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В работе представлены результаты исследования набора признаков нуклеотидных сайтов 

при определении генетических полиморфизмов с использованием методов машинного обучения. 

Исследована информативность признаков в применении к экспериментальным данным геномного 

секвенирования хромосомы 22 генома человека с добавлением гауссовского шума. Наиболее ин-

формативными характеристиками нуклеотидных сайтов являются признаки на основе чисел по-

крытий референсного нуклеотида и первого по убыванию нереференсного нуклеотида, а также  

р-величина теста биномиального распределения. 
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Введение  

Методы флуоресцентной спектроскопии, применяемые в полнотранскриптом-

ном секвенировании, позволяют точно установить нуклеотидные последовательно-

сти молекул ДНК [1, 2]. В живых организмах различия составов геномов обуслов-

лены генетическими полиморфизмами [3, 4]. Важной задачей является определение 

сайтов однонуклеотидного генетического полиморфизма (SNP, от англ. single nucle-

otide polymorphism). Существующие статистические методы идентификации одно-

нуклеотидных полиморфизмов требуют значительных вычислительных ресурсов и 

сложно применимы при анализе экспериментальных данных с высоким уровнем 

шума [5]. Применение методов машинного обучения позволяет повысить точность 
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определения сайтов SNP при увеличении шума в экспериментальных данных геном-

ного секвенирования [6, 7]. При этом важной задачей является исследование инфор-

мативности характеристик, или признаков, нуклеотидных сайтов при идентифика-

ции сайтов SNP с использованием методов машинного обучения [8]. В работе [8] 

выделены основные признаки нуклеотидных сайтов, информативность которых 

проанализирована на смоделированных данных. Логическим продолжением работы 

является исследование информативности признаков нуклеотидных сайтов на экспе-

риментальных данных генома человека, в том числе при увлечении уровня экспери-

ментального шума. 

Целью работы является исследование информативности признаков нуклеотид-

ных сайтов при определении генетических полиморфизмов по экспериментальным 

данным геномного секвенирования с использованием методов машинного обучения. 

Исследование информативности признаков нуклеотидных сайтов выполнено на дан-

ных секвенирования генома человека. 

1. Признаки нуклеотидных сайтов 

Рассмотрены данные геномного секвенирования нового поколения [4, 9], пред-

ставленные числами покрытий нуклеотидных сайтов [7, 8]. Полный набор 23 при-

знаков нуклеотидных сайтов включает такие характеристики как количества покры-

тий нуклеотидов, результаты статистического анализа покрытий, наиболее инфор-

мативные атрибуты биологических аннотаций [3, 8]. Данный набор признаков мо-

жет использоваться в общем случае, по результатам проведенного секвенирования 

некоторой аннотированной нуклеотидной последовательности. 

Для применения в методах машинного обучения достаточно ограничиться 

набором из 14 признаков, таких как: X1 – число прочтений референсного нуклеотида; 

X2 – X4 – отсортированные в порядке убывания числа покрытий нереференсных нук-

леотидов; X5 – энтропия нуклеотидного сайта; X6 – р-величина теста о значи- 

мости энтропии сайта; X7 – р-величина теста биномиального распределения; X8 –  

р-величина точного теста Фишера; X9 – p-величина теста Пуассона; X10 – логарифм 

вероятности ошибки в прочтениях; X11 – дисперсия в позициях прочтений, где встре-

чается вариантный (нереференсный) аллель; X12 – средняя позиция в прочте-ниях, 

где встречается вариантный (нереференсный) аллель; X13 – индикатор, указываю-

щий совпадает ли нуклеотид с максимальным количеством покрытий с референс-

ным основанием; X14 – индикатор, указывающий на числа почтений для референс-

ного и нереференсных нуклеотидов.  

2. Методика отбора информативных признаков 

Предложена методика отбора информативных признаков, исключающая мало-

информативные атрибуты при выполнении набора последовательных условий: зна-

чение коэффициента корреляции Пирсона между парами признаков более 0,85; мера 

характеристик с высокой мультиколлинеарностью VIF (Variance Inflation Factor) [10] 

выше 5; оценка меры взаимной информативности между признаками относительно 
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целевой переменной менее 0,1; L1 регуляризация устанавливает коэффициент значи-

мости 0; значимость признака в модели случайного леса, по мере критерия прироста 

информации на основе индекс Джинни, менее 0,1 от значимости наиболее информа-

тивного атрибута; учет признака ведет к приросту точности классификации не более 

чем на 0,005 [11, 12]. 

Данная методика позволяет отобрать независимые и информативные признаки 

при идентификации сайтов SNP с использованием методов машинного обучения.  

3. Результаты 

Задачей проведения вычислительного эксперимента является исследование  

информативности признаков и оценка времени работы алгоритмов генерации при-

знаков. В вычислительном эксперименте рассмотрены эталонные данные о хромо-

соме 22, полученные консорциумом GIAB [13]. Набор данных содержит характери-

стики 29 633 768 нуклеотидных сайтов, из которых 36 150 истинно идентифициро-

ванные сайты SNP.  

Разработаны и программно реализованы на языках программирования R и C++ 

алгоритмы генерации и оценки информативности 14 признаков нуклеотидных сай-

тов при решении задачи определения сайтов однонуклеотидных полиморфизмов с 

использованием методов машинного обучения на экспериментальных данных се-

квенирования хромосомы 22 генома человека. На рис. 1 представлены гистограммы 

распределений исследуемых признаков и аппроксимирующие их функции. 

 

 

Рис. 1. Гистограммы 14 признаков и аппроксимирующие их функции для SNP и не SNP сайтов 

В соответствии с разработанной методикой отбора, как сильно коррелирован-

ные, исключены признаки X5, X6, X9, и X10, по мере взаимной информативности – X3, 
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X4 и X14, по L1 регуляризации – X13, по критерию важности в методе случайного леса 

– X12, в результате выполнения алгоритма обратного отбора признаков с 5-ти крат-

ной перекрёстной проверкой – X1, X2, X8 и X11. В результате отобран признак X7 – р-

величина теста биномиального распределения. 

Важным свойством реализованных алгоритмов является их шумоустойчивость 

[5, 14]. Проведен вычислительный эксперимент с добавлением гауссового шума. 

Для исследования методики отбора признаков на зашумленном наборе данных  

в каждый нуклеотидный канал добавлен небольшой аддитивный гауссовский шум  

с параметрами m = 0 и  = 5. В результате применения разработанной методики от-

бора информативных признаков выделены 2 признака – числа покрытий референс-

ного нуклеотида X1 и первого по убыванию нереференсного нуклеотида X2. Диа-

грамма расположения нуклеотидных сайтов в пространке признаков X1 и X2 пред-

ставлена на рис. 2. 

 

 
 

Рис. 2. Диаграмма расположения нуклеотидных сайтов в пространке признаков X1 и X2 

 

Одним из критериев оценки эффективности разработанных алгоритмов явля-

ется время их работы. Вычисления проведены на ПК, оснащенным 12-ядерным про-

цессором Ryzen 9 5900X. Реализованы распараллеленные варианты вычислитель-

ных процедур – с использованием R пакетов parallel, Rcpp и RcppParallel. Преиму-

щество распараллеленной RcppParallel-реализации над распараллеленной R-реали-

зацией составляет порядка 10 раз. Время работы алгоритмов генерации признаков 

сопоставимо с временем работы классических статистических методов идентифика-

ции нуклеотидных сайтов.  

_____________________________________________________________________________________________ 
 Квантовая электроника: материалы XV Междунар. науч.-техн. конференции, Минск, 18–20 ноября 2025 г.

446



4. Заключение 

Разработаны и программно реализованы алгоритмы генерации 14 признаков 

нуклеотидных сайтов. Проведено исследование информативности признаков нук-

леотидных сайтов при определении генетических полиморфизмов с использованием 

методов машинного обучения на экспериментальных данных секвенирования хро-

мосомы 22 генома человека с учетом добавления гауссовского шума. Определены 

наиболее информативные признаки – числа покрытий референсного нуклеотида и 

первого по убыванию нереференсного нуклеотида, р-величина теста биномиального 

распределения.  

Программные реализации алгоритмов выделения признаков нуклеотидных 

сайтов распараллелены. Преимущество распараллеленной RcppParallel-реализации 

над распараллеленной R-реализацией составляет порядка 10 раз.  
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