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Le simmetrie del DNA.

MARIO PUPPI, VALENTINA NOVELLO.

1. Misurare la simmetria.

Chargaff's Rules Esistono diversi approcci per misurare la simmetria reverse-complement
+ Erwin Chargaff showed that the percentages of guanine and del DNA. Per lo pll\l fanno uso di strumenti della statistica. Essi sono

cytosine in DNA and adenine and thymine are almost equal.

“A=T (2 hydrogen bonds old them together) stati messi a punto da vari gruppi di ricerca che si sono dedicati alla
*G=C (3 hydrogen bonds hold them together) . . . . .
valutazione quantitativa del fenomeno osservato della simmetria.
Revcsstagres,of Bases ol Eouw Organouss Comune a tutti gli studi sono i dati osservati ottenuti misurando la
Source of DNA A T G (< . . . 1. .
prer—— T By v E frgquenza degli ollgopugleotldl (p'flrole del genoma) di l.ungl.lezzg data.
Yeast 13 | 329 | 187 [ Ci concentreremo quindi su alcuni approcci e strumenti utilizzati nella
Herring 28 | 275 | 22 | 26 ricerca, derivata per lo piti dalla statistica, allo scopo di misurare la

Human 30.9 294 19.9 19.8

simmetria del genoma.

2. L'indice di Simmetria S!

Uno dei primi lavori di ricerca sulla misura della simmetria ¢ quello

N aymenag - ementary DA strands di Baisnée, Hampson e Baldi, apparso sulla rivista Bioinformatics nel

Fﬁi e rancois s svovampeon anapirosaa=+ - 2002, In questo articolo vengono analizzate sequenze del genoma di
\ ! Department o!!arvwn ﬁd(w‘ple&sce!s !P [,c‘OA and . . . . . .

el e Ot By s Cooe o e alcuni organismi studiando le frequenze di tutte le 4% parole genetiche

di lunghezza k =1,...,9.
Dai dati empirici (un lungo tratto di genoma), si ricavano le frequenze
delle parole genetiche di lunghezza &, quindi si misura la simmetria di ordine k usando il seguente indicatore

di simmetria:
G, Dl £
> (fi+ f7)
fi, ff rappresentano le frequenze relative dell'oligonucleotide w; e del suo reverse-complement w;
rispettivamente.
Osserviamo che il denominatore vale 2 se la somma ¢ estesa a tutti i 4" oligomeri di lunghezza k. per un
certo k fissato.
L’indice S* generalizza le misure classiche date dagli indicatori
della Seconda Legge di Chargaff.
Per studiare la simmetria di un dato ordine k vengono contate le frequenze di tutti i 4* oligonucleotidi di
lunghezza k su un tratto lineare del genoma. Otteniamo cosl una distribuzione della forma f(zixs ... zg).
Diciamo che si ha una simmetria perfetta quando f(z1xs...2zx) = f(ZxEr—1...31)
Poiche la grandezza 4* della distribuzione cresce in modo esponenziale con l'ordine &, occorrono insiemi di
dati molto grandi perché un numero significativo di oligonucleotidi sia presente ad un certo ordine % e si
possano fare delle stime accurate della frequenza.

A-T G-C

43T arc introdotti per misurare la validita
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3. Come si comporta I'indice di simmetria?

Lindice S! varia da 0 (assenza di simmetria) a 1 (simmetria perfetta).
Esso calcola la percentuale di oligonucleotidi di una data lunghezza &
che hanno la stessa frequenza del loro reverse-complement. Si verifica
che S! ¢ funzione decrescente della lunghezza k degli oligonucleotidi.
Infatti, la frequenza P(x) = P(z1z2...x)) di un oligonucleotide di
lunghezza k € legata alla frequenza deigli oligonucleotidi di lunghezza

k + 1 dalla relazione:
P(x) = P($1902 . -~$k) = ZP(xlxg . ..ka)
Y

con la somma estesa all’alfabeto genetico Y € {A, C, T, G}. Per la disuguaglianza triangolare, ne segue che
Z P(z) — P(z*) = Z(P(a:A) + P(zC) + P(2T) + P(zG)) — (P(Tz*) + P(Gz*) + P(Azx*) + P(Cxz*))

x

cresce passando da k a k + 1.

4. Modello di Markov del genoma.

Assumiamo l'ipotesi che le parole di lunghezza k del DNA siano un
modello di Markov. Esso & determinato

e dai valori delle probabilita di transizione: P(zy|x12s...25—1) =
P(mlazg...wk)
P(z1x2...Tk—1)

e dalla distribuzione di frequenze iniziali f(z;25 ... 2)

Poiche le dimensioni crescono in modo esponenziale si pud usare questi
modelli solo per valori dell’'oridne & piccoli.
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