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Введение 

Мотивация 
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Современные биологические базы данных содержат 
миллионы белковых последовательностей. Однако такие 
базы характеризуются сильной неравномерностью. 

Некоторые группы организмов представлены тысячами 
почти одинаковых последовательностей. 

Другие — единичными наблюдениями. 

Причины: 

• историческая неравномерность исследований 

• интерес к медицински значимым организмам 

• особенности секвенирования 
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Введение

Почему это проблема?
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Смещение статистических оценок 

Частоты аминокислот и мутаций начинают отражать не 
эволюционное разнообразие, а плотность выборки. 

Искажение моделей белковых семейств 

Профили и модели начинают описывать 
наиболее представленные группы организмов. 

Переобучение методов машинного обучения 

Модели обучаются на множестве почти одинаковых 
последовательностей 
и хуже обобщаются на новые данные. 
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Задача: как корректно учитывать неравномерность представления 
последовательностей?
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Два основных подхода: 

• Взвешивание 
последовательностей 

• Репрезентативная подвыборка 
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Классификация методов
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Методы коррекции неравномерности 
можно разделить на несколько групп: 

• Таксономическое взвешивание 

• Кластеризационные методы 

• Филогенетическое взвешивание 

• Методы на основе выравниваний
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Таксономическое взвешивание

6

Пусть дан набор белковых последовательностей S = {s1, s2, …, sN} .
Каждая последовательность si принадлежит таксону Ti .

Обозначим через nT = { i : Ti = T }  число последовательностей в таксоне T .

Тогда вес последовательности определяется формулой

wi =
1

nTi

.

После этого веса обычно нормируются:

w*i =
wi

∑N
j=1 wj

.

В этом подходе вес каждой последовательности 
определяется её таксономической 
принадлежностью. Предполагается, что если 
некоторый таксон представлен большим числом 
последовательностей, то вклад каждой 
отдельной последовательности должен быть 
уменьшен. Таким образом, суммарный вклад 
каждого таксона в анализ становится примерно 
одинаковым. Метод очень прост в реализации и 
не требует анализа самих последовательностей. 
Однако он не учитывает реальные 
эволюционные расстояния между белками и 
опирается только на таксономическую 
классификацию.
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Кластеризационные методы
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Пусть d(si, sj) - расстояние между последовательностями si и sj .
Вводится бинарная функция близости

aij = {
1,d(si, sj) ≤ θ,
0,d(si, sj) > θ,

где θ - заданный порог сходства.
Число похожих последовательностей определяется как

ni =
N

∑
j=1

aij .

Вес последовательности задаётся формулой

wi =
1
ni

.

Этот метод использует попарное сходство 
последовательностей для оценки их избыточности. Для 
каждой последовательности определяется количество 
других последовательностей, которые находятся от неё на 
расстоянии меньше заданного порога. Если у 
последовательности много близких соседей, её вес 
уменьшается, поскольку она несёт информацию, уже 
представленную в данных. Таким образом, веса отражают 
локальную плотность последовательностей в пространстве 
сходства. Недостатком метода является чувствительность к 
выбору порога сходства и отсутствие глобальной 
эволюционной интерпретации.
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Методы на основе выравниваний (Heinkoff)
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Пусть имеется множественное выравнивание длины L .
Обозначим rk число различных аминокислот в колонке k .
Через na,k обозначим число последовательностей, содержащих

аминокислоту a в позиции k .
Вклад позиции в вес последовательности определяется как

ci,k =
1

rk ⋅ na,k
.

Вес последовательности вычисляется как

wi =
L

∑
k=1

ci,k .

После этого веса обычно нормируются.

Метод Henikoff использует информацию из множественного 
выравнивания последовательностей. Вес 
последовательности определяется на основе разнообразия 
аминокислот в колонках выравнивания и частоты 
конкретных аминокислот. Если в некоторой позиции 
встречается редкий вариант аминокислоты, 
последовательность получает больший вклад. Таким 
образом, метод поощряет последовательности, 
содержащие редкие варианты остатков. Однако он зависит 
от качества выравнивания и не учитывает полную 
эволюционную структуру данных.
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Филогенетическое взвешивание
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Пусть T - филогенетическое дерево, описывающее эволюционные связи между последовательностями.
Каждому ребру e дерева сопоставлена длина le, характеризующая величину эволюционных изменений.
Через ke обозначим число листьев, являющихся потомками ребра e .
Тогда вклад ребра e делится между всеми последовательностями, расположенными ниже него.
Для последовательности si рассмотрим путь P(i) от корня дерева к листу i .
Вес последовательности определяется как сумма вкладов всех рёбер на этом пути:

wi = ∑
e∈P(i)

le
ke

.

Таким образом, уникальные длинные ветви увеличивают вес последовательности,
а общие участки дерева делятся между близкими последовательностями.

Филогенетические методы используют дерево 
эволюционных отношений между последовательностями. 
Вес каждой последовательности определяется её вкладом 
в эволюционную историю, представленной на дереве. 
Если несколько последовательностей находятся на 
близких ветвях, вклад соответствующей части дерева 
делится между ними. В то же время последовательности, 
представляющие уникальные эволюционные линии, 
получают больший вес. Этот подход считается наиболее 
биологически обоснованным, однако требует построения 
множественных выравниваний и филогенетических 
деревьев.



Сравнение методов
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Метод Сложность Идея Преимущества Ограничения

Таксономия O(N) Вес последовательности обратно 
пропорционален числу 
последовательностей в её 
таксоне

Очень простая реализация, не 
требует анализа 
последовательностей

Не учитывает реальные 
эволюционные расстояния и 
сходство белков

Кластеризация O(N^2L^2) Последовательности с большим 
числом близких соседей 
получают меньший вес

Учитывает реальное сходство 
последовательностей

Требует вычисления матрицы 
расстояний и зависит от выбранного 
порога сходства

Heinkoff O(N^2L^2) Последовательности получают 
больший вес, если содержат 
редкие аминокислоты в позициях 
выравнивания

Учитывает разнообразие в 
колонках выравнивания

Сильно зависит от качества MSA и не 
учитывает глобальную эволюционную 
структуру

Филогенетический O(N^2L^2 + N^3) Вес определяется вкладом 
ветвей дерева на пути от корня к 
последовательности

Биологически единственный 
обоснованный метод, учитывает 
эволюционные расстояния

Требует построения множественного 
выравнивания и филогенетического 
дерева, что плохо масштабируется
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Protein Language Models (PLM)
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Белковые языковые модели обучаются на больших базах белковых последовательностей
и извлекают статистические закономерности их структуры и эволюции.
Последовательность белка рассматривается как строка символов
x = (x1, x2, …, xL),
где xi - аминокислота в позиции i .
Модель обучается на большом корпусе последовательностей {s1, …, sN} .
В процессе обучения она формирует внутреннее представление
биологических закономерностей в последовательностях белков.
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Задача обучения моделей
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Модель обучается предсказывать аминокислоты на основе окружающего контекста.
Формально она аппроксимирует условную вероятность
P(xi ∣ x1, …, xi−1, xi+1, …, xL) .
Для успешного решения этой задачи модель должна учитывать
долгие зависимости между позициями последовательности.
Такие зависимости часто возникают в результате эволюции белков
и отражают структурные и функциональные ограничения.
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Векторные представления последовательностей
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После обработки модель сопоставляет каждой последовательности
векторное представление фиксированной размерности.

f : S → ℝd,
zi = f (si) .
Здесь si - белковая последовательность,

zi ∈ ℝd - её эмбеддинг.
Такие векторы используются как компактное представление белков
для дальнейшего анализа и сравнения последовательностей.
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Расстояния между векторами
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После получения эмбеддингов можно измерять расстояние

между последовательностями в пространстве ℝd .
dij = ∥zi − zj∥.
Если модель успешно извлекает биологическую информацию,
то близкие белки должны иметь близкие эмбеддинги.
Таким образом, расстояния между эмбеддингами могут
служить приближённой мерой сходства последовательностей.

Эволюционно близкие белки имеют похожие последовательности.
При обучении на большом количестве белков модель
неявно усваивает статистические закономерности эволюции.
Поэтому возникает гипотеза, что расстояния dij

между эмбеддингами могут коррелировать
с эволюционными расстояниями между белками.
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Использование для нашей задачи
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Филогенетические методы требуют построения
множественного выравнивания и филогенетического дерева.
Эти этапы имеют высокую вычислительную сложность
и плохо масштабируются на большие наборы данных.
PLM позволяют получить эмбеддинги последовательностей
zi = f (si)
и далее работать с расстояниями dij .
Это может позволить приблизить филогенетические методы
без явного построения деревьев.

Пусть для каждой последовательности вычислен эмбеддинг zi .
Далее можно вычислить расстояния
dij = ∥zi − zj∥.
На основе этих расстояний можно
оценивать плотность последовательностей в пространстве данных
и использовать её для коррекции неравномерности выборки.
Например, веса можно определить как

wi =
1

|{j : dij < θ} |
.
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Проблема интерпретации расстояний
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Важно учитывать, что близость эмбеддингов может отражать
не истинные эволюционные расстояния, а таксономическую структуру данных.
Современные базы белковых последовательностей сильно неравномерны:
некоторые таксоны представлены тысячами последовательностей,
тогда как другие представлены значительно слабее.
При обучении на таких данных модель может выучить
характерные особенности конкретных таксономических групп.
В этом случае расстояния между эмбеддингами zi и zj

dij = ∥zi − zj∥
будут отражать принадлежность белков к различным таксонам,
а не реальные эволюционные расстояния между последовательностями.
Таким образом, необходимо проверить, действительно ли
PLM извлекают филогенетический сигнал, а не только таксономический.
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Для оценки качества подхода планируется сравнить
несколько методов коррекции неравномерности данных.
Классические методы:
таксономическое взвешивание, кластеризация,
позиционное взвешивание и филогенетическое взвешивание.
Предлагаемый подход:
использование расстояний между эмбеддингами PLM.
Основная цель экспериментов - определить,
насколько хорошо расстояния dij

приближают эволюционные расстояния между белками.

Будут рассматриваться две основные стратегии
коррекции неравномерности данных:
1. Назначение весов последовательностям wi .
2. Построение репрезентативной подвыборки данных.
Для каждой стратегии планируется сравнить
результаты, полученные различными методами.
Особый интерес представляет сравнение
PLM-подхода с филогенетическим взвешиванием,
которое считается наиболее биологически обоснованным.




