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АННОТАЦИЯ

Предложены методика для поиска различий в геноме человека. Поиск различий производился
по 22 хромосомам и последовательностям X, Y, MT. Используется поиск скрытых законо-
мерностей методами вычисления весов и устойчивости признаков. Ограничения на множество
допустимых значений устойчивости позволяют эффективно интерпретировать полученные ре-
зультаты.
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Введение
Прошло более четверти века со дня сообщения в июне 2000 года в сенате США исследователями

Фрэнсисом Коллинзом и Крейг Вентером об расшифровке генома человека. Основная роль в процессе
расшифровки отводилась использованию вычислительных методов и компьютерной техники. Ф. Коллинз
применял классический иерархический метод. К. Вентер использовал полный метод, реализованный на
основе новых алгоритмов:

- выравнивания;

- поиска покрытий;

- вероятностей оценки ошибок;

- оптимизации сборки.

Основные вычислительные подходы связаны с:

- динамическим программированием (например, для сравнения последовательностей по алгоритмам
Смит-Уотерман и Нидлман-Вунша);

- графовыми методами;

- статистическими моделями и байесовскими подходами для исправления ошибок.

После построения и выделения хромосом большое внимание было уделено поиску различий между
геномами разных людей. В итоге были получены следующие показатели различий.
Наиболее сильные - это SNP + CNV + STR + структурные перестройки.
Самые частые - SNP и STR.
Самые масштабные и “сильные” - CNV и крупные структурные вариации.
Наибольшее медицинское значение имеют InDel и SNP в функциональных областях генома.
Основные показатели различий:

- любые два человека приблизительно отличаются на 0.1% генома (3 миллиона нуклеотидов);

- 99.9% генома у всех людей одинаковый.

Самые сильные различия находятся в:
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- участках, отвечающих за иммунную систему (например, HLA-гены);

- генах восприятия запахов;

- участках, связанных с метаболизмом и адаптацией к пище.

Наиболее крупная база данных хранится в [1]. Наличие категорий позволяет расширить возможно-
сти для проверки (выявления) скрытых закономерностей из баз данных.

Например, в [2] при анализе структуры ДНК на предмет влияния мутаций в качестве категорий
использовались показатели РНК как “нет мутации”, “одна мутация”, “две мутации”. Поиск различий также
строился по 4 парам классов (без мутаций, одна и две мутации), (без мутаций, две мутации), (без мута-
ций, одна мутация), (одна мутация, две мутации). По всем 4 парам определены информативные наборы
признаков. Единственность наборов связана с использованием жадных алгоритмов многокритериальной
агломеративной группировки [3]. Решения задачи с многими критериями позволило избежать полного
перебора всех возможных вариантов.

Реализация методов вычисления обобщённых оценок [4] основана на идее противопоставления опи-
саний объектов двух классов как оппозиции друг другу. При вычислении показателей сравнения с оппози-
цией используются значения функций принадлежности к нечетким множествам. Проявлением феномена
нечёткости является устойчивость признаков по значениям функции принадлежности. Через устойчи-
вость идёт поиск и выражение закономерностей, присущих всем выборкам из генеральной совокупности.
Номера хромосом в данном исследовании предложено использовать в качестве категорий генома.

Математическая модель
Имеются две последовательности геномов от двух индивидуумов, представленных как данные по 22

хромосомам, аллосомам (X, Y) и митохондриальным геномом (MT) из [5]. Предметом анализа является
наборы из 19 генов в виде комбинаций 4 аминокислот, участвующих в формировании структуры белка.
В описании данных есть неизмеренные значения(пропуски). Разбиения на 25 категорий для каждого
индивидуума считается отдельным классом. Предлагается сравнение двух индивидуумов по 25 парам
категорий.
Введем следующие обозначения по r-ой категории для количества:

Kdr - измеренных значений (без пропусков) для d - го индивидуума, d = 1, 2;

- pr градаций по категории;

- ldr различных градаций для d - го индивидуума;

- gtdr объектов с градацией t, t = 1, 2, . . . , pr.

Значение межклассового различия и внутриклассового сходства вычисляются как

λr = 1−

pr∑
t=1

gt1rg
t
2r

|K1r||K2r|
,

βr =


l∑
i=1

gi1r(g
i
1r − 1) + gi2r(g

i
2r − 1)

D1r +D2r
, D1r +D2r > 0,

0, D1r +D2r = 0,

где Ddr =

{
(|Kdr| − ldr + 1)(|Kdr| − ldr), pr > 2,
|Kdr|(|Kdr| − 1), pr ≤ 2.

Вес признака по (1), (2)
wr = λrβr.

При вычислении функции принадлежности fr(µ) к классу K1r по градации µ ∈ {1, 2, . . . , pr} в
качестве d1r(µ)(d2r(µ)) используется число объектов класса K1r(K2r) со значением µ

fr (µ) =
d1r (µ) / |K1r|

d1r (µ) / |K1r|+ d2r (µ) / |K2r|
.
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Граница между объектами классов по значениям функции принадлежности (4) определяется как
Gr = (q1 + q2) /2, где q2 = max{fr(µ)|0.5 − fr(µ) > 0, µ = 1, ..., pr}, q1 = min{fr(µ)|1 − fr(µ) < 0.5, µ =
1, ..., pr}.

Так как число градаций pr, pr ≥ 2 является постоянной величиной, то устойчивость признака по
r-ой категории будет определятся так

ϕ (r) =
1

|K1r|+ |K2r|

pr∑
i=1

{
fr (i) ti, fr (i) ≥ 0.5,

(1− fr (i)) ti, fr (i) < 0.5,

где ti - количество значений номинального признака в K1r ∪K2r с градацией, равной i.
В процессе унификации значениям признака в описании объектов двух классов ставится в соответ-

ствие показатель его устойчивости (5) из интервала (0.5;1]. Множество допустимых значений из (0.5;1]
формируются по нелинейным преобразованиям данных с использованием функций принадлежности к
двум классам. Устойчивость признака является комбинаторной оценкой, вычисляемой на реальных вы-
борках данных.

Показателем информативности признака служит близость значения его устойчивости к 1.0. Для
редукции пространства необходимо использовать упорядоченную по устойчивости признаков последова-
тельность. Доказанным фундаментальным свойством устойчивости является сходимость по вероятности к
фиксированному значению на выборках из генеральной совокупности. Доказательство фундаментально-
сти в виде теоремы [2] основывается на законе больших чисел применительно к количественным данным
и теории нечётких множеств.

Общность интервальных и номинальной шкал измерений выражается в использовании алгорит-
ма метода минимального покрытия значений количественного признака непересекающимся интервалами
[6, 7]. Количество интервалов не является фиксированным значением на выборках из генеральной сово-
купности. Нечёткость выражается через значения функций принадлежности к классам в границах всех
интервалов. Как закономерность значение устойчивости признаков используется с целью контроля кор-
ректности данных на выборках из генеральной совокупности.

Проблема учёта пропусков при вычислении устойчивости на номинальных (качественных) призна-
ков исследовалась в работе [8]. Случайным образом формировались выборки с числам пропусков от 5%
до 35%. Расхождения в значениях устойчивости по всем выборкам были в 5,6 знаках. Целью исследования
является подтвердить малые различия между геномами людей с использованием весов и устойчивости
признака.

Вычислительный эксперимент
В качестве данных для эксперимента использовались выборки из двух файлов Child1 Genome и

Child2 Genome, состоящих соответственно из 601802 и 631983 объектов [5]. Информация по 25 категориям
содержится в табл.1. Показатели Child1 Genome идентифицируются как класс K1 и Child2 Genome как
класс K2. В скобках указано количество объектов по K1 и K2.

Таблица 1. Данные по категориям двух индивидуумов
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Близкое к 0.5 значения устойчивости (5) по МТ (см. табл.1) объясняется малой разностью частот
по 6-ти градациям классов K1 и K2 при вычислении функции принадлежности (4).

Другим способом доказательства различия по генотипам является использование показателя (1)
(см. табл.2), множество допустимых значений которого принадлежит (0;1]. Чем ближе (1) к нулю, тем
меньше различия между классами.

Таблица 2. Результаты анализа различий между классами K1 и K2
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При вычислении межклассового различия (1) частоты по градациям признака перемножаются.
Этим объясняется максимальное значении (1) по МТ из 25 пар классов.

Преимущества предложенного подхода
В отличие от классических статистических методов (χ2-критерий, t-тест, ANOVA), методика вы-

числения устойчивости обладает рядом преимуществ:

- учитывает как количественные, так и номинальные признаки;

- не требует строгих предположений о законе распределений;

- демонстрирует сходимость по вероятности при увеличении объёма выборки;

- позволяет работать с данными, содержащими пропуски, благодаря использованию функций принад-
лежности к нечётким множествам.

Эти свойства делают методику удобной для анализа больших геномных баз данных, таких как 1000
Genomes Project или UK Biobank.

Заключение
Проведённые исследования показали, что использование показателя устойчивости и весов признака

является эффективным инструментом при сравнительном анализе геномов различных индивидов. Полу-
ченные значения устойчивости по каждой хромосоме позволяют:

• выявлять статистически значимые различия между выборками;

• интерпретировать закономерности в распределении генотипов;

• уменьшать размерность исходного пространства признаков без потери информативности.

Результаты вычислительного эксперимента подтверждают применимость методики для практических за-
дач медицинской генетики, таких как поиск мутаций, ассоциированных с наследственными заболевания-
ми, и построение индивидуальных карт генетических рисков.
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Annotatsiya

Inson genomida farqlarni aniqlash uchun metodika taklif qilingan. Farqlarni izlash 22 ta xromosoma
hamda X, Y va MT ketma-ketliklari bo‘yicha amalga oshirilgan. Yashirin qonuniyatlarni topishda
alomatlar vaznlari va turg’unlik qiymatarini hisoblash usullaridan foydalaniladi. Turg‘unlikning
mumkin bo’lgan qiymatlar to‘plamiga qo‘yilgan cheklovlar olingan natijalarni samarali talqin qilish
imkonini beradi.

Kalit so‘zlar: Inson genomi, qat’iymas to’plam, alomatlar turg’unligi

Abstract

A methodology for detecting differences in the human genome has been proposed. The search for
differences was carried out across 22 chromosomes and the X, Y, and MT sequences. Hidden patterns
are identified using methods of calculating feature weights and stability. Restrictions on the set of
permissible stability values make it possible to effectively interpret the obtained results.

Key words: Human genome, fuzzy sets, feature stability
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