
Применение методов машинного обучения для 

поиска потенциально патогенных мутаций в 

геноме человека

Анна Ершова



 Используемые термины

ДНК? Белок? Мутации? Патогенность?



Последовательности, 

выравнивания и структуры белков

 Структура белка 

TP53, 2ADY

 Похожие 

последовательности 

объединяют в 

семейства белков



Основные шаги при построении 

алгоритма машинного обучения

 вопрос > данные > особенности > алгоритм> 

оценка



Оценка качества предсказаний

Vihinen M. How to evaluate performance of prediction methods? Measures and their interpretation in variation effect analysis. BMC 

Genomics. 2012;13(Suppl 4):S2. doi:10.1186/1471-2164-13-S4-S2.



ROC-кривая, PR - кривая

J. Davis, M. Goadrich, Proceedings of the 23 rd International Conference on Machine 

Learning, Pittsburgh, PA, 2006.



Распространенные программы 

для предсказания патогенности 

мутаций

FATHMM-
W/U

HMM Консервативность 
последовательности

Shihab HA, et.al. 
Hum Mutat. 2013

PolyPhen-2 Naïve Bayes 
classifier

Консервативность 
последовательности и 
свойства структуры белка

Adzhubei IA, et al. 
 Nature methods. 
2010

CADD SVM Свойства 
последовательности и 
структуры, данные по 
регуляции, сайтам 
связывания ТФ и т.д.

Kircher M, et 
al. Nature 
genetics. 2014

DANN DNN Те же 949 features, что и 
предыдущий

Quang et.al 
Bioinformatics, 
2015

 И многие другие...



Вопрос — патогенна ли данная 

мутация?

Ассоциирована ли с 

какими-либо 

наследственными 

заболеваниями?

Вызывает ли нарушение 

функции белка?



Сравнение методов предсказания 

на разных наборах данных

Mahmood K, Jung C, Philip G, et al. Variant effect prediction tools assessed using independent, functional assay-

based datasets: implications for discovery and diagnostics. Human Genomics. 2017;11:10. doi:10.1186/s40246-017-

0104-8.



Сравнение методов предсказания 

на разных наборах данных

Mahmood K, Jung C, Philip G, et al. Variant effect prediction tools assessed using independent, functional assay-

based datasets: implications for discovery and diagnostics. Human Genomics. 2017;11:10. doi:10.1186/s40246-017-

0104-8.



Методы действительно плохо предсказывают 

мутации, влияющие на функции или качество 

предсказаний для патогенных наборов данных 

завышено?



Grimm DG, Azencott C, Aicheler F, et al. The Evaluation of Tools Used to Predict the 

Impact of Missense Variants Is Hindered by Two Types of Circularity. Human Mutation. 

2015;36(5):513-523. doi:10.1002/humu.22768.

Сравнение методов на различных 

наборах данных



Grimm DG, Azencott C, Aicheler F, et al. The Evaluation of Tools Used to Predict the 

Impact of Missense Variants Is Hindered by Two Types of Circularity. Human Mutation. 

2015;36(5):513-523. doi:10.1002/humu.22768.

Все методы плохо предсказывают 

патогенность мутаций в белках, в которых 

могут быть и патогенные и нейтральные 

мутации



Выбор метода машинного 

обучения — CADD vs DANN

Quang D, Chen Y, Xie X. DANN: a deep learning approach for 

annotating the pathogenicity of genetic variants. Bioinformatics. 

2015;31(5):761-763. 

Выбор данных важнее применяемого 

алгоритма 



Предсказание патогенности замен 

в некодирующей части генома

Kelley DR, Snoek J, Rinn JL. Basset: learning the regulatory code of the accessible genome with deep 

convolutional neural networks. Genome Research. 2016;26(7):990-999. doi:10.1101/gr.200535.115.

В работе использовано порядка 2 млн сайтов доступных 
ДНКазе I из 164 типов клеток 



Предсказание патогенности замен 

в некодирующей части генома

Kelley DR, Snoek J, Rinn JL. Basset: learning the regulatory code of the accessible genome with deep 

convolutional neural networks. Genome Research. 2016;26(7):990-999. doi:10.1101/gr.200535.115.



Оценка качества предсказания

«At a false-positive rate of 10%, Basset identifies 
55%–80% of true-positive DHS sequences»

Kelley DR, Snoek J, Rinn JL. Basset: learning the regulatory code of the accessible genome with deep convolutional 
neural networks. Genome Research. 2016;26(7):990-999. doi:10.1101/gr.200535.115.



Основные выводы

 Проверять, что вопрос корректен и 

достаточно данных
 Учитывать особенности наборов данных при 

обучении (источник, надежность, 

пересечение наборов между собой)
 Наборы данных, использованных при 

обучении должны быть доступны
 Возможные источники завышенных оценок 

— прямое перекрывание между обучающим 

и тестовым набором данных, а также 

совпадение свойств белков (белок содержит 

мутации только одного типа)
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