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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы. Основными задачами современной медицин-

ской генетики являются профилактические программы, включающие такие ос-

новные компоненты, как выявление суммарного груза и разнообразия наслед-

ственных болезней в популяциях, а также оценка основных механизмов их 

формирования и распространения. Решение этих задач невозможно без оценки 

выраженной географической изменчивости отдельных наследственных болез-

ней по регионам и распределения значений генетических показателей в грани-

цах исследуемых популяций. 

В настоящее время основным источником знаний о распространенности 

наследственных патологий и распределении значений генетических показате-

лей в границах некоторой популяции являются экспедиционные популяционно-

генетические исследования, в процессе которых формируются данные о спек-

тре наследственных заболеваний, преобладающих в популяции и о суммарном 

генетическом грузе в целом. Однако, проведение такого рода исследований, 

предполагающих организацию экспедиций с привлечением специального обо-

рудования и высококвалифицированных специалистов, осложняется объектив-

но существующими временными и материальными ограничениями. Иными 

словами, данные о популяции, как правило, представлены результатами огра-

ниченного объема клинико-биохимических и молекулярно-генетических иссле-

дований, проведенных в конкретных населенных пунктах. Такого рода инфор-

мация не позволяет получить полное представление о географической изменчи-

вости значений тех или иных генетических показателей в  границах исследуе-

мой популяции (Ю.Г. Рычков, 2002; Е.В. Балановская, О.В. Балановский, 2007).  

Выходом из подобной ситуации является разработка и внедрение в прак-

тику популяционно-генетических исследований математических моделей, по-

зволяющих на основе ограниченного объема данных, полученных в ходе фак-

тически проведенных экспедиционных исследований прогнозировать значения 

интересующих специалистов генетических показателей в любом населенном 

пункте в границах популяции.  

Существует ряд работ, посвященных исследованиям в данной предметной 

области, однако описанные в работах модели геногеографического прогноза 

ориентированы на прогнозирование значений генетических показателей чело-

века, характеризующих условно нормальную часть генома (A.J. Ammerman, 

L.L. Cavalli-Sforza, 1984; Е.В. Балановская, С.Д. Нурбаев, Ю.Г. Рычков, 1994). 

Использование такого рода моделей для прогноза значений генетических пока-

зателей, связанных с наследственными заболеваниями, которые являются ред-

кими событиями и характеризуют патологическую часть генома, не обеспечи-

вает надлежащей точности результатов, из-за возникновения ошибок, обуслов-

ленных сложностью биологических процессов, приводящих к развитию наслед-

ственных патологий. 

Учитывая вышеизложенное, актуальной задачей является создание мате-

матической модели для прогноза значений генетических показателей, позво-

ляющей корректно формировать оценки, связанные с наследственными болез-

нями человека, в любых населенных пунктах исследуемой популяции. Данные, 

полученные с помощью такой модели, помогут выявить районы с высоким рис-

ком заболеваний, связанных с теми или иными генами, укажут области с рас-
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пространением тех генетических свойств, которые имеют значение при перели-

вании крови, при трансплантации органов и тканей. 

Кроме того, экспериментальные и прогнозные, полученные с помощью ма-

тематического моделирования, значения генетических показателей служат ос-

новой для построения геногеографических карт, которые с приемлемой  степе-

нью точности заполняют обширные пробелы в знаниях о генетике населения и 

служат источником предварительной генетической информации. 

Объект исследования – популяционные закономерности распространения 

генетических заболеваний. Предмет исследования – геногеографические мо-

дели для оценки распределения значений генетических показателей. 

Цель и задачи диссертационной работы. Основной целью диссертаци-

онной работы является повышение информативности и достоверности резуль-

татов популяционно-генетических исследований на основе разработки и вне-

дрения математических моделей и реализующих их программных комплексов, 

которые обеспечивают получение значений генетических показателей в насе-

ленных пунктах исследуемой популяции, не охваченных экспедиционными по-

пуляционно-генетическими исследованиями. 

Для достижения этой цели были поставлены и решены следующие основ-

ные задачи: 

1) анализ и обобщение существующих подходов к разработке моделей ге-

ногеографического прогноза; 

2) разработка адаптивной математической модели геногеографического 

прогноза на основе ограниченного количества фактически полученных данных, 

обеспечивающей получение оценок генетических показателей в любом насе-

ленном пункте исследуемой популяции на основании его географических коор-

динат и численности проживающего населения. Адаптивность разрабатывае-

мой модели предполагает автоматическую реконфигурацию ее структуры и 

уточнение параметров модели в зависимости от объема результатов экспедици-

онных популяционно-генетических исследований, привлекаемых для настройки 

модели; 

3) создание алгоритмов расчета параметров модели геногеографического 

прогноза на основе данных экспедиционных популяционно-генетических ис-

следований; 

4) разработка метода формирования оптимального плана проведения экс-

педиционных популяционно-генетических исследований, использование кото-

рого гарантирует последующее получение модели геногеографического про-

гноза, обладающей максимальной точностью; 

5) разработка программного комплекса, реализующего планирование экс-

педиционных популяционно-генетических исследований, прогноз значений ге-

нетических показателей, на основе адаптивной геногеографической модели и 

возможность визуализации полученных результатов на географической карте; 

6) оценка эффективности разработанной адаптивной модели геногеографи-

ческого прогноза и программного комплекса на примере обработки и анализа 

результатов экспедиционных популяционно-генетических исследований, охва-

тывающих различные регионы России. 

Методы исследования. При достижении целей исследования были ис-

пользованы фундаментальные методы оптимального стохастического  оцени-
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вания, методы функционального анализа, методы теории планирования экспе-

римента, методы теории вероятности и математической статистики, а так же 

технология объектно-ориентированного программирования. 

Основные положения диссертационной работы, выносимые на защи-

ту: 

1) адаптивная математическая модель геногеографического прогноза, по-

зволяющая получать значения генетических показателей в рамках исследуемой 

популяции. Отличие разработанной модели от известных аналогов состоит в 

том, что ее структура и параметры автоматически настраиваются в зависимости 

от объема фактически проведенных популяционно-генетических исследований, 

доступных для анализа; 

2) комплекс алгоритмов, обеспечивающих автоматическую адаптацию и 

расчет параметров моделей геногеографического прогноза на основе результа-

тов популяционно-генетических исследований; 

3) метод построения D-оптимального плана для выбора населенных пунк-

тов, являющихся объектами экспедиционных популяционно-генетических ис-

следований, который обеспечивает получение модели геногеографического 

прогноза обладающей максимальной точностью; 

4) программный комплекс GEN, который обеспечивает получение оценок 

генетических показателей в границах исследуемых популяций на основе разра-

ботанных моделей геногеографического прогноза и их визуализация путем 

представления полученных результатов на географической карте. 

Научная новизна. В процессе решения поставленных задач получены 

следующие новые научные результаты: 

1) разработана адаптивная модель геногеографического прогноза, обеспе-

чивающая двукратное  повышение точности прогноза по сравнению с моделями 

неизменной линейной структуры и учитывающая в процессе прогноза не толь-

ко географические координаты административно-территориальных образова-

ний, но и численность, проживающего в них населения, что дает возможность 

более точного прогноза значений генетических показателей человека, связан-

ных с наследственными заболеваниями; 

2) создан комплекс алгоритмов, позволяющих осуществлять автоматиче-

скую адаптацию структуры моделей геногеографического прогноза и расчет их 

параметров в зависимости от объема доступных для анализа результатов экспе-

диционных популяционно-генетических исследований. Преимущество разрабо-

танных алгоритмов заключается в автоматической настройке структуры и па-

раметров модели прогноза, что позволяет исключить какое-либо субъективное 

влияние на достоверность результатов прогноза со стороны пользователей 

(специалистов-генетиков), не обладающих достаточной математической подго-

товкой; 

3) разработан метод формирования D-оптимального плана экспедицион-

ных популяционно-генетических исследований, позволяющий в условиях объ-

ективного наличия временных и материальных ресурсов наилучшим образом в 

смысле точности модели геногеографического прогноза выбрать населенные 

пункты для проведения экспедиционных популяционно-генетических исследо-

ваний; 
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4) разработан и реализован в среде Delphi программный комплекс GEN, 

основу которого составляют разработанные модели геногеографического про-

гноза и оптимального планирования экспедиционных исследований с возмож-

ностью графического представления полученных результатов на географиче-

ской карте.  

Практическая значимость работы и результаты внедрения. 

1) Созданный программный комплекс GEN обеспечивает на основе огра-

ниченного объема  фактически проведенных популяционно-генетических ис-

следований получение прогнозных значений интересующего специалистов ге-

нетического показателя в тех населенных пунктах, где исследования не прово-

дились; 

2) Реализация в структуре комплекса GEN алгоритмов оптимального пла-

нирования позволяет в условиях временных и материальных ограничений 

обоснованно выбирать населенные пункты для проведения экспедиционных 

исследований, таким образом, чтобы построенная на их основе модель геногео-

графического прогноза обладала максимальной точностью. 

3) Основные результаты диссертационной работы внедрены в Федераль-

ном государственном бюджетном учреждении «Медико-генетический научный 

центр» Российской академии медицинских наук в процессе планирования по-

пуляционно-генетических исследований, обработки и анализа их результатов и 

в учебном процессе Московского авиационного института по специальности 

200402 «инженерное дело в медико-биологической практике», что подтвержда-

ется соответствующими актами. 

Достоверность результатов, полученных в диссертационной работе, под-

тверждается использованием аппарата математической статистики, оптималь-

ного планирования эксперимента; сопоставлением результатов, полученных с 

помощью разработанной математической модели, с данными экспедиционных 

исследований, охватывающих большое число популяций России (Ростовская 

область, Кировская область, Республика Чувашия, Республика Удмуртия, Рес-

публика Мари Эл и др.); значительным объемом выполненных в работе вычис-

лений, результаты которых являются непротиворечивыми и укладываются в 

рамки существующих представлений теории оптимизации и планирования экс-

перимента. 

Апробация работы. Основные положения диссертационной работы обсу-

ждались и докладывались на 10-ой международной конференции «Системный 

анализ, управление и навигация» (Крым, Евпатория, 2005), 4-ой международ-

ной конференции «Авиация и космонавтика-2005» (Россия, Москва, 2005), Ев-

ропейской конференции по генетике человека 2009 (Вена, 2009), 1-ой междуна-

родной научно-практической конференции «Достижения, инновационные на-

правления, перспективы развития и проблемы современной медицинской нау-

ки, генетики и биотехнологий» (Россия, Екатеринбург, 2011), 9-ой междуна-

родной научно-практической конференции «Интеллект и наука» (Россия, Же-

лезногорск, 2011), на IV Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Биомедицинская инженерия и биотехнология» - 

г.Курск, КГМУ. 

Публикации. Основные результаты диссертационной работы опубликова-

ны в [1-3] журналах, входящих в рекомендованный ВАКом Минобрнауки Рос-
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сии перечень изданий, одна работа [4] в зарубежном издании и пять работ [5-9] 

в сборниках тезисов докладов на научно-технических конференциях. 

Структура и объем работы. Диссертационная работа состоит из введе-

ния, четырех глав основного материала, заключения и списка литературы из 

108 наименований. Общий объем работы составляет 127 страниц основного 

текста, в том числе 51 рисунок и 26 таблиц. 

СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ 

Во введении обоснована актуальность темы исследований, определена 

цель диссертационной работы и приведено ее краткое содержание. 

В первой главе проведен обзор современного состояния исследований в 

области геногеографии и анализ существующих математических моделей про-

гноза значений генетических показателей. Рассмотрены основные методы кар-

тографирования и описаны принципы создания геногеографических карт. 

Анализ сложившихся в настоящее время подходов к геногеографическому 

прогнозированию на основе математических моделей показал, что известные 

варианты реализованных математических моделей не обладают возможностью 

их автоматической адаптации с увеличением объема результатов популяцион-

но-генетических исследований. Сегодня для прогноза значений генетических 

показателей применяются модели на основе линейных полиномов, структура 

которых не зависит от объема доступных для анализа результатов экспедици-

онных исследований. В литературе указывается возможность использования 

полиномов более высокой степени для решения специальных задач, требующих 

увеличения точности моделирования, однако отсутствуют методы их автомати-

ческой реконфигурации в процессе исследования (Ю.Г. Рычков, 2000, 2002). 

Выбор степени полинома при решении задач такого рода никак не регламенти-

руется и возлагается на специалиста-генетика, что снижает достоверность ре-

зультатов прогноза и делает их подверженными субъективному влиянию, обу-

словленному квалификацией специалиста-генетика.  

Кроме того, ни одна из существующих геногеографических моделей не 

учитывает такого важного с точки зрения прогноза значений генетических по-

казателей, связанных с распространенностью наследственных заболеваний, 

фактора, как численность населения в исследуемом регионе. Не учет численно-

сти населения может привести к ошибкам, поскольку при прогнозе модель бу-

дет основываться исключительно на данных о локализации исследуемых облас-

тей (географические долгота и широта), которые не несут информацию о ми-

грационной активности населения, а, следовательно, и генетической неодно-

родности исследуемых областей. Модели, не учитывающие численность насе-

ления при прогнозе, успешно используется для получения значений генетиче-

ских показателей человека в норме. Однако применять их для прогнозирования, 

связанного с наследственными болезнями, не корректно, поскольку в данном 

случае полиморфный уровень (частота гена) имеет другой порядок. 

Анализ литературных источников показывает, что ни в одной из работ не 

описан подход по формированию набора населенных пунктов для проведения в 

них экспедиционных популяционно-генетических исследований, с целью по-

строения на этих данных модели геногеографического прогноза. То есть спе-

циалисты сами на основе интуиции, историко-культурных и этнографических 

знаний о популяции выбирают населенные пункты для проведения популяци-
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онно-генетических исследований. Таким образом, выбор связан с экспертным 

анализом специалистом-генетиком значимости ряда факторов для генофонда, 

что является субъективной оценкой и может привести к снижению точности 

при прогнозировании генетических показателей с помощью, полученной на 

этих данных, математической модели. 

На основе проведенного анализа сформулированы основные задачи иссле-

дования. 

Вторая глава диссертационной работы посвящена разработке адаптивной 

модели геногеографического прогноза и комплекса по оптимизации плана экс-

педиционных популяционно-генетических исследований. 

Формализация модели прогноза значений генетических показателей опи-

рается на доказанные геногеографические закономерности, предполагающие в 

границах исследуемой популяции функциональную связь между распростра-

ненностью заболевания (числом больных N
*
), численностью населения N и гео-

графическим расположением административно-территориального образования 

(с координатами φ, λ), то есть, на существование зависимости вида: 

N
*
= N

*
(N, φ, λ)                                                   (1) 

Задача разработки модели геногеографического прогноза формулируется 

следующим образом. Предполагается, что для анализа доступны результаты 

экспедиционных популяционно-генетических исследований, проведенных в 

ограниченном числе i=1,..,m населенных пунктов популяции. Эти результаты 

включают в себя  следующие данные: φi ,λi – соответственно широта и долгота 

населенного пункта, в котором проведены генетические исследования,  Ni – 

численность населения, проживающего в этом административно-

территориальном образовании, Ni
*
 – выявленное число носителей определенной 

наследственной патологии. Необходимо  синтезировать зависимость (1), 

которая позволяет на основе известных данных по численности населения N в 

любом административно-территориальном образовании в границах 

исследуемой популяции и его географической локализации φ, λ оценить 

распространенность  наследственного заболевания N
*
.  

Для получения модели геногеографического прогноза использовано 

разложение функциональной зависимости N
*
(N, φ, λ) в ряд Тейлора в 

окрестности одного из известных значений Ni
*
=N

*
(Ni, φi, λi), i=1,...,m, 

полученных в ходе экспедиционных популяционно-генетических исследований 

i-го административно-территориального образования. В общем случае при 

наличии  спектральных данных по m эталонным объектам возможно 

построение модели с переменными коэффициентами типа (1), за счет 

использования членов разложения в ряд Тейлора порядка    
   

 
 , 

позволяющих учесть производные порядков до h включительно, которые 

характеризуют изменение значений интересующего нас генетического 

показателя с учетом широты, долготы административно-территориальной 

единицы (село, город, район) и численности проживающего на ее территории 

населения. В вышеприведенном выражении  
   

 
  - результат округления 

значения 
   

 
 до целого в меньшую сторону. Подобная общая модель 

геногеографического прогноза приобретает вид: 
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вектор размерности 3hm х 1, компонентами которого являются оцениваемые 

производные.  
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компонента которого представляет собой попарные комбинации разностей 

значений генетического показателя. Матрица F имеет размер            

и следующее блочное представление: 
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Диагональные блоки F11, F22 ,…, Fmm представляют собой матрицы размера         
         и имеют структуру: 
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Все внедиагональные блоки матрицы F представляют собой нулевые 

матрицы размера         . 

Конкретный вид зависимости (2) в существенной степени зависит от 

объема результатов проведенных экспедиционных популяционно-генетических 

исследований (количества обследованных административно-территориальных 

образований m). Анализ показывает, что  в силу объективного наличия 

временных и материальных ограничений, количество административно-

территориальных единиц, охваченных экспедиционными популяционными 

исследованиями, весьма ограничено. Учитывая это, представляют интерес 

следующие  варианты моделей геногеографического прогноза, непосредственно 

следующие из общей модели (2): 

1) линейная модель геногеографического прогноза с переменными 

коэффициентами 

                        
   

  
 
 
        

   

  
 
 
        

   

  
 
 
      ,             (6) 

которая применяется, если число административно-территориальных единиц, 

охваченных экспедиционными популяционно-генетическими исследованиями 

составляет 4≤m≤6. 

2) квадратичная модель геногеографического прогноза с переменными 

коэффициентами 

                        
   

  
 
 

        
   

  
 
 

        
   

  
 
 

        

  
    

    
 
      

   
    

    
 
      

   
    

   
 
 
      

 ,                                                      (7) 

которую целесообразно использовать, если при 7≤m≤9. 

3) кубическая модель геногеографического прогноза с переменными 

коэффициентами 

                        
   

  
 
 

        
   

  
 
 

        
   

  
 
 

        

  
    

   
 
 

      
   

    

   
 
 

      
   

    

   
 
 

      
   

  
    

    
 
      

   
    

    
 
      

   
    

   
 
 
      

 ,                                                     (8) 

в случае, если m≥10. 

Дальнейшее усложнение структуры модели представляется 

нецелесообразным, так как в практических условиях объем результатов 

фактически проведенных популяционных исследований, как правило, 

ограничен указанными значениями. 

После того, как выбрана структура модели (в виде (6), (7) или (8)) и 

получены оптимальные оценки (3) параметров, с ее помощью может быть 

осуществлен прогноз значений генетических показателей в любом населенном 

пункте популяции на основе данных о его географической локализации и 

численности населения. Схему прогноза иллюстрирует рис.1. 

Используя, полученные в результате экспедиционных исследований 

значения Ni
*
=N

*
(Ni, φi, λi), i=1,...,m на основе модели (в виде (6), (7) или (8)) 

рассчитываются прогнозные значения NiП
*
=N

*
(N,φ,λ), i=1,...,m генетического 

показателя в населенном пункте с координатами φ, λ и численностью населения 

N. 
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N
*
(N1, φ1, λ1) 

N
*
(N2, φ2, λ2) 

N
*
(Nm, φm, λm) 

N
*
(Ni, φi, λi) 

N
*
(N3, φ3, λ3) 

N
*
(N, φ, λ) 

N1П
*
(N, φ, λ) 

N2П
*
(N, φ, λ) 

NmП
*
(N, φ, λ) 

NiП
*
(N, φ, λ) 

N3П
*
(N, φ, λ) 

φ - широта

 λ - долгота  

На основе совокупности полученных 

прогнозных значений рассчитывается 

окончательная оценка значения 

показателя на основе метода 

средневзвешенной интерполяции: 

          
             

         
   

          
 
   

    (9) 

где весовые коэффициенты     вычис-

ляются по формуле: 

   
 

        
        

        
  

        (10) 

  является обратной степенью 

весовой функции и определяет, 

насколько значения в близких 

опорных точках сильнее влияют на  
Рис. 1. Иллюстрация метода расчета прогно-

зируемых значений генетического показателя 

поведение функции отклика          , чем значения в удаленных опорных 

точках. Выбор параметра α для каждого вида модели (в виде (6), (7) или (8)) 

был сделан эмпирически на основе сравнения значений генетических 

показателей, полученных в ходе экспедиционных исследований ряда районов 

Ростовской и Кировской областей, со значениями тех же генетических 

показателей, полученных с помощью моделирования. Причем окончательные 

оценки значений генетических показателей для процедуры сравнения 

рассчитывались на основе метода средневзвешенной интерполяции, где 

значение параметра α варьировалось от 1 до 8. 

Оптимальными оказались следующие значения параметра α: для линейной 

модели (6) α=6; для квадратичной модели (7) α=5; для кубической модели (8) 

α=4. 

Как следует из теории оптимального планирования эксперимента 

точность экспериментальной модели (2) зависит о того, какие именно точки 

(административно-территориальные единицы) использованы для дальнейшего 

построения модели. Учитывая это, в диссертационной работе разработан метод   

формирования оптимального плана экспериментальных исследований, 

позволяющий определить конкретный набор административно-

территориальных единиц, являющихся объектами популяционно-генетических 

исследований, таким образом, чтобы модель геногеографического прогноза, 

построенная на основе результатов этих исследований, обладала максимальной 

точностью. В качестве основы разработанного метода использовался критерий 

D-оптимальности плана эксперимента, поскольку данный критерий 

обеспечивает сопоставимую точность по сравнению с другими критериями и 

его вычислительная реализация существенно проще, чем, например, реализация 

критериев G- и Q-оптимальности, использование которых приводит к 

необходимости решения минимаксной задачи. 

Задача оптимального планирования эксперимента с целью построения 

модели геногеографического прогноза рассматривалась в предположении о том, 

что в границах исследуемой популяции расположено ограниченное число n 

населенных пунктов с известной географической локализацией φj, λj и 
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численностью населения  Nj, j=1,..,n, которые рассматриваются в качестве 

потенциальных объектов генетических исследований. Допустим, что 

располагаемые материальные ресурсы и временные ограничения позволяют 

провести экспедиционные генетические исследования в m населенных пунктах. 

Тогда, применительно, к задаче построения модели геногеографического 

прогноза матрица плана эксперимента представляет собой матрицу размера mх3 

с элементами:  



















mmm N

N

X
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                                                   (11) 

Тогда, использование D-оптимального плана приводит к необходимости 

решения задачи оптимизации следующего вида: 

                              
      ,                       (12) 

где X* - оптимальный план, W-множество территориально-административных 

единиц в границах исследуемой популяции, F – матрица (5), конкретный вид 

которой определяется в зависимости от структуры модели геногеографического 

прогноза, описываемой  выражениями (6)-(8);           – дисперсионная 

матрица. 

В вычислительном плане реализация условия оптимальности (12) приво-

дит к необходимости отыскания минимума неявно заданной скалярной нели-

нейной функции в пространстве 3m переменных φi, λi, Ni, i=1,..,m, при наличии 

ограничений. Однако, учитывая, что область планирования эксперимента W в 

данном случае представлена дискретным набором значений (φj, λj, Nj), j=1,...,n, 

число которых определяется числом населенных пунктов, потенциально при-

годных для проведения генетических исследований в границах популяции, ре-

шение задачи выбора оптимального плана достигнуто путем перебора всех 

возможных вариантов сочетаний n

mС  из n по m: 

!)!(

!

mmn

n
С n

m


                                                      (13) 

Для каждого из вариантов сочетаний с учетом структуры модели геногео-

графического прогноза (в виде (6), (7) или (8)) рассчитывается матрица F и со-

ответствующая ей дисперсионная матрица          .
 
План, при котором оп-

ределитель дисперсионной матрицы C принимает минимальное значение и яв-

ляется D-оптимальным планом, использование которого гарантирует построе-

ние модели геногеографического прогноза, обладающей максимальной точно-

стью. 

На основе полученных в главе 2 результатов подтверждена целесообраз-

ность создания программного комплекса, реализующего описанные выше воз-

можности. 

Третья глава диссертационной работы посвящена описанию программно-

го комплекса GEN, реализующего разработанную адаптивную модель геногео-

графического прогноза. Структура программного комплекса GEN приведена на 

рис. 2. 
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Программный комплекс GEN 

состоит из следующих основных 

блоков: 

1) базы данных результатов 

популяционно-генетических иссле-

дований; 

2) блока формирования D-

оптимального плана экспеди-

ционных исследований; 

3) блока адаптации структуры 

модели и оценки ее параметров; 

4) блока прогноза значений 

генетических показателей в рамках 

исследуемой популяции, с помощью 

выбранной модели; 

5) блока визуализации резуль-

татов, который обеспечивает отобра-

жение на географической карте 

данных, полученных в ходе экспе-

диционных популяционно-гене-

тических исследований и резуль-  

 
Рис. 2 Структура программного комплекса GEN 

татов прогноза, рассчитанных с помощью адаптивной математической модели. 

Выше отмечалось, что в зависимости от объема информации, 

потенциально доступной для разработки модели, возможны различные 

варианты ее реализации. Учитывая, что в практических условиях объем 

результатов фактически проведенных популяционных исследований ограничен, 

в программном комплексе GEN реализованы модели видов (8)-(10) , структура 

которых автоматически выбирается в зависимости от объема входной 

информации, за счет чего достигается повышение точности прогноза. 

Разработанный программ-

мный комплекс GEN снабжен 

простым и наглядным интер-

фейсом (рис. 3), поддержи-

вающим операции ввода, 

накопления и хранения данных, 

который кроме возможности 

получения прогнозных значений 

генетических показателей на 

основе адаптивной модели 

обладает возможность графи-

ческой реализации полученных 

результатов на географической 

карте исследуемой области 

(рис. 4). 

 

 
Рис. 3 Центральный экран программного комплекса 

GEN 
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Рис. 4 Груз АД изолированной наследственной 

офтальмопатологии населения Ростовской области 

Четвертая глава диссертационной работы посвящена оценке 

эффективности  разработанной адаптивной модели геногеографического 

прогноза с использованием экспедиционных популяционно-генетических 

исследований по аутосомно-рецессивной, аутосомно-доминантной и Х-

сцепленной патологии населения Ростовской и Кировской областей. 

Прежде всего, проведено сравнение точности результатов прогноза значе-

ний генетических показателей, связанных с наследственными заболеваниями 

населения различных административно-территориальных образований Ростов-

ской области, полученных с помощью геногеографической модели адаптивной 

структуры, с оценками, рассчитанными на основе геногеографической модели 

неизменной линейной структуры. Анализ проводился на основе сравнения зна-

чений генетических показателей, полученных в ходе моделирования, с помо-

щью адаптивной и линейной моделей, в ряде выбранных районов Ростовской 

области, с объективными данными, полученными в ходе экспедиционных по-

пуляционно-генетических исследований в этих районах. 

Результаты сравнения представлены в виде таблиц и соответствующих им 

диаграмм (пример одной из диаграмм приведен на рис. 5). Анализ показал, что 

разработанная адаптивная модель геногеографического прогноза обеспечивает 

в среднем двукратное повышение точности результатов прогноза по сравнению 

с геногеографической моделью неизменной линейной структуры. 

Так же в главе 4, с помощью разработанного программного комплекса 

GEN, были получены практические результаты прогнозных значений генетиче-

ских показателей, связанных с наследственными патологиями, в границах Рос-

товской и Кировской областей в виде таблиц и геногеографических карт. 
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На основе полученных результатов была проведена проверка адекватности 

разработанной геногеографической модели путем сравнения двух выборочных 

совокупностей, объединяющих прогнозируемые с помощью модели и фактиче-

ски полученные значения показателя отягощенности по некоторому типу на-

следственного заболевания (пример полученных гистограмм приведен на 

рис. 6). 

 
 

Рис. 5 Распределение значений отягощенности по АР-патологии для Зимовниковского рай-

она Ростовской области 

 
Рис. 6 Гистограммы распространенности наследственных дистрофий сетчатки с АД типом 

наследования для населения Ростовской области 

Примеры результатов сопоставления полученных выборок с использова-

нием двух выборочного критерия Колмогорова-Смирнова приведены в табли-

цах 1 и 2. Проведенный анализ не выявил статистически значимых различий 

(на уровне доверительной вероятности 0,95) между прогнозными и фактиче-

скими  значениями, что подтверждает адекватность модели прогноза. 
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Таблица 1 
Значение статистики Колмогорова-Смирнова для исследований, проведенных в Рос-

товской области 
 ДС АД ВК АД ПРГ АД ВК АР ПРГ АР 

D
-
mn -0,477273 -0,333333 -0,204545 -0,151515 -0,128788 

D
+

mn 0,083333 0,166667 0,083333 0,310606 0,234848 

p >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 

Таблица 2 
Значение статистики Колмогорова-Смирнова для исследований, проведенных в Киров-

ской области 
 НОП АД НОП АР ДС АД ВК АД ПРГ АД ПЗ АД ДС АР ВК АР 

D
-
mn -0,350000 -0,308333 -0,40000 0,466667 -0,17500 -0,2333 -0,4000 -0,3333 

D
+

mn 0,275000 0,166667 0,40000 0,066667 0,116667 0,266607 0,2750 0,2250 

p >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 >0,10 

 

С целью оценки точности разработанной адаптивной модели 

геногеографического прогноза было проведено сравнение результатов прогноза 

значений генетических показателей, связанных с наследственными 

заболеваниями населения различных районов Ростовской и Кировской 

областей, полученных с помощью разработанной модели с объективными 

данными, полученными в ходе экспедиционных популяционно-генетических 

исследований в этих районах. Были получены диаграммы (пример диаграммы 

приведен на рис. 7) и табличные значения генетических показателей, анализ 

которых показал, что в 58% случаев ошибка не превышает 5%-тного уровня от 

объективного значения генетического показателя и в 87,5% случаев ошибка не 

превышает 10%-тного уровня.  

 

 
Рис. 7 График распределения значений отягощенности АД-патологией населения Ростовской 

области в рамках заданной точности 

С помощью разработанного метода планирования программы проведения 

экспедиционных исследований были получены оптимальные планы 
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популяционно-генетических исследований для Ростовской области, Чувашской 

и Удмуртской Республик. На рис. 8 приведена зависимость, отражающая 

изменение значений определителя дисперсионной матрицы С при разработке 

вариантов планирования для Удмуртской Республики. 

 

 
Рис. 8 Иллюстрация процесса определения оптимального плана экспедиционных 

исследований Удмуртской Республики (n=25, m=8) 

 

В таблице 3 представлены окончательные результаты построенного плана 

экспедиционных популяционно-генетических исследований для сельских посе-

лений Удмуртской Республики. 

 

Таблица 3 

Количество 

опорных точек 

(выбирает иссле-
дователь) 

План экспедиционных популяционно-генетических исследований 

для сельских поселений Удмуртской республики (указаны рай-

оны) 

Минимальные значе-

ния критерия D-

оптимальности 

(в логарифмической 
шкале) 

4 Граховский, Завьяловский, Каракулинский, Ярский -22,125 

5 Граховский, Завьяловский, Камбарский, Каракулинский, Ярский -29,119 

6 
Граховский, Завьяловский, Камбарский, Каракулинский, Кизнер-

ский, Ярский 
-36,614 

7 
Граховский, Завьяловский, Камбарский, Каракулинский, Кизнер-

ский, Юкаменский, Ярский 
-89,041 

8 
Граховский, Завьяловский, Камбарский, Каракулинский, Кизнер-

ский, Малопургинский, Юкаменский, Ярский  
-115,867 

9 
Балезинский, Граховский, Завьяловский, Камбарский, Каракулин-

ский, Кизнерский, Малопургинский, Юкаменский, Ярский 
-134,082 

10 

Балезинский, Граховский, Завьяловский, Камбарский, Каракулин-

ский, Кизнерский, Киясовский,Малопургинский, Юкаменский, 

Ярский  
-246,887 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ 

1. На основе анализа и оценки современных методов получения значений 

генетических показателей в границах исследуемых популяций, показана 

актуальность и практическая значимость разработки адаптивной 

математической модели геногеографического прогноза. 

2. Разработана адаптивная модель прогноза значений генетических 

показателей, отличающаяся от существующих аналогов возможностью 

автоматической реконфигурации ее структуры в зависимости от объема 

доступных для анализа результатов экспедиционных популяционно-

генетических исследований. Разработанная адаптивная модель 

геногеографического прогноза, обеспечивает повышение точности прогноза 

значений генетических показателей, связанных с распространением 

наследственных заболеваний в пределах изучаемой популяции, вследствие 

включения в ее структуру не только географических координат исследуемых 

населенных пунктов, но и численности проживающего в них населения. 

3. Разработан комплекс алгоритмов, обеспечивающих автоматическую 

адаптацию и расчет параметров моделей геногеографического прогноза на ос-

нове результатов популяционно-генетических исследований; 

4. Предложен метод и алгоритм построения D-оптимального плана для вы-

бора административно-территориальных единиц, являющихся объектами попу-

ляционно-генетических исследований, который обеспечивает получение моде-

ли геногеографического прогноза обладающей максимальной точностью. 

5. Создан программный комплекс GEN, который реализует возможность 

планирования экспедиционных популяционно-генетических исследований, 

обеспечивает получение оценок генетических показателей в границах иссле-

дуемых популяций на основе разработанных моделей геногеографического 

прогноза и графическое представление полученных результатов на географиче-

ской карте. 

6. Получены практические оценки показателей отягощенности  различны-

ми типами наследственных патологий Ростовской и Кировской областей, а так 

же составлены оптимальные планы экспедиционных популяционно-

генетических исследований для Чувашской и Удмуртской Республик. 
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