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При анализе некодирующих РНК (англ. ncRNA) конкретного организма, особенно
длинных некодирующих РНК (англ. lncRNA), нередко возникает задача поиска ортологов
этих РНК в других организмах. Ввиду того, что последовательности генов ncRNA эво-
люционируют быстрее последовательностей белок-кодирующих генов [6], поиск ортологов
прямым выравниванием ncRNA и генома другого организма с расслабленными парамет-
рами зачастую даёт много ложноположительных результатов. Для повышения отношения
сигнала к шуму используется дополнительная информация: вторичная структура РНК[4],
факт экспрессии[5] или косвенные свидетельства этого и синтения[2]. Каждый из этих
подходов позволяет не проводить большое количество выравниваний, но обладает свои-
ми недостатками. Так, далеко не для всех lncRNA вторичная структура может играть
функциональную роль[3], а значит, неконсервативна; нередко экспрессия lncRNA ткане-
специфична[5] и нет доступа к информации об экспрессии генов в разных тканях другого
организма; может пропасть сигнал синтении[11]. Для исследования de novo определённых
РНК кажется логичным применять поиск по синтении, так как он не требует дополни-
тельной информации о самих РНК и их возможных ортологах.
Мы разработали программный пакет ortho2align (https://github.com/dmitrymyl/ortho2a
lign), который совмещает поиск ортологов по синтении и статистическую оценку значи-
мости блоков выравнивания. Для определения синтеничных областей между геномом за-
проса и геномом поиска используется liftOver[1] при наличии парного полногеномного
выравнивания или якорные гены [U+2060]— ортологи белок-кодирующих генов из базы
OrthoDB[9]. Попарные выравнивания синтеничных областей осуществляются blastn[10] с
расслабленными параметрами для детекции даже слабой схожести последовательности.
Каждый блок выравнивания каждой РНК проходит статистическую проверку на слу-
чайность согласно фоновой модели случайных выравниваний РНК против генома поис-
ка. Прошедшие порог по q-value блоки выравнивания объединяются в одну цепочку для
каждой РНК методом динамического программирования. В случае нескольких ортологов
одной РНК выбирается один ортолог с наибольшей суммарной длиной блоков выравни-
вания.
На подвыборке ортологичных и неортологичных lncRNA между человеком и мышью из
[5] алгоритм показал чувствительность до 90% и специфичность до 60% в зависимости
от параметров алгоритма. Ложноположительные результаты возникали по двум причи-
нам: 1) наличие коротких участков консервативности; 2) наличие протяжённых участков
консервативности от начала и до конца неортологичных lncRNA. Вторая причина может
указывать на истинную ортологию, которую не смогли определить ранее (ввиду низкой
экспрессии или непрохождения через статистические фильтры).
Применение пакета ortho2align к полувыделяемым РНК[7] позволило предсказать около
200 de novo консервативных РНК на уровне Млекопитающих, что может указывать на их
консервативную функцию в качестве архитектурых РНК ядерных телец[8].
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