
Мария Попцова

Машинное обучение в прогнозировании 
областей разрывов раковых геномов

Заведующая лабораторией биоинформатики
Факультет компьютерных наук

Департамент больших данных и информационного поиска



Как все начиналось?



ЧТО ТАКОЕ ГЕНОМ?

• Для биолога

• Для биоинформатика 
Ряд Нобелевских 

премий 1950-1970



Геномы разных органзимов



Вторичная структура – альфа-спираль и бета-лист
Альфа-субъединица АТФ-синтетазы

Лайнус Полинг 

Нобелевская премия по химии 1954

Обитатели клетки-города

Белки - текст, 
написанный на 

алфавите 
Из 20 букв



Белки сделаны из 20 аминокислот

Over 100 amino 
acids exist in 
nature



Белок - текст, 
написанный на 

алфавите 
из 20 букв



ДНК состоит из 4 нуклеотидов



Good Quality DNA X-Ray images
• Морис Уилкинс и Розалинд Франклин

• .



Nobel Prize in 1962

Геном - текст, 
написанный на 

алфавите 
из 4 букв



Расшифровать генетический код



1968 - Нобелевская премия 
по физиологии и медицине 

Ниренберг, Хорана,

Холли



ИНФОРМАТИКА

ДНК

РНК

Белок

Репликация

Транскрипция

Трансляция



Молекулярная эволюция – эволюция текстов

Рождение биоинформатики



• 1977 год

Нобелевская премия по химии 1980 г.

Метод секвенирования Сэнгера

The Wellcome Trust Sanger Institute, 1992

1992 г

Начал с получения полной 
аминокислотной 
последовательности инсулина в 
1951-52



Первый отсеквенированный геном

• 1995 г. 

бактерия Haemophilus 
influenzae –гемофильная 
палочка или палочка 
Пфейфера



Проект генома человека

• Started in 1990

• Finished 2001/2003

• Sanger Sequencing





Next Generation Sequencing, 
or NextGenSeq, 

or NGS







NextGen Sequencing Revolution

Human genome –
130 Volumes, double-sided,
4pt, ~ 43,000 chars per page

X-chromosome – 7 volumes

Y-chromosome – 1 volume

To print is more expensive than to sequence



Next Generation Sequencing

• DNA-seq

• RNA-seq

• Chip-Seq

• MNase-Seq

• Hi-C

Massive parallel sequencing 
1 million to 43 billion short reads per instrument run



Слои геномной кодировки

• DNA sequence

– Encoding into sequence: genes, exons, introns, 
promoters (some), enhancers (unclear), 
transcription factor binding sites 

DNA-seq, RNA-seq, 
ChIP-seq



Эпигенетика



Слои геномной кодировки

• DNA marks: Epigenomics

– Methylations, histone modifications, chromatine 
packaging

ChIP-seq, Bisulfite, MeDIP-seq, 
MAD-seq, CLEVER-seq, Mnase-seq, 

Hi-C, Hi-3C and more….  



Второй слой геномной аннотации



Второй слой геномной аннотации



Второй слой геномной аннотации



Второй слой геномной аннотации



Третий слой – структуры ДНК

Book chapter “DNA Structure: Alphabet Soup for the Cellular Soul ” by P. Shing Ho and Megan Carter 



Третий слой геномной кодировки 
– структуры ДНК

• DNA structure

– quadruplexes, triplexes, Z-DNA, stem-loops, 
cruciforms, 

ChIP-seq, G4-seq, ssDNA-
Seq, KAS-seq

https://3dprint.nih.gov/discover/3DPX-010444



Накопление данных



ENCODE: Encyclopedia of 

DNA Elements



Relationship 
of figure 
panels 
highlights 
data set 
dimensions 



Что делать?



Машинное обучение



Нейронные сети



Nature 2006



Nature 2010



Epigenetic code

Nature 2010



РАК



РАК
Болезнь генома

‘Next Generation’ sequencing instruments are 
providing new opportunities for comprehensive 
analyses of cancer genomes

1960



➢Heterogeneity within and across tumor types

Lessons learned

Все нормальные геномы 
похожи друг на друга, 
каждый раковый геном 
ненормален по-своему.

➢Challenge in Treating Cancer
Every tumor is different
Every cancer patient is different

➢ Перефразируя начало Анны Карененой:





accomplished





Technology

Genomics Epigenomics Transcriptomics

• Point 
mutations

• Structural 
variants

• Copy 
Number 
Variation

• Methylation
• Histone 

modifications
• Chromatin 

accessibility

• Genomic regions
• Transcription factor 

binding sites
• Non-B DNA 

structures

Cancer 
research

• Differential 
expression

• Alternative 
splicing

Machine 
learning

Deep 
learning

Statistics

Features

Analysis

Effect

Disease 
prediction 
and treatment

Understanding 
causal 
mechanisms

Biomarkers 
identification

Omics approach



BMC Cancer (2019) 19:434 

487,425 breakpoints from 2234 samples covering 10 cancer types 

stem-loop- based model best explains the blood, brain, liver, and prostate 
cancer breakpoint hotspot profiles

quadruplex- based model has higher performance for the bone, breast, ovary, 
pancreatic, and skin cancer.

For the overall cancer profile and uterus cancer the joint model shows the 
highest performance. 



Fig. 1 a Number of breakpoint hotspots by chromosome and type of cancer for 0.1% labeling type. b Correlation between different 
cancer profiles. c Breakpoint density in general cancer profile across chromosome 17 (in Mb). d Number of breakpoints normalized by 

chromosome length



Fig. 2 a Percentage of breakpoint hotspots intersecting with whole gene regions in different 
cancer types for 5 different hotspot labeling types. b Heatmap of the percentage of the 
breakpoint hotspots’ intersections with whole gene regions across different cancer types. c 
Heatmap of the percentages of all breakpoint hotspots’ intersections in all cancer types 
stratified by different chromosomes 



Stem-loops Quadruplexes

Stem-loops + quadruplexes



Comprehensive analysis of cancer 
breakpoint hotspots with machine 

learning models 
• non-B DNA structures

• genomic regions

• chromatin structure

• transcription factor binding sites 

• epigenetic markers 



Вклад разных групп



Contribution of different feature groups separately and all together. 





Conclusions

• Non-B DNA structures are the major 
contributors followed by transcription factor 
binding sites and genomic regions. 

• Contributions of individual features inside the 
groups revealed G-quadruplexes and repeats 
from non-B DNA group, CTCF, GABPA, RXRA, 
SP1, MAX and NR2F2 from transcription 
factors group and promoter and 5’UTR 
regions. 



Рэй Курцвейл

The future of the world: a forecast up to the year 2099

Технический директор Google 





2019-2029



2029-2039



• 2020 – Персональные компьютеры 

достигнут вычислительной мощности, 
сравнимой с человеческим мозгом.

• …
• 2028 – Солнечная энергия станет 

настолько дешевой и распространенной, 
что будет удовлетворять всей суммарной 
энергетической потребности человечества.

• …
• 2033 – Самоуправляемые автомобили 

заполнят дороги.



• 2036 – Используя подход к биологии, как к 

программированию, человечеству впервые 
удастся запрограммировать клетки для 
лечения болезней, а использование 3D-
принтеров позволит выращивать новые ткани и 
органы.

• 2037 – Гигантский прорыв в понимании тайны 

человеческого мозга. Некоторые из алгоритмов 
будут расшифрованы и включены в 
нейронные сети компьютеров.



Нобелевская премия по 
физиологии и медицине

•203X год - за открытие 

алгоритмов работы генома 

•203X год – за 

программирование клеток







Научно-учебная лаборатория 

биоинформатики

https://cs.hse.ru/big-data/bioinform/



Спасибо за внимание


