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ных данных генома человека. 
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Введение  

Методы экспериментальной флуоресцентной спектроскопии используются 

при секвенировании молекул ДНК [1-3]. Секвенирование генома человека позво-

ляет одновременно идентифицировать множество сайтов однонуклеотидного гене-

тического полиморфизма (SNP, от англ. single nucleotide polymorphism), имеющих 

диагностическую или прогностическую значимость в отношении многих заболева-

ний человека [4, 5]. Имитационное моделирование сайтов SNP позволяет предска-

зывать и изучать влияние генетических вариаций на фенотипы, заболевания и от-

веты на лекарственные препараты. Использование статистических оценок экспе-

риментальных распределений в имитационных моделях генетических вариаций 

позволяет моделировать данные, близкие к экспериментальным [6]. В работах 

[6, 7] представлены имитационные модели, в основе которых лежит использование 

заданных функций распределений вероятностей (параметрический способ модели-

рования). Основным ограничением моделей является понижение точности модели-
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рования при несоответствии подобранных распределений экспериментальным ха-

рактеристикам регистрируемых прочтений нуклеотидных сайтов. Возможным спо-

собом устранения ограничения является учет экспериментальных гистограмм чи-

сел покрытий нуклеотидных сайтов в качестве законов распределений (непарамет-

рический способ моделирования) [8]. 

Целью данной работы является разработка и исследование имитационных  

моделей сайтов однонуклеотидных генетических полиморфизмов в нуклеотид- 

ных последовательностях молекул ДНК с учетом параметрического и непарамет-

рического способов определения функций распределений вероятностей при вос-

произведении чисел покрытий нуклеотидных сайтов. Сравнительный анализ алго-

ритмов имитационного моделирования выполнен на экспериментальных данных 

генома человека. 

1. Имитационное моделирование сайтов нуклеотидных  

последовательностей 

Имитационное моделирование нуклеотидных последовательностей молекул 

ДНК производится по экспериментальным данным, в предположении подчинения 

основных характеристик данных, а именно – чисел покрытий нуклеотидных сай-

тов, некоторым законам распределений вероятностей [6, 7]. Идея моделирования 

состоит в случайной генерации NSNP позиций SNP сайтов в последовательности 

рассматриваемой молекулы S, состоящей из N нуклеотидных сайтов, для каждого 

из которых числа покрытий в референсном канале 𝑅 и трех нереференсных 𝑁1, 𝑁2, 

𝑁3 воспроизводятся с учетом корреляционных взаимосвязей между каналами в со-

ответствии с заданным законом распределения. Блок-схема алгоритма моделиро-

вания сайтов нуклеотидных последовательностей молекул ДНК с учетом однонук-

леотидных полиморфизмов представлена на рис. 1.  

Предложенный алгоритм позволяет воспроизводить наборы данных макси-

мально приближенные к экспериментальным условиям, задаваемыми числами по-

крытий и законами их распределений, количеством полиморфных сайтов. Повы-

сить точность моделирования можно с помощью подбора наиболее точного закона 

распределения или использования экспериментальных гистограмм характеристик 

нуклеотидных сайтов в качестве законов распределений.  

В работе рассмотрены три подхода имитационного моделирования – с ис-

пользованием параметрического и непараметрического способов определения 

функций распределений, в том числе статистического метода бутстрапирования, 

основанного на построении эмпирических функций распределений по (бутстра-по-

вским) выборкам из анализируемых данных [9]. Для параметрического имитаци-

онного моделирования выбраны нормальное, бета-, гамма-, Вейбула и полиноми-

альное распределения, параметры которых оцениваются по экспериментальным 

данным. Для параметрического имитационного моделирования рассмотрены экс-

периментальные гистограммы, представляющие собой эмпирические функции 

распределения числе нуклеотидах покрытий в качестве оценок неизвестных рас-

пределений.  
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Рис. 1. Блок-схема алгоритма моделирования сайтов нуклеотидных последовательностей моле-

кул ДНК с учетом однонуклеотидных полиморфизмов 

2. Организация вычислительного эксперимента 

В вычислительном эксперименте рассмотрены эталонные данные о хромосоме 

22, полученные консорциумом GIAB [10]. Набор данных содержит характеристики 

29 633 768 нуклеотидных сайтов, из которых 36 150 истинно идентифицированные 
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сайты SNP. При параметрическом моделировании выполняется анализ эксперимен-

тальных характеристик набора данных хромосомы 22 с целью определения наиболее 

точного закона распределения и оценки его параметров, при непараметрическом – 

построение экспериментальных гистограмм чисел нуклеотидных покрытий, при 

бутстрапировнии – построение эмпирических функций распределений по бутстра-

повским выборкам. Смоделированы наборы данных по 40 000 сайтов, в каждом из 

которых 20 000 сайтов SNP.  

Для сравнения разработанных имитационных моделей используются графики 

соответствия смоделированных и экспериментально верифицированных плотно-

стей распределений чисел покрытий нуклеотидных сайтов и точность восстанов-

ления коэффициентов линейных корреляций между каналами покрытий нуклео-

тидных сайтов.  

3. Результаты 

На языке программирования R реализованы алгоритмы имитационных моде-

лей нуклеотидных последовательностей молекул ДНК с учетом параметрического и 

непараметрического способов определения функций распределений вероятностей 

при воспроизведении чисел покрытий нуклеотидных SNP и не SNP сайтов. Среди 

параметрических распределений наиболее точно аппроксимируют эксперименталь-

ные данные хромосомы 22 полиномиальное распределение (полином 12-й степени). 

Проведено исследование реализованных алгоритмов имитационного моделирова-

ния. Графики смоделированных и экспериментальных гистограмм чисел покрытий 

нуклеотидных сайтов представлены на рис. 2. 

Наиболее точные воспроизведения исследуемых характеристик моделируемых 

покрытий сайтов в различных нуклеотидных каналах и линейных статистических 

взаимосвязей между каналами получены для метода бутстрапирования. Основными 

недостатками данного способа моделирования являются невозможность генерации 

наборов данных при исследовании специальных экспериментальных условий, труд-

нореализуемых на практике, и необходимость использования полного набора экспе-

риментальных данных. 

К преимуществам параметрического моделирования можно отнести шумо-

устойчивость, интерпретируемость, вычислительную эффективность и удобство 

настройки параметров моделирования, в том числе при исследовании специальных 

экспериментальных условий. Недостатки – сложность учета и невысокая точность 

воспроизведения статистических взаимосвязей между нуклеотидными каналами. 

При непараметрическом моделировании важно отметить довольно точное 

воспроизведение покрытий отдельных каналов, в том числе лучшее, в сравнении с 

параметрическим моделированием, генерирование статистических корреляций 

между нуклеотидными каналами. Основные недостатки – неточное воспроизведе-

ние суммарного канала для SNP сайтов, степенная вычислительная эффективность, 

отсутствие шумоустойчивости и необходимость использования полного набора 

экспериментальных данных. 
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Рис. 2. Гистограммы экспериментальных (Data1) и смоделированных (Data2) данных для SNP 

(колонка слева) и не SNP (колонка справа) сайтов. Ряды рисунков 1-3 – результаты параметриче-

ского, непараметрического и бутстрап-моделирования соответственно;  

а – суммарный канал; б – референсный канал; в – 1-й нереференсный канал;  

г – 2-й нереференсный канал 
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4. Заключение 

Реализованы эффективные алгоритмы имитационного моделирования сайтов 

однонуклеотидных генетических полиморфизмов в нуклеотидных последователь-

ностях молекул ДНК с учетом параметрического и непараметрического способов 

определения функций распределений вероятностей при воспроизведении чисел по-

крытий нуклеотидных сайтов. Проверка адекватности разработанных моделей и 

сравнительный анализ точности моделирования выполнены на примере набора 

эталонных данных о хромосоме 22, полученных консорциумом GIAB. Наиболее 

точно воспроизводящим экспериментальные гистограммы чисел покрытий сайтов 

и статистические взаимосвязи между нуклеотидными каналами является метод 

бутстрапирования. 

Разработанные алгоритмы имитационного моделирования могут использо-

ваться для генерации синтетических данных по экспериментальным данным или 

самостоятельно с целью всестороннего тестирования и выбора наилучших алго-

ритмов идентификации сайтов однонуклеотидных полиморфизмов, а также для ге-

неративного моделирования данных с целью обучения алгоритмов идентификации 

на основе методов машинного обучения [11, 12]. 
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