может оказаться полезной 

для задач молекулярного моделирования, например 

для оценки вероятности взаимодействия с белком. 

 

Заключение 

 

Показано, что транспозонные структуры стати-

стически значимо отличаются от структур из дру-

гих мест генома и структур, сгенерированных слу-

чайным образом. Построена модель машинного 

обучения, способная находить транспозонные 

структуры или им подобные в любой заданной по-

следовательности РНК. Найдены характеристики 

вторичной структуры РНК, которые наиболее веро-

ятно являются определяющими при связывании с 

белком. Полученные результаты, а также процеду-

ра их получения могут иметь важное практическое 

применение в биоинженерии (для встраивания за-

данных последовательностей в геном) и в задачах 

молекулярного моделирования.  
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