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Аннотация. Продемонстрировано, как виртуальные оптические спеклы (GB-спеклы) 
могут быть сформированы из нуклеотидных последовательностей семи генов домашне-
го хозяйства Chlamydia psittaci. Изучены специфические особенности формирования ин-
терференционных картин при суперпозиции как исходных GB-спеклов, так и GB-спеклов, 
прошедших обработку методом анализа контраста лазерных спеклов (s-LASCA). Показано, 
что контраст интерферирующих GB-спеклов может быть использован для выявления поли-
морфизма у нуклеотидных последовательностей бактериальных патогенов, используемых 
для мультилокусного типирования.
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Abstract. Background and Objectives: In the article it has been demonstrated how virtual optical speckles may be generated from the 
nucleotide sequences of 7 housekeeping genes of Chlamydia psittaci. Such speckles are called as GB- speckles (gene-based speckles). In the 
article specific features of the formation of interference patterns have been studied with the superposition, as raw GB-speckle and GB-speckle, 
processed by the s-LASCA method (Laser Speckle Contrast Analysis). It has been shown, that the contrast of interfering GB-speckles may 
be used to identify the presence of polymorphism in nucleotide sequences of bacterial pathogens which are used for Multi Locus Sequence 
Typing (MLST). Materials and Methods: In this work, using the interference of generated GB-speckle implementations, a comparison of 
concatenated nucleotide sequences, 7 household genes (namely, gatA, gidA, enoA, fumC, hemN, hflX, oppA) was performed for three bacterial 
strains of the C. psittaci, belonging to different sequence types (ST): ST 28, ST24, ST43. The generated GB-speckles were processed using the 
s-LASCA method. The polymorphism of these genes allows for intraspecific typing of bacteria by MLST. This method is widely used in molecular 
evolutionary analysis to establish the phylogenetic relationship and population structure of microorganisms, as well as to investigate the origin 
of epidemiologically significant strains of pathogens in molecular epidemiology. Results: When multiple SNP appear in the compared bacterial 
nucleotide sequences, the system of interference fringes may be destroyed due to the appearance of random amplitude modulation. If there is 
interference of GB-speckles that have been processed by the s-LASCA method, then the interference pattern does not have any interference 
fringes at all, but contains only non-Gaussian speckles with a contrast of more than 4. However, such high contrast values of interfering speckles 
are an indicator of the presence of an evident polymorphism in the targeted DNA fragments of bacterial pathogens. It has been shown that the 
new class of speckles, namely, GB-speckles that have been processed by the s-LASCA method, have unique statistical properties and have no 
analogues in nature. Special attention has been paid to the study of GB-speckle interference issues. It has been established that when the initial 
speckle fields interfere, regular fringes can appear in the interference pattern (with minimal differences in the initial nucleotide sequences belong-
ing to different sequence types). Conclusion: The structure of the resulting interference patterns is unique. Interference fringes are completely 
absent in such pictures. The speckle structure is described by non-Gaussian statistics, and the speckles themselves look like bright flashes on a 
dark background. The contrast of interfering GB-speckles processed by the s-LASCA method is significantly higher than unity and lies in the range 
[4.4; 10.6]. Such high contrast values can serve as a reliable and unmistakable sign of the presence of polymorphisms in bacterial target genes.
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Введение

В медицинской оптике давно известен и 
широко используется метод LASCA-имиджинга 
[1]. Традиционно этот метод применяют для 
диагностики кровотока в норме и при некоторых 
патологических изменениях [2–14], мониторинга 

растущих злокачественных опухолей, тестиро-
вания токсичности вакцин нового поколения 
против особо опасных заболеваний [15] и при 
изучении гидродинамики микропотока в изо-
лированном кровеносном сосуде в брыжейках 
белых крыс [16]. 
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Существенный прогресс был достигнут в 
мониторинге роста бактериальных колоний [17] 
с использованием методов анализа контраста 
лазерных спеклов (s-LASCA). Совсем недавно 
этот метод был применён для типирования и 
дискриминации генов бактериальных патогенов 
[18]. Как это было продемонстрировано в упомя-
нутой работе [18], использование s-LASCA визу-
ализации при обработке GB-спеклов позволяет 
получить дальнейшее увеличение чувствитель-
ности предлагаемого способа по сравнению с 
классическими методами биоинформатики [19]. 

В данной работе показана возможность 
применения в биоинформатике интерференции 
GB-спеклов, прошедших обработку методом 
s-LASCA. Продемонстрировано, что интерфе-
ренционная картина двух s-LASCA образов GB-
спеклов, полученных для двух сравниваемых 
генетических последовательностей, позволяет 
выявить у этих последовательностей наличие 
даже единичных различий (в 1 нуклеотид). 
Общеизвестно, что нуклеиновые кислоты (ДНК 
или РНК) хранят и передают генетическую ин-
формацию в живых организмах. Структурной 
и функциональной единицей наследственной 
информации является ген. Ген представляет со-
бой последовательность нуклеотидов в молекуле 
нуклеиновых кислот. Молекулы ДНК состоят из 
четырех типов нуклеотидов. Эти нуклеотиды 
содержат соответственно четыре азотистых ос-
нования, а именно аденин (А), тимин (Т), гуанин 
(G) и цитозин (С). Нуклеотидную последователь-
ность можно определить, используя специаль-
ную процедуру секвенирования [19–28], которая 
позволяет представить первичную структуру 
макромолекулы в виде линейной последователь-
ности мономеров в текстовом формате. Важно 
подчеркнуть, что для нахождения идентичных 
фрагментов в нуклеотидной последователь-
ности двух разных сравниваемых между собой 
генов требуется их последовательная обработка 
несколькими специальными компьютерными 
программами. Это занимает довольно продол-
жительное время и зачастую сопровождается 
трудностями в трактовке результатов из-за зна-
чительного количества (до 20%) ошибок на этапе 
секвенирования, что в настоящее время решается 
путем дополнительного неоднократного (иногда 
до 3–5 раз) ресеквенирования исходной матрицы 
с повторным многоступенчатым анализом. 

Очевидно, что используемый алгоритм вы-
зывает неудобства и затрудняет обработку данных 
даже при работе с небольшими нуклеотидными 

последовательностями размером 250–500 п. о. (пар 
оснований). Еще больше проблем возникает при 
работе с последовательностями, размер которых 
превышает 1000–1300 п. о. Такие последователь-
ности зачастую не могут быть расшифрованы за 
одно прочтение, несмотря на доступность боль-
шого числа различных стратегий секвенирования 
больших фрагментов ДНК. Многочисленные 
ошибки прочтения и анализа преодолеваются пу-
тем неоднократного прочтения разных фрагментов 
гена с тем же пакетом многоступенчатых ком-
пьютерных вычислений. Понятно, что обработка 
даже таких относительно больших, с точки зрения 
биоинформатики, фрагментов ДНК по сравнению 
с более короткими последовательностями является 
в 10–20 раз более трудоемким [29]. 

Однако если нуклеотидная последователь-
ность записывается в аналоговом формате на 
дифракционном оптическом элементе или на 
голограмме, то такой искусственный оптический 
элемент может быть использован при констру-
ировании оптического процессора. Другими 
словами, использование спеклов может быть 
чрезвычайно полезным при оптической об-
работке нуклеотидных последовательностей в 
реальном времени, разработке экспресс-методов 
идентификации микроорганизмов, детекции 
таргетных генов патогенов и их типирования 
благодаря высокой скорости обработки данных, 
отсутствию потребности в последовательном 
использовании нескольких программ и миними-
зации или полному отсутствию ошибок. Таким 
образом, представление последовательности ну-
клеотидов в виде спекл-структуры позволит как 
значительно усовершенствовать, так и создать 
инструменты современной биоинформатики и в 
перспективе методы лабораторной диагностики 
инфекционных и неинфекционных болезней 
человека и животных [19]. 

Ранее авторами данной статьи последо-
вательности нуклеотидов гена omp1 бактерии 
Chlamydia trachomatis (геновары D, E, F, G, J и 
K) и бактерии Chlamydia psittaci были успешно 
конвертированы в двумерные спекл-поля. В 
работах [30–32] был введен специальный тер-
мин GB-спекл-структуры (gene-based speckles) 
для определения принципиально нового клас-
са спекл-полей .  GB-спекл-поля  обладают 
уникальными статистическими свойствами, 
которые были частично исследованы в рабо-
те [31]. Как было показано в статье [30], ис-
пользование таких методов спекл-оптики, как 
спекл-коррелометрия, вычитание изображений 
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и спекл-интерферометрия, позволяет определить 
наличие природных мутаций в сравниваемых 
штаммах даже в случае минимальных различий 
всего в один нуклеотид SNP (от англ. Single 
Nucleo tide Polymorphism, SNP – однонуклеотид-
ный полиморфизм). При этом показано, что по-
явление некоторых типов мутаций (в частности, 
делеций) [19] ведет к формированию полос в 
интерференционной картине при использовании 
метода спекл-интерферометрии [30]. В работе [32] 
проведена оптимизация алгоритма кодирования 
нуклеотидных последовательностей бактерии 
C. trachomatis в двумерные GB-спекл-поля, по-
казано, что алгоритм, описанный в [31], близок 
к оптимальному. В статье [33] метод виртуаль-
ной спекл-интерферометрии фазового сдвига (4 
bucket technique) был использован для иссле-
дования полиморфизма у двух вариантов omp1 
гена C. trachomatis (а именно штаммов E/Bour 
(E1 sub-type) и E/IU-4 2 0755u4 (E2 subtype)). 
Предложенный метод был успешно применен 
для детектирования гена omp1 C. trachomatis 
всех известных субтипов, несущих генетические 
мутации в виде одиночных SNP или их комбина-
ции. В статье [34] с использованием GB-спеклов 
был проведен анализ нуклеотидных последо-
вательностей генов, кодирующих продукцию 
сериновых протеаз, белков семейства Omptin, 
энтеробактерий – возбудителей таких актуаль-
ных инфекций, как сальмонелезы, иерсиниозы, 
шигелезы и эшерихиозы. В упомянутых работах 
сравнивались последовательности генов pla 
(Yersinia pestis), pgtE (Salmonella enterica), sopA 
(Shigella fl exneri), ompT и ompP (Escherichia сoli).

В настоящей работе при использовании 
интерференции сгенерированных реализаций 
GB-спеклов было произведено сопоставлении 
сцепленных нуклеотидных последовательностей 
7 генов домашнего хозяйства (gatA, gidA, enoA, 
fumC, hemN, hfl X, oppA) для трех штаммов бак-
терии C. psittaci, относящихся к разным сиквенс-
типам (CT) (от англ. Sequence Type, ST), – ST28, 
ST24, ST43. Полиморфизм семи указанных генов 
позволяет проводить внутривидовое типирова-
ние бактерий, известное как мультилокусное 
сиквенс-типирование (MLST) (от англ. MultiLo-
cus Sequence Typing) [35–39]. Данный метод ши-
роко используется в молекулярно-эволюционном 
анализе для установления филогенетического 
родства и популяционной структуры микроорга-
низмов, а также при расследовании происхожде-
ния эпидемически значимых штаммов патогенов 
в молекулярной эпидемиологии [35].

1. Преобразование последовательности

нуклеотидов в спекл-структуру 

и алгоритм формирования GB-спеклов

Процесс формирования GB-спеклов проде-
монстрирован на примере нуклеотидной после-
довательности из семи сцепленных генов (gatA, 
gidA, enoA, fumC, hemN, hfl X, oppA) бактерии 
C. psittaci штамма NJ1 (GenBank Accession Number: 
NC_018626.1), имеющего сиквенс-тип ST43.

Как было указано ранее [30], генерирование 
GB-спеклов состоит из нескольких этапов. На 
первом этапе последовательность букв из исход-
ной одномерной нуклеотидной последователь-
ности преобразуется в последовательность чисел 
в соответствии со следующим правилом [30]:

A -> 1, C -> 2, G -> 3, T -> 4.            (1)
Важно подчеркнуть, что, как было показано 

в работе [32], взаимосвязь букв и чисел в данном 
случае не является принципиальной. Иными сло-
вами, при кодировании могло быть использовано 
любое другое правило, например:

T -> 1, G -> 2, C -> 3, A -> 4.           (2)
На втором этапе генерируются все возмож-

ные комбинации (триады), содержащие лишь 
три числа из исходного полного набора из всех 
четырех чисел {1, 2, 3, 4}. В результате форми-
руется полный набор всех триад:

(1 1 1), (1 1 2), (1 1 3), (1 1 4), (1 2 1), (1 2 2), 
(1 2 3), (1 2 4), (1 3 1), ... , (4 4 4).

Число всех возможных комбинаций из че-
тырех чисел, объединенных в триады, равно 64.

Затем на следующем (третьем) этапе не-
которая дискретная величина h приписывается 
каждой триаде в соответствии с несложным ал-
горитмом, описанном в статье [30]. Упомянутый 
алгоритм был реализован на Matlab R2015a. Ве-
личина h является целым числом, варьирующем-
ся в интервале от 1 до 64. При этом каждая триада 
из исходной нуклеотидной последовательности 
ассоциируется только с одним значением h. Так, 
например, комбинация (1 1 1) соответствует ве-
личине h = 1, (1 1 2) соответствует h = 2, (1 1 3) 
соответствует h = 3, (1 1 4) соответствует h = 4, 
(1 2 1) соответствует h = 5, (1 2 2) соответствует 
h = 6 и так далее. Окончательно последняя ком-
бинация (4 4 4) соответствует величине h = 64.

На четвертом этапе из одномерного массива 
h формируется квадратная матрица Hn,m. Физиче-
ский смысл сформированной матрицы H состоит 
в том, что каждый ее элемент представляет собой 
локальную высоту некоей виртуальной шеро-
ховатой последовательности, соответствующей 
локальному содержанию анализируемой гене-
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   Un,m= exp(-2 iHn,m/64). 
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    NJ1 
(ST43)  GB- -   .

   
  :

GCTACAGCAATAGCAAAGTATTTTTATA
ATAGAATAAAAACAGAAGACAATCAGATAG
GAGCTTTTCTTTCTCTTTGTGAAGAAAGAG
CTTATGAGAAAGCCGCTATCATAGATGCGA
AACTTGCACGAGGAGAACCTGTAGGGAAAC
TCGCAGGTGTCCCCGTTGGAATAAAAGATAA
TATTCATATTCGAGGTTTACGCACTACTTGCG
CTTCTAAAATGTTAGAAAACTATATAGCCCCT
TTTGATGCTACAGTAGTCGAACGGATAGAGG
CTGAAGATGGGGTGATTCTAGGCAAACTCAA
TATGGATGAGTTTGCCATGGGATCTACAACA
CAATATTCTGCTTTTCATCCTACGAAAAATCC
CTGGGATTTCTCCCGCGTGCCAGGAGGATC
TTCAGGAGGATCTGCCGCAGCAGTTTCGGA
TGTCAACATTTTCGCAAATCTCAAGACCAC
CTTTCTATCAACATGAAAGACGACCCGCGC
TCTTTAGATCCTCGCGAAGTTCGTCTACTGT
CTGATATTAATTTAATTAAGCATATTTATGAG
GGGTTGGTTCAGGAAAATACACGCACAGG
AAATCTAGAACCCGCACTTGCTGAGAGCTA
CTCCCTTTCTGATGATGGCAAGACCTATACT
TTTTATTTAAAGAAGGCATATTGGAGTAATG
GAGATCCTTTAACGTCAGAAGATTTTATTGC
TTCTTGGAAACAAGTGGTCAGACAAGAAG
TTTCTAGTGTGTATAATTTTGCTTTTGATCCT
ATTAAGAATGTTAAGCAAATACAGCAAGGC
GTACTCTCTGAAGAGCATGTAGGGTTTTATA
CAAAGGATGAGAAAACTTTAGTCATTGAGT

TAGAATCTCCAACCTCACATTTTCTGAAGCT
TCTCGCATTACCTATTTTCTTTGAAGCGGGA
CTTCAGGTAGAATTAGCACGAGCACGTTAC
CTTCTCCCTCGTTTAAAAAGGATGTGGGGT
CACCTATCGCGTCAAAAATCCGGAGGTGGT
AGTGGCGGAGGATTTGTTAAGGGAGAAGG
GGAGAAGCAAATCGAACTAGATAGAAGGA
TGATTCGTGAAAGAATTCACAAATTAACTTT
AGATCTTAAGTCAGTAGAAAAGCAAAGAA
AAGAGCGGCGCAAGGCTAAAGAGAAACGG
GGGATTCCTTCGTTTGCTTTGATTGGTTATAC
CAATTCTGGGAAAAGTACTCTGTTGAATCTT
TTAACTTCTGCGGAAACTTACGTTGAGGACA
AACTTTTTGCGACTTTAGATCCTAAAACACG
TAGGTGTGTTCTTCCTAGTGGGCAACGTGTT
CTTGTTACAGATACCGTGGGGTTTATCCGGA
AATTGGTTATTCTGTCTTCCGGGACGTTTATG
CGTGGTTTAATTCATATTGGGGATCTTAATTT
CCCTGGAGGACGTCTTGGAGATCCTGCAGC
AACAGGATTATCACTAGCATTAAAAGAACG
TGGTTTCCCAATTAGCAGATTAAAGACAGG
CACGCCTCCGCGTTTGCTTGCTTCCTCTATA
GATTTTTCTGTAACTGAAGAACAACCCGGA
GATCCAGGCGTAGGCTTTGTACATAGAAGT
GAGCCATTTGTCCCTCCCTTACCTCAAGTAT
CGTGTTACATTACCCACACTACAGAAAAAAC
TAAGGAGATTATTGCGGCCAACATTCACCGC
TCAGCTCTTTATGGAGGACGCATTGAAGGCA
TAGGCCCACGATACTGTCCATCGATTGAGGA
TAAAATTGTAAAATTTGCTGATAAAGAGCGT
CATCATATCTTCATAGAACCTGAAGGAATTCA
TACTCAGGAAGTCTACGGCATGCATGCAGAC
AATGGTCTTCAATTTCAAGAATTTATGATTCG
CCCTATAGGTGCACATTCTCTAAAAGAAGCT
GTGCGTATGGGTGCTGATGTTTTCCATGCGTT
GAAAAAACTGCTCAACGATAGACATCTCGCT
ACAGGAGTTGGAGATGAAGGCGGATTTGCT
CCAAACTTAACATCTAACTCTGAAGCTTTAG
ACCTTCTTTTACTAGCTATTGAAAAAGCAGG
TTTCCAGCCTGGCGAGGAGATCTCTTTAGCT
CTTGACTGTGCTGCATCTTCTTTCTACGATAC
AAAAACAAAAACTTACGAAGGGAAAAACTC
TCAAGAACAAGTCAGCATACTCGCCGATCT
TTGTGACCGTTATCCTATTGACTCTCGTGTG
AGCTTAGGAGTCCAAGATACCCAAGCTGCT
GTTCAAGAAGCTGTACGGCGTCGTCAAAGT
CATGAAGAGTCACTTTATGCTTATGAAAAAT
TCCGTGAGTTAGGTTTTGAAAGCATAAATAT
AGATCTAATTTACGGTCTTCCAAAACAAAC
TAAGTTAACATTTACTCAAACGATTGCTGAT
ATTTTACACATGCGGCCTGACCGCTTAGCG
TTATTTTCATTTGCTTCTGTTCCATGGATAAA
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ACCTCATCAAAAAGCTATGAAAGAAAGCGA
TATGCCCTCTATGGAGGAAAAATTCGCCATA
TATTCTTATGCTCGACATACGTTAACGAAAG
CAGGTTACCAAGCCATTGGATTAGATCATTT
TTCTCTACCTGAAGACCCATTAAGCATAGC
TTTTAAAAACAAAACTTTGATTCGGAATATT
GTTTCTGCTTCTGATGAGATTATAGCAGGCA
ATTTTGATGAGCATTTTCCTCTAAAAGTTTG
GCAGACAGGTAGTGGAACGCAATCAAATAT
GAATGTGAACGAGGTGATTGCGAATCTAGC
TATTCAACGTCACGGTGGTGTTTTAGGTAGC
AAAACACCAATACACCCTAATGATCATGTAA
ATAAATCCCAATCTTCTAATGATGTGTTCCCC
ACAGCTATGCATATTGCTGCAGTGATGAGTCT
GAAGAAGAAATTAATTCCTGCTCTGGATCAT
TTACAGCGGGCGTTAGATGCTAAGGTTACTG
AGTTTCGAGATTGTGTCAAGATTGGCAGAAC
ACATTTAATGGATGCTGTTCCTATGACATTAG
GACAGGAATTTTCTGGTTACAGTAGCCAAAT
ACGTCAATGTTTAGAGAGAGTCGCTTTTTCT
CTTACACACATGTATGAGTTAGCCATA

      
   :

32412132114132111341444441411413114111
11213113121142131413313244442444242444343
113111313244143131113223241421413143231112
44321231331311224341333111242321334342222
344331141111314114144214144231334441232124
124432324424111143441311112414141322224444
31432412134134231123314131332431131433334
31442413321112421141433143134443221433314
241211212114144243244442142241231111142224
33314442422232343221331331424421331331424
322321321344423314342112144442321114242113
12212244424142112143111312312223232424441
31422423231134423424124342431414411444114
411321414441431333344334421331111412123212
13311142413112223212443243131324124222444
243143143321131224141244444144411131133214
14433134114331314224441123421311314444144
32442443311121134334213121131134442413434
34141144443244443142241441131143441132111
4121321133234124242431131321434133344441
41211133143131111244413421443134413114242
2112242121444424311324424232144122414444
2444311323331244213341311441321231321234
41224424222423444111113314343333421224142
32342111114223313343341343323313314443441
13331311333313113211142311241314131133143
14423431113114421211144112444131424411342
13413111132111311113132332321133241113131
1123333314422442344432444314433441412211
44243331111341242434431142444411244243233

11124412344313312111244444323124441314224
11112123413343434424422413433321123434424
4344121314122343333444142233111443344144
24342442233312344414323433444114421414433
33142441144422243313312342443313142243213
211213314414212413214411113112343344422211
44132131441113121332123224223234443244324
422424141314444424341124311311211222331314
22133234133244434121413113431322144434222
42224412242113414234344121441222121241213
111111241133131441443233221121442122324213
24244414331331232144311332141332221231412
434221423144313314111144341111444324314111
31323421421414244214131122431133114421412
42133113424123321432143213121143342442114
44211311444143144232224141334321214424241
11131132434323414333432431434444221432344
311111124324211231413121424232412133134433
13143113323314443242211124411214241124243
11324441312244244441241324144311111321334
4422132243323133131424244413242443124343
24321424424442412314121111121111124412311
33311111242421131121134213214124232231424
4434312234414224144312424234343132441331
34221131412221132432434421131132434123323
42342111342143113134212444143244143111114
42234313441334444311132141114141314241144
41233424422111121112411344112144412421112
3144324314144441212143233224312232441323
44144442144432442434422143314111122421421
11113241431113111323141432224241433133111
11442322141414424414324231214123441123111
3213344122113221443314413142144444242412
24311312221441132141324444111112111124443
1442331141443444243244243143131441413213
32114444314313214444224241111344433213121
33413433112321142111414311434311231334314
43231142413241442112342123343343444413341
321111212211412122241143142143411141114222
11424424114314343442222121324143214144324
321343143134243113113111441144224324243314
21444121323332344131432411334412431344423
13144343421131443321311212144411433143243
44224143121441331213311444424334412134132
21114123421143444131313134232444442424412
1212143414313441322141

 GB-    . 1,
.     

GB-    . 1, .  
 ,      

     -
   [0; 255]   -
.

Реализация  GB-спеклов  показана  на 
рис. 1, а. Соответствующая фазовая структура 
для GB-спеклов представлена на рис. 1, б. Сле-
дует особо подчеркнуть, что в данной статье 
уровень интенсивности на всех рисунках был 
перенормирован в интервал [0; 255] для улуч-
шения восприятия.



321Биофизика и медицинская физика

2. s-LASCA изображения GB-спеклов

s-LASCA изображения GB-спеклов получа-
ются следующим образом. Вся область спекл-
структуры разбивается на серию подобластей, 
как правило, размером 5 × 5 или 7 × 7 пикселей. 
В каждой из подобластей вычисляется простран-
ственный контраст по формуле

C =
 

,

где σI – среднеквадратическое отклонение флук-
туаций интенсивности; I – интенсивность, из-
меняющаяся от точки к точке, угловые скобки 
означают пространственное осреднение. Как 
было установлено в работе [18], наиболее ин-
формативное s-LASCA изображение появляется 
в случае, если размер подобластей составляет 
2×2 пикселя. 

В данной работе проанализированы s-LASCA 
изображения GB-спеклов и соответствующие им 
двумерные распределения фазы, полученные для 
штаммов C. psittaci трех разных сиквенс-типов 
(ST – Sequence Type): ST28 (штамм AMK-16) и 
ST24 (00GIMC 2003:Cps25SM) и ST43 (NJ1). В 
частности, на рис. 2 показаны двумерные рас-
пределения интенсивности и фазы GB-спеклов, 
полученных для C. psittaci ST43 (штамм NJ1).

Важно подчеркнуть, что контраст рассма-
триваемых изображений превышает единицу 
и лежит в диапазоне значений [1.299; 1.308]. 

Контраст исходных GB-спеклов, показанных на 
рис. 1, равен примерно 1. Это свидетельствует 
о том, что s-LASCA изображения GB-спеклов, в 
отличие от исходных GB-спеклов, подчиняются 
негауссовой статистике.

3. Вычитание s-LASCA изображений GB-спеклов

Эффективность вычитания первичных 
GB-спеклов с целью выявления природных 
мутаций в нуклеотидных последовательно-
стях была проанализирована в статье [30]. На 
рис. 3 показан результат вычитания первич-
ных GB-спеклов, полученных для сцепленных 
нуклеотидных последовательностей штаммов 
C. psittaci двух разных сиквенс-типов: ST28 
(штамм  АМК-16) и  ST24 (штамм  GIMC 
2003:Cps25SM). Результат вычитания первичных 
GB-спеклов, сгенерированных для нуклеотидных 
последовательностей ST24 и ST43 (штаммы GIMC 
2003:Cps25SM и NJ1), на рис. 3, а не представлен, 
поскольку визуально он неотличим от рис 3, б.

В данной работе техника вычитания изобра-
жений была также применена и для исследования 
различий между s-LASCA-образами GB-спеклов. 
В частности, были проанализированы результаты 
вычитания s-LASCA-образов GB-спеклов для вы-
шеуказанных последовательностей. Структуры 
разностных изображений очень схожи между со-
бой (поэтому они не приводятся в данной статье). 

Рис. 1. GB-спеклы, сгенерированные для нуклеотидной последовательности из семи сцепленных 
генов (gatA, gidA, enoA, fumC, hemN, hfl X, oppA) бактерий C. psittaci штамма NJ1 (ST43): а – рас-

пределение интенсивности в GB-спеклах; б – фазовая структура для GB-спеклов
Fig. 1. GB-speckles generated for a nucleotide sequence of seven concatenated genes (gatA, gidA, 
enoA, fumC, hemN, hfl X, oppA) of the bacteria C. psittaci strain NJ1 (ST43): a – intensity distribution in 

GB-speckles; b – phase structure in GB-speckles

а/a б/b
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Однако, как показывают результаты прове-
денного корреляционного анализа, максимальное 
значение коэффициента кросс-корреляции между 
полученными разностными изображениями 
составляет лишь 0.488, минимальное значение 
стремится к 0 (и равно 1.71 ∙10-4), а среднее зна-
чение равно 0.171. Столь малые значения коэф-
фициентов кросс-корреляции, по-видимому, вы-
знано тем, что сравниваемые GB-спекл-поля (при 

практически идентичных структурах) смещены 
относительно друг друга, что, в свою очередь, 
обусловлено появлением вставок и делеций в 
исходных нуклеотидных последовательностях.

Установлено также, что при наличии даже 
минимальных отличий в нуклеотидных последо-
вательностях в структуре всех разностных изо-
бражений появляются хорошо детектирующиеся 
неоднородности. Однако контраст разностных 

Рис. 2. s-LASCA изображения GB-спеклов, полученных для C. psittaci ST43 (штамм NJ1): а – 
двумерное распределение интенсивности s-LASCA изображения GB-спеклов; б – двумерное 

распределение фазы GB-спеклов после обработки методом s-LASCA
Fig. 2. s-LASCA images of GB-speckles obtained for C. psittaci ST43 (strain NJ1): a – two-
dimensional intensity distribution of s-LASCA images of GB-speckles; b – two-dimensional phase 

distribution of GB-speckles after processing by the s-LASCA method

а/a б/b

Рис. 3. Результат вычитания первичных GB-спеклов, сгенерированных 
для нуклеотидных последовательностей C. psittaci двух разных сик-
венс-типов: а – ST28 и ST24 (штаммы AMK-16 и GIMC 2003:Cps25SM 

соответственно); б – ST28 и ST43 (штаммы АМК-16 и NJ1) 
Fig. 3. The result of subtraction the initial GB-speckles generated for the 
nucleotide sequences of C. psittaci of two different sequence types: a – 
ST28 and ST24 (strains AMK-16 and GIMC 2003: Cps25SM, respectively); 

b – ST28 and ST43 (strains AMK-16 and NJ1)

а/a б/b
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изображений крайне низок и лежит в интервале 
[0.019; 0.034]. Это свидетельствует о невысокой 
чувствительности метода, основанного на вы-
читании изображений с точки зрения выявления 
полиморфизма.

4. Интерференция GB-спеклов, 

прошедших обработку методом s-LASCA

Интерференционные картины, возникающие 
при сложении исходных GB-спеклов с учетом их 
фазовой структуры, показаны на рис. 4.

Рис. 4. Интерференционные картины при наложении двух исходных реализаций GB-
спеклов, сгенерированных для нуклеотидных последовательностей C. psittaci трех 
разных сиквенс-типов: а – ST28 и ST24 (штаммы AMK-16 и GIMC 2003:Cps25SM); 

б – ST28 и ST43 (штаммы АМК-16 и NJ1) 
Fig. 4. Interference patterns when two initial realizations of GB-speckles generated 
for C. psittaci nucleotide sequences of three different sequence types are overlapping: 
a – ST28 and ST24 (strains AMK-16 and GIMC 2003: Cps25SM); b – ST28 and ST43 

(strains AMK-16 and NJ1) 

а/a б/b

Как видно из рис. 4, а, если различия между 
сопоставляемыми последовательностями ми-
нимальны, то интерференционная картина, 
возникающая при наложении исходных GB-
спеклов, содержит параллельные полосы c не-
значительной амплитудной модуляцией. Если 
сходство между сравниваемыми нуклеотидны-
ми последовательностями уменьшается, то в 
системе интерференционных полос появляется 
существенная случайная амплитудная модуляция 
(см. рис. 4, б). Интерференционная картина, воз-
никающая при наложении GB-спекл-структур, 
сгенерированных для двух ST24 и ST43 (штаммы 
GIMC 2003:Cps25SM и NJ1), отличается от ин-
терференционной картины, представленной на 
рис 4, б, но визуально эти отличия незаметны. 
Поэтому из-за низкой информативности интер-
ференционная картина для сиквенс-типов ST24 
и ST43 в данной статье не представлена. Однако 
коэффициент кросс-корреляции интерференци-
онных картин для сиквенс-типов ST24 и ST43 
составляет лишь 0.751. Столь низкое значение 
коэффициента кросс-корреляции сравниваемых 

почти идентичных GB-спекл-полей обусловлено 
их взаимным смещением относительно друг 
друга, что, опять-таки, вызвано возникновением 
вставок и делеций в исходных нуклеотидных по-
следовательностях.

Появление спекл-модуляции в системе ин-
терференционных полос свидетельствует о на-
личии мутаций в сопоставляемых нуклеотидных 
последовательностях.

Интерференционные картины, возникающие 
при сложении s-LASCA изображений GB-спеклов 
с учетом их фазовой структуры, показаны на 
рис. 5. Для лучшей визуализации показано только 
25% полного изображения интерференционной 
картины.

Значения коэффициентов корреляции между 
изображениями, полученными для сиквенс-
типов ST28 и ST24, штаммы АМК-16 и GIMC 
2003:Cps25SM (см. рис. 5, а) и для сиквенс-
типов ST28 и ST43, штаммы АМК-16 и NJ1 
(см. рис. 5, б), невелики и лежат в диапазоне 
[5.7∙10-3; 0.531] при среднем значении 0.266. 
Структура возникающих интерференционных 

С. С. Ульянов и др. Интерференция GB-спеклов в молекулярной дискриминации 



Изв. Сарат. ун-та. Нов. сер. Сер.: Физика. 2021. Т. 21, вып. 4

324 Научный отдел

картин является уникальной. Интерференци-
онные полосы в таких картинах полностью 
отсутствуют. Спекл-структура описывается не-
гауссовой статистикой, а сами спеклы выглядят 
как яркие вспышки на темном фоне. Контраст 
интерферирующих GB-спеклов, прошедших об-
работку методом s-LASCA, существенно выше 1 
и лежит в интервале [4.4; 10.6]. Столь высокие 
значения контраста могут служить безошибоч-
ным признаком наличия полиморфизма.

Заключение

В данной работе изучены новые возмож-
ности использования GB-спеклов для анализа 
сцепленных нуклеотидных последовательностей 
семи генов домашнего хозяйства C. psittaci. 
Показано, что новый класс спеклов, а именно 
GB-спеклов, прошедших обработку методом 
s-LASCA, обладает уникальными статистиче-
скими свойствами и не имеет аналогов в при-
роде. Особое внимание в статье было уделено 
изучению вопросов интерференции GB-спеклов. 
Установлено, что при интерференции исходных 
спекл-полей в интерференционной картине мо-
гут появляться регулярные полосы (при мини-
мальных различиях в исходных нуклеотидных 
последовательностях, принадлежащих к разным 
сиквенс-типам).

При появлении множественных SNP в 
сравниваемых бактериальных нуклеотидных 
последовательностях система интерференцион-

Рис. 5. Интерференционные картины при наложении 
двух реализаций GB-спеклов, сгенерированных для ну-
клеотидных последовательностей C. psittaci трех разных 
сиквенс-типов, после обработки методом s-LASCA: а – 
ST28 и ST24 (штаммы АМК-16 и GIMC 2003:Cps25SM) 
соответственно; б – ST28 и ST43 (штаммы АМК-16 и NJ1) 
Fig. 5. Interference patterns in the superposition of two 
GB-speckle realizations generated for C. psittaci nucleotide 
sequences of three different sequence types, after processing 
by the s-LASCA method: a – ST28 and ST24 (strains 
AMK-16 and GIMC 2003: Cps25SM); b – ST28 and ST43 

(strains AMK-16 and NJ1)

а/a б/b

ных полос может разрушаться за счет появления 
случайной амплитудной модуляции. Если проис-
ходит интерференция GB-спеклов, прошедших 
обработку методом s-LASCA, то интерференци-
онная картина вообще не имеет интерференцион-
ных полос, а содержит только негауссовые спе-
клы с контрастом более 4. Однако столь высокие 
значения контраста интерферирующих спеклов 
являются индикатором наличия выраженного 
полиморфизма в таргетных фрагментах ДНК 
бактериальных патогенов.
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