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ВЕБ-ПРИЛОЖЕНИЕ ДЛЯ ПРЕДСКАЗАНИЯ СОБЫТИЙ АЛЬТЕРНАТИВНОГО СПЛАЙСИНГА 

В ПЕРВИЧНЫХ мРНК ОНКОГЕНОВ ЧЕЛОВЕКА 

 

канд. физ.-мат. наук Н.Н. ЯЦКОВ, канд. биол. наук В.В. ГРИНЕВ,  

канд. физ.-мат. наук В.В. СКАКУН 

(Белорусский государственный университет, Минск) 

 

Введение. Конститутивный и альтернативный сплайсинг является фундамен-

тальным процессом, протекающим во всех без исключения клетках эукариот и приво-

дящим к образованию зрелых функциональных РНК-продуктов [1]. Однако, несмотря 

на столь высокую значимость и почти 40-летнюю историю изучения данного процесса, 

принципы (правила) комбинаторики экзонов во время сплайсинга до сих пор не уста-

новлены [2]. Следует отметить об ограниченном применении или даже полном отсут-

ствии стандартов или единых систематизированных статистических подходов к анализу 

и интерпретации возможных экзонных последовательностей генов человека. Совре-

менные работы нацелены на выяснение принципов, по которым идет комбинаторика 

экзонов во время сплайсинга и на разработку алгоритмических и программных средств 

для анализа и предсказания разнообразных вариантов РНК [3,4]. Однако интерактив-

ные, доступные для широкого круга пользователей программные приложения, реали-

зующие разработанные алгоритмы, практически отсутствуют или представлены ло-

кально в ограниченном виде. 

Целью работы является разработка интерактивного веб-приложения для пред-

сказания событий альтернативного сплайсинга в первичных мРНК онкогенов человека. 

В работе представлен программный пакет в виде веб-приложения Shiny для предска-

зания событий альтернативного сплайсинга в первичных мРНК онкогенов человека. 

Для всестороннего исследования разработанного программного пакета используется 

набор экспериментальных данных, полученных в ходе анализа онкогена 

RUNX1/RUNX1T1 [3]. 

Методология. Объект и предмет исследования. Объект исследования – аль-

тернативный сплайсинг мРНК онкогена человека. В качестве примера выбран гибрид-

ный онкоген RUNX1/RUNX1T1 [3]. Предметом исследования являются закономерности 

комбинаторики экзонов во время сплайсинга первичных РНК-продуктов онкогена 

RUNX1/RUNX1T1, экспрессирующихся в лейкозных клетках острого миелоидного лей-

коза с транслокацией t(8;21)(q22;q22). 

Программные средства для интеллектуального анализа данных. В настоящее 

время в открытом доступе предоставлено большое количество программных средств 

интеллектуального анализа данных, среди которых можно выделить: WEKA, Tanagra, 

Rapid Miner, KNIME, Python- и R-платформы [5]. Достоинствами того или иного про-

граммного ресурса являются: вычислительная производительность, широкий набор 

подключаемых библиотек, кроссплатформенность, возможность выполнения распа-

раллеленных вычислений и работы напрямую с базами и хранилищами данных. 

Основным преимуществом среды статистического программирования R являет-

ся возможность использования огромного набора биоинформационных алгоритмов, 
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алгоритмов интеллектуального анализа данных, разнообразных статистических вычис-

лительных ресурсов научного сообщества [6-10]. Главным недостатком является невы-

сокая вычислительная производительность, однако данное ограничение можно ча-

стично или полностью устранить с помощью использования процедур распараллели-

вания вычислений и подключения библиотек высокопроизводительных математиче-

ских вычислений (например, библиотек Microsoft R Open и Intel Math Kernel) [11, 12]. 

Наиболее популярные пакеты для разработки пользовательских интерфейсов про-

граммных приложений, интегрирующие R-коды, это: gWidgets, rpanel, svDialogs, RGtk2, 

qtbase, tcltk [13]. Новое направление в разработке R-приложений связано с созданием 

«реактивных» веб-интерфейсов с использованием пакета Shiny [14] и размещением 

программной реализации на ресурсе shinyapps.io, предоставляемом разработчиками 

открытого программного обеспечения RStudio. Достоинством данного подхода являет-

ся возможность удаленной работы с приложением широкой научной аудитории поль-

зователей в режиме on-line через глобальную сеть Internet. 

Для реализации программного приложения в работе выбраны вычислительная 

среда R и пакет Shiny для создания веб-интерфейса разработанного приложения. 

Методика предсказания событий альтернативного сплайсинга. Разработан-

ные алгоритмы запрограммированы на языке R и собраны в единый подход. Основные 

этапы подхода: 

Этап 1. Анализ полного набора признаков экзонов с использованием метода 

главных компонент [15]. Шкалирование и центрирование данных. Отбор главных ком-

понент, объясняющих 95% вариации в данных. 

Этап 2. Иерархическая кластеризация [15] экзонов гена на основе отобранного 

95% набора новых признаков (главных компонент). Разбиение экзонов на кластеры 

и сопоставление каждому кластеру уникального индекса в символах латинского алфа-

вита (от a до z). 

Этап 3. Преобразование символов последовательностей экспериментальных 

и теоретических транскриптов РНК (от имен экзонов) к меткам кластеров, в которых 

расположены соответственные экзоны. 

Этап 4. Удаление транскриптов дубликатов. 

Этап 5. Иерархическая кластеризация пула уникальных (в смысле не дубликатов) 

экспериментальных и теоретических транскриптов. Представление результатов анали-

за в виде дендрограммы и списка наиболее вероятных транскриптов. 

Результаты. Разработано веб-приложение, интегрирующее реализованные алгорит-

мы. On-line версия пакета доступна по ссылке https://dsa-cm.shinyapps.io/NIR_bio_code_Sh/. 

Главное окно интерфейса пакета состоит из пяти панелей, соответствующих пяти эта-

пам анализа. На каждом этапе анализа пользователь должен загрузить требуемый 

файл данных (файлы экзонов, экспериментально подтвержденных транскриптов, тео-

ретически предсказанных транскриптов) и установить системные параметры алгорит-

мов интеллектуального анализа данных. 

Пример первого и пятого этапов анализа данных для онкогена RUNX1/RUNX1T1 

представлен на рисунках 1 и 2. Для демонстрации результатов список теоретически 

предсказанных транскриптов сокращен до 3000. 
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Рисунок 1 – Таблица экзонов изучаемого онкогена в терминах первых главных компонент 
(относительная доля разброса, приходящаяся на первые компоненты – 0.95),  

полученных в ходе анализа 99 экзонов и набора 1438 нормированных признаков 

 

 
 

Рисунок 2 – Результаты работы алгоритма иерархической кластеризации пула  
уникальных экспериментальных (красный цвет) и теоретических (зеленый цвет)  

транскриптов онкогена RUNX1/RUNX1T1 

 
Заключение. Проведено исследование существующих свободных программных 

средств интеллектуального анализа данных для реализации программного приложе-

ния предсказания событий альтернативного сплайсинга в первичных мРНК онкогенов 

человека. Выбраны наиболее оптимальные программные средства для реализации ис-

следуемой задачи – вычислительная среда R и пакет Shiny для создания веб-
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интерфейса приложения. Разработано веб-приложение, интегрирующее реализован-

ные алгоритмы. Выполнен анализ набора данных для гена RUNX1/RUNX1T1 с использо-

ванием разработанного пакета. В дальнейшем планируется улучшение пакета, вклю-

чающее распараллеливание алгоритмов разработанного подхода, модернизацию и 

ускорение производительности вычислений за счет оптимизации алгоритмов и под-

ключения высокопроизводительных математических библиотек. 
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