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ского полиморфизма в молекулах ДНК человека. Включает программные средства обработки экс-

периментальных данных, имитационного моделирования и идентификации сайтов нуклеотидных 
полиморфизмов с использованием как наиболее эффективных классических алгоритмов, так и ма-

шинного обучения, обученных на смоделированных данных. Работоспособность разработанных 

программных средств подтверждена в ходе сравнительного анализа алгоритмов на примерах экс-

периментальных данных геномного секвенирования. 

Ключевые слова: однонуклеотидный генетический полиморфизм; R-пакет; имитационное 

моделирование; машинное обучение. 

R-package SNPSimulatoR for modelling single nucleotide genetic polymor-

phism sites 

M. M. Yatskou, E. V. Smolyakova, V. V. Skakun, V. V. Grinev  

Belarusian State University, Minsk, Belarus, e-mail: yatskou@bsu.by 

An R-package SNPSimulatoR has been developed for modelling single nucleotide genetic 

polymorphism sites in human DNA molecules. Includes programming tools for processing experimental 
data, simulation modelling and identification of nucleotide polymorphism sites using both the most 

effective classical and machine learning algorithms trained on simulated data. The performance of the 

developed package was confirmed in a comparative analysis of the algorithms using examples of genomic 

sequencing experimental data. 

Keywords: single nucleotide genetic polymorphism/; R-package; simulation modelling; machine 

learning.  

Введение  

Методы флуоресцентной спектроскопии, применяемые в полнотранскриптом-

ном секвенировании, позволяют точно установить нуклеотидные последовательно-

сти молекул ДНК [1–3]. В живых организмах состав геномов варьируется. Различия 

обусловлены генетическими полиморфизмами или вариациями генома. Важной за-

дачей является определение сайтов однонуклеотидного генетического полимор-

физма (SNP, от англ. single nucleotide polymorphism) [4, 5]. Имитационное модели-

рование является стандартным способом оценки методов статистической обработки 

в ходе анализа данных геномного секвенирования, а также используется при обуче-

нии методов классификации с целью прямой идентификации сайтов SNP по данным 

отдельного эксперимента секвенирования [6, 7]. В литературе представлены различ-

ные подходы и программные средства к математическому моделированию сайтов 
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генетического полиморфизма, основанные на учете параметров экспериментального 

оборудования, использованию вероятностных моделей и статистических подходов, 

вспомогательной биологической информации [9, 10]. Основными ограничениями 

существующих программных пакетов являются: 1) отсутствие возможностей ана-

лиза и моделирования особенностей конкретных экспериментов (распределений из-

меряемых характеристик); 2) необходимость дополнительной реализации проце-дур 

генерации выборок для обучения классификационных моделей с целью последую-

щей идентификации однонуклеотидных полиморфизмов; 3) отсутствие специализи-

рованного R-пакета, интегрирующего основные алгоритмы обработки эксперимен-

тальных данных, моделирования и идентификации сайтов SNP, для широкого ис-

пользования биоинформационным сообществом. 

Целью исследования является разработка R-пакета, включающего программ-

ные средства обработки экспериментальных данных, имитационного моделирова-

ния и идентификации сайтов однонуклеотидных полиморфизмов с использова-

нием как наиболее эффективных классических алгоритмов, так и машинного обу-

чения, обученных на смоделированных данных. Работоспособность разработан-

ных программных средств подтверждена в ходе сравнительного анализа наиболее 

эффективных алгоритмов идентификации сайтов однонуклеотидного полимор-

физма на примерах экспериментальных данных геномного секвенирования. 

1. Программный пакет SNPSimulatoR 

В программном пакете SNPSimulatoR реализована методика подхода имитаци-

онного моделирования и анализа SNP сайтов нуклеотидных последова-тельностей 

на основе бета- и нормального законов распределений, параметры которых опреде-

ляются по имеющимся экспериментальным данным. Она позволяет смоделировать 

особенности конкретных экспериментов и сформировать эталонные выборки для 

обучения классификационных моделей. Понятие модели объекта включает модели-

рование поведения объекта в конкретных экспериментальных условиях (например, 

при известных законах распределений и параметрах, описывающих данные). Выбор 

методов обработки данных определяется сложностью реальных данных (небольшое 

число покрытий, пропуски, дубликаты, высокий уровень экспериментального шума 

и пр.). Для подтверждения адекватности имитационных моделей требуется сравне-

ние характеристик данных вычислительного и реального экспериментов. Для задач 

генеративного моделирования, применимых с целью повышения точности предска-

зания моделей машинного обучения, наличие экспериментальных данных не обяза-

тельно. 

Основные функции пакета и их описание представлены в таблице 1.  

2. Экспериментальные данные 

В качестве экспериментальных наборов рассмотрены эталонные данные о хро-

мосомах 10 и 22, полученные консорциумом GIAB [11]. Выбор данных GIAB обу-

словлен тем, что на сегодняшний день это наиболее надежные бенчмарк-данные для 
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решения задач, связанных с изучением геномного полиморфизма у человека (от раз-

работки новых инструментальных методов «мокрой» биологии до сравнения алго-

ритмов обнаружения полиморфных сайтов).  

 
Таблица 1 

Функции пакета SNPSimulatoR 

R-функция Описание Результат 

CreateHistogram1.R 
CreateHistogram2.R 

CreateHistogram2.R 

Построение гистограмм чисел по-
крытий нуклеотидных сайтов. Ап-

проксимация гистограмм с помо-

щью бета- и нормального законов 
распределений, оценка парамет-

ров распределений 

Оцененные параметры 
бета- и нормального распре-

делений  

CreateHistogramSNVs.R Построение гистограмм чисел по-

крытий SNP-сайтов. Аппрокси-
мация гистограмм с помощью 

бета- и нормального законов рас-

пределений, оценка параметров 
распределений 

Оцененные параметры 

бета- и нормального распре-
делений 

GenerateSNPSeqBeta.R Имитационное моделирование 

сайтов и чисел их покрытий в нук-

леотидной последовательности с 
использованием бета-распределе-

ния 

Смоделированные данные, 

представленные символами 

референсного нуклеотида и 
числами покрытий сайта в 

каналах нуклеотидов A, C, G 

и T 
GenerateSNPSeqBetaGauss-

Noise.R 
Имитационное моделирование 
сайтов и чисел их покрытий в нук-

леотидной последовательности с 

использованием бета-распределе-
ния и добавлением гауссового 

шума 

Смоделированные данные, 
представленные символами 

референсного нуклеотида и 

числами покрытий сайта в 
каналах нуклеотидов A, C, 
G и T 

GenerateSNPSeqGauss.R Имитационное моделирование 

сайтов и чисел их покрытий в нук-
леотидной последовательности с 

использованием нормального рас-

пределения 

Смоделированные данные, 

представленные символами 
референсного нуклеотида и 

числами покрытий сайта в 

каналах нуклеотидов A, C, 
G и T 

GenerateSNPSqGaussGausNoise.R Имитационное моделирование 

сайтов и чисел их покрытий в нук-

леотидной последовательности с 
использованием нормального рас-

пределения и добавлением гауссо-

вого шума 

Смоделированные данные, 

представленные символами 

референсного нуклеотида и 
числами покрытий сайта в 

каналах нуклеотидов A, C, 
G и T 

TestSimModel.R Построение гистограмм чисел по-
крытий нуклеотидных сайтов по 

смоделированным данным. Ап-

проксимация гистограмм с помо-
щью бета- и нормального законов 

распределений, оценка парамет-

ров распределений. Применение 
критериев оценки адекватностей 

имитационных моделей 

Оцененные параметры 
бета- и нормального распре-

делений. Выводы об адек-

ватности имитационных 
моделей. 
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Окончание табл. 1 

R-функция Описание Результат 

BinRatioTest.R Программная реализация теста би-

номиального распределения. 

Список SNP сайтов, р-вели-

чины  

EntropyTest.R Программная реализация энтро-
пийного теста 

Список SNP сайтов, оценки 
энтропии Е и р-величины 

TestAnalysis.R Анализ смоделированных или экс-

периментальных данных с исполь-
зованием тестов биномиального 

распределения и энтропийного 

Списки SNP сайтов 

VectorizeCites.R  Векторизация экспериментальных 

данных для обучения моделей 
классификации 

Векторизированные наборы 

данных 

TestMLonEDchr22.R Создание и обучение моделей 

классификации на эксприменталь-

ных данных 

Модели машинного обучения 

TestMLonSimData.R Создание и обучение моделей 

классификации на смоделирован-

ных данных  

Модели машинного обучения 

Classif_ctree_SimData.rds Модель идентификации SNP сай-
тов на основе алгоритма CIT, обу-

ченная на смоделированных дан-

ных 

Список SNP сайтов 

Classif_rpart_SimData.rds Модель идентификации SNP сай-

тов на основе алгоритма CART, 

обученная на смоделированных 

данных 

Список SNP сайтов 

Classif_SVM_SimData.rds Модель идентификации SNP сай-

тов на основе алгоритма SVM, 

обученная на смоделированных 
данных 

Список SNP сайтов 

Classif_xgboost_SimData.rds Модель идентификации SNP сай-

тов на основе алгоритма XGBoost, 

обученная на смоделированных 
данных 

Список SNP сайтов 

3. Результаты 

Бета-распределение наиболее оптимально подходит для исследуемых инте-

гральных характеристик рассматриваемых экспериментальных наборов. Нормаль-

ное распределение – менее точное, однако его применение допустимо к другим ти-

пам экспериментов, возможно демонстрирующим гауссовость данных. Полученные 

экспериментальные оценки параметров распределений используются в имитацион-

ных моделях для генерации обучающих данных. 

Проведено исследование наиболее эффективных алгоритмов идентификации 

сайтов – тестов на основе биномиального распределения (ТБР), энтропии (ЭТ) и мо-

дифицированного точного теста Фишера (МТТФ), базовых методов машинного обу-
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чения – деревьев условного вывода (англ. Conditional Inference Trees – CIT), класси-

фикации и регрессии построением дерева решений (Classification And Regression 

Tree – CART), опорных векторов с линейной разделяющей функцией (Support Vector 

Machine – SVM), обученных на имитационно смоделированных данных [12–14]. Эф-

фективность алгоритмов оценена с помощью меры точности F1 [15]. Результаты 

идентификации сайтов SNP для 9 наборов по 20 000 сайтов, считанных с позиций 

12, 60, 84, 108×106 в хромосоме 10 и позиций 3, 9, 15, 21, и 27×106 в хромосоме 22, 

представлены в таблицах 2 и 3. 

Таблица 2 

Точность по мере F1 алгоритмов идентификации сайтов SNP в хромосоме 10  

i1 
F1, % 

ТБР ЭТ МТТФ CIT CART SVM 

12 88,9 100 97,4 100 94,8 97,4 

60 96,8 94,1 96,9 100 98,4 98,4 

84 90,3 97,0 96,9 95.4 90,0 90,0 

108 100 96,9 96,8 100 98,4 98,4 

с.з.2 94,0 97,0 97,0 98,9 95,4 96,1 

Примечания. 1) i, ×106 – номер первой позиции набора из 20 000 сайтов в хромосоме 10; 2) c.з. – 

среднее значение.  

Таблица 3 

Точность по мере F1 алгоритмов идентификации сайтов SNP в хромосоме 22 

i1 
F1, % 

ТБР ЭТ МТТФ CIT CART SVM 

3 15,4 17,1 11,8 22,2 21,1 20,0 

9 97,2 97,3 94,3 98,6 95,8 95,8 

15 86,7 95,7 90,6 98,5 90,3 92,1 

21 90,3 82,9 91,4 97,1 87,5 90,9 

27 92,7 88,9 97,5 97,6 95,0 97,6 

с.з.2 76,5 76,4 77,1 82,8 77,9 79,3 

 

Точность идентификации сайтов SNP по мере F1 на 2–5% выше у метода на 

основе деревьев решений CIT, чем у сравниваемых методов. Прочие модели машин-

ного обучения и классические тесты идентификации имеют сопоставимую точность. 

Дополнительно были исследованы модели машинного обучения, обученные на 

экспериментальных данных для хромосомы 22 (сформирована выборка из 72 261 

сайтов, из которых 36 150 SNP, остальные – случайно выбранные не SNP). Точность 

классификации не превышала 60–70% на смоделированных и экспериментальных 

данных. Невысокая точность может быть обусловлена двумя факторами: 1) воз-

можно «неполноценной» обучающей выборкой; 2) предположительно имитацион-

ная модель действительно точнее формирует обучающие данные, фокусируясь на 

воспроизведении важных/первостепенных источников информации и не учитывает 

второстепенные сигналы, присутствующие в реальных данных. 
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4. Заключение 

Разработан программный пакет SNPSimulatoR для моделирования и анализа 

сайтов нуклеотидных последовательностей по экспериментальным наборам данных, 

основанный на генерации случайных событий бета- или нормального законов рас-

пределений, параметры которых оцениваются по имеющимся экспериментальным 

данным. Проверка работоспособности разработанных моделей и методов пакета 

произведена на примерах наборов эталонных данных о хромосомах 10 и 22 человека. 

Выполнен сравнительный анализ наиболее эффективных алгоритмов идентифика-

ции сайтов однонуклеотидного полиморфизма. Наивысшая точность идентифика-

ции по мере F1 получена для модели классификации деревьев условного вывода. 

Пакет может использоваться для моделирования синтетических данных, по 

экспериментальным данным или самостоятельно, с целью всестороннего тестиро-

вания и выбора наилучших алгоритмов идентификации сайтов SNP, а также для ге-

неративного моделирования данных с целью обучения алгоритмов идентификации 

на основе методов машинного обучения (нейронных и байесовых сетей, ансамбле-

вых алгоритмов и пр.). 
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