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Метрическое дерево с функциями на ребрах

Метрическое дерево с 
функциями на ребрах

Å ˸͔͙ͭͪ;͔͔ͫͦ͟ ͔͔͍͒ͪͦ(metric tree) — граф, 
являющийся деревом, гдекаждому ребру 
поставлен в соответствие интервал[t1, t2]
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Å ˸͔͙ͭͪ;͔͙͔ͫ͟ ͔͔͍͒ͪΈΎ  ͫ ͺͯͤ͟ͼ͙Ύ͙ͣ ͤ ͊
͔ͪ͋ͪ͊ͻширокоприменяются для 
моделирования различных объектов в 
физике (волноводы) и в биологии 
(демографические истории)
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Метрическое дерево с 
функциями на ребрах

Модель графаМодели функций

Å ˸͔͙ͭͪ;͔͔ͫͦ͟ ͔͔͍͒ͪͦ(metric tree) — граф, 
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моделирования различных объектов в 
физике (волноводы) и в биологии 
(демографические истории)

Å При работе с такими моделями прибегают к 
Ή͔ͫͨͪͭͤ͟·ͣ ͒ ͊ͤͤ·ͣ для определения:
Å структуры графа
Å свойств функций на ребрах дерева
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Демографическая история популяций

Демографическая история популяций— это история развития этих популяций, 
которая включает в себя информацию о дереве разделения, времени 
разделений,численности популяций в прошлом имиграциях
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Демографическая история популяций

Демографические истории используются для датирования исторических 
событий, не оставивших письменных свидетельств
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Демографическая история популяций

Демографические истории используются для датирования исторических 
событий, не оставивших письменных свидетельств

Они играют важную роль в области консервативной генетики для 
изученияисчезающих видов
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Демографическая история популяций

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ 1. Демографическая история D для P популяций — эточетверка ἂT, G, M, Cἃ, где:
Å T = ἂV, Eἃ — дерево разделения популяций
Å G — отображение, которое для каждого ребра eставит в соответствие интервал [ts, te] и 
функцию изменения численности g(t)

Å M — набор единичных и непрерывных миграций
Å C — набор дополнительных констант для популяций
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Модель демографической истории популяций

Метрическое дерево с 
функциями на ребрах

Модель демографической 
истории

Метрические деревья с функциями на ребрах используются для моделирования 
демографической истории популяций
Функция изменения численности популяции— кусочно-заданная функция, 
состоящая из сегментов константной, линейной и экспоненциальной динамики
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Функция правдоподобия для модели

Методы вычисления правдоподобия генетических данных при условии заданной модели 
демографической истории популяций—это ͔ͣͭͦ͒· ;͙͔͎ͫͤͤͦͦ͡ ͙͙ͣͭ͊ͼ͙͎ͦͤͤͦͦ ͔͙͍͙ͣͦ͒ͪͦ͊ͤ͡Ύ
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Вывод демографической истории популяций

Вход:
ÅГенетические данные
ÅПараметрическая модель

Выход:
ÅДемографическая история популяций как 
модель с настроенными параметрами
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Степень разработанности проблемы

ˣ͙͙͔͋ͦͭ͊͟͡˥ͦ͒˸ ͔ͭͦ͒ ͍·;͙͔͙ͫͤ͡Ύ ͍͙ͨͪ͊͒ͦͨͦ͒ͦ͋Ύ˸͔ͭͦ͒ ͙͙ͦͨͭͣ͊͘ͼ͙͙ ˽͔͔ͪ͋ͦͪ 
͔͔͚ͣͦ͒͡

dadi 2009 Метод аппроксимации диффузиейЛокальнаяоптимизация
(BFGS,Powell, N-M, BOBYQA)

Ручной

moments 2017 Метод моментов для статистик AFSЛокальнаяоптимизация(BFGS,Powell, N-M) Ручной

momentsLD 2019 Метод моментов для статистик LDЛокальнаяоптимизация(BFGS,Powell, N-M) Ручной

momi2 2020 Метод непрерывной моделиМоранаЛокальнаяоптимизация (TNC)Ручной

Существуют следующие методы и программные решения для компьютерного 
моделирования демографических историй популяций:
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Существуют следующие методы и программные решения для компьютерного 
моделирования демографических историй популяций:

dadi-pipeline 2017 Метод из dadi Множественныйзапусклокальной 
оптимизации N-M

Ручной

moments-
pipeline

2019 Метод изmoments Множественныйзапусклокальной
оптимизации N-M

Ручной



Степень разработанности проблемы

Имеют ͍͔ͫͦ͋ͫͭͤͤ·͔ ͙ ͔ͤͭͪͺ͔͚ͫ· для ͪ ͯ;͚ͤͦ спецификации параметрических моделей
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Степень разработанности проблемы

Имеют ͎͊ͭ͊ͦ͟͡ заранее-специфицированных моделей для выбора пользователя
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dadi-pipeline 2017 Метод из dadi Множественныйзапусклокальной 
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moments-
pipeline
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Недостатки существующих решений

1. Требуется ͍ͪͯ;ͤͯΌ ͔͔͙ͨͪ͋ͪ͊ͭΈмножество похожих моделей,отличающихся 
общим видом функций и числом временных интервалов

2. Требуется ͔ͫͨͼ͙ͺ͙ͼ͙͍ͪͦ͊ͭΈ одну и ту же модель каждый раз заново для 
каждого используемого программного средства, их нельзя переиспользовать

3. Для настройки параметров моделей используются ͎͙͊ͦͪͭͣ͡· ͦ͊͟͡͡Έ͎ͤͦͦ 
͙ͨͦͫ͊͟, которые не гарантируют нахождения глобального оптимума

4. Г͙ ͔͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͣͭͪ· методов оптимизации ͤ ͔͔ͤ͊ͫͭͪͦͤ·

5. Не существует ͣ ͔ͭͦ͒͊ ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͔͔ͨͪ͋ͦͪ͊ ͔͔͚ͣͦ͒͡
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ˢͭͯ͊͟͡Έͤ͊ разработкаспециализированных моделей и методов для 
автоматического построения и настройки моделей метрических деревьев с 
функциями на ребрах
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Цель диссертационной работы

Повышение ͊͟;͔͍ͫͭ͊1 компьютерного моделирования явлений реального 
мира ͘ ͊ͫ;͔ͭ ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ͊͘ͼ͙͙ ͔͙ͨͦͫͭͪͦͤΎ  ͙͚͙ͤ͊ͫͭͪͦ͟ моделей метрических 
деревьев с функциями на ребрах.

1˴͊;͔͍ͫͭͦ ͔͔͚ͣͦ͒͡ определяется степенью соответствия настроенной модели данным натурного 
эксперимента. В случае задачи вывода демографических историй популяций качество 
определяется значением функции правдоподобия, полученным численными методами за 
фиксированное время настройки модели.
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Задачи диссертационной работы

исследованиетекущего состояния предметной области, уточнение проблемы и 
способовоценки результатов;

формализация постановки задачи построения и настройки моделей метрического дерева с 
функциями на ребрах;

ͪ͊ͪ͊͋ͦͭ͊͘͟ ͔ͣͭͦ͒͊ ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ;͔͚ͫͦ͟ ͚͙ͤ͊ͫͭͪͦ͟ ͔͔͚ͣͦ͒͡ метрического дерева с функциями на 
ребрах на основе комбинации методов глобальнойи локальной оптимизации;

ͪ͊ͪ͊͋ͦͭ͊͘͟ ͔ͣͭͦ͒͊ ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͔͔ͨͪ͋ͦͪ͊ ͔͔͚ͣͦ͒͡ метрического дерева с кусочно-
заданными функциями на ребрах;

͔͙͍͙͔ͨͪͦͭͪͦ͊ͤ͟ ͙ ͔͙ͪ͊͊͘͡ͼ͙Ύ ͎͎ͨͪͦͪ͊ͣͣͤͦͦ ͔ͦͣͨͫ͊͟͟͡, включающегоразработанные 
модели и методы для вывода демографической историипопуляций по генетическим данным;

͍͔͔͙͔ͨͪͦ͒ͤ Ή͔͙͔ͫͨͪͣͤͭ͊͟͡Έͤ·ͻ ͙͔͍͙͚ͫͫ͒ͦ͊ͤ͡, подтверждающих эффективность 
разработанных моделей и методов, а также их применимость для вывода демографической 
истории популяций по генетическим данным, анализ результатов экспериментов.
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Основные положения, выносимые на защиту:

1. ˸͔ͭͦ͒ ͔͙͍͙ͣͦ͒ͪͦ͊ͤ͡Ύ  ͙͚͙ͤ͊ͫͭͪͦ͟ ͔͍ͨ͊ͪ͊ͣͭͪͦ ͔͔͚ͣͦ͒͡ ͔͙ͣͭͪ;͔͙ͫ͟ͻ͔͔͍͒ͪΈ͔͍  ͫͺͯͤ͟ͼ͙Ύ͙ͣ 
ͤ ͊ ͔ͪ͋ͪ͊ͻ по данным натурного эксперимента,содержащий модели с непрерывными 
функциональными параметрами,отличающийся тем, что с целью ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ;͔͚ͫͦ͟ ͚͙ͤ͊ͫͭͪͦ͟ ͔͋͘ 
͙͍͔ͨͪ͡;͔͙ͤΎ Ή͔ͫͨͪͭͤ͟·ͻ ͒͊ͤͤ·ͻ в нем используются модели с дискретнымипараметрами, 
определяющими семейства функций, а также методы глобальной оптимизации — генетический 
алгоритм и байесовская оптимизация, и реализующий его комплекс программ.

2. ˸͔ͭͦ͒ ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͔͔ͨͪ͋ͦͪ͊ ͔͔͚ͣͦ͒͡ метрических деревьев с функциями на ребрах с 
разным числом параметров и настройки этихпараметров по данным натурного эксперимента, 
содержащий сравнение моделей с использованием информационного критерия 
Акаике, отличающийся тем, что с целью повышения уровня автоматизации иобеспечения 
возможности ͙͍ͤ͊ͫͭͪ͊͊ͭΈ ͤ  ͔ͭͦ͡Έͦ͟ ͔ͨ͊ͪ͊ͣͭͪ· ͔͙ͣͦ͒͡Σ ͤ  ͦ  ͙ͫ͊ͣͯ ͔ͣͦ͒͡Έ, он включает метод 
увеличения числа временных интервалов для кусочно-заданных функций на ребрах дерева, а 
такжереализующий его комплекс программ.
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Соответствие паспорту специальности 1.2.2

Пункт 2 паспорта специальности
Разработка, обоснование и тестирование эффективных вычислительных методов с 
применением современных компьютерных технологий

Пункт 4 паспорта специальности
Разработка новых математических методов и алгоритмов интерпретации натурного 
эксперимента на основе его математической модели
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Структура диссертационной работы

Глава 1. Обзор предметной области

Глава 2. Расширенный класс моделей демографической историипопуляций и 
методы настройки параметров моделей по генетическим данным

Глава 3.Метод автоматического перебора расширенных моделей сразным числом 
параметров и настройки параметров по генетическим данным одной, двух и трех 
популяций

Глава 4.Программный комплекс GADMA для вывода демографическойистории 
популяций по генетическим данным и расширение библиотекstdpopsim и demes
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Глава 1.Обзор предметной области

Демографическая история популяций

Методы вывода демографической истории популяций по генетическим данным

Методы моделирования демографической истории популяций

Методыи программные комплексывычисления правдоподобия

Методы оптимизации для настройки параметров моделей

Методы перебора моделейдемографической истории
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Методы моделирования демографической истории (1/4)

˸͔ͦ͒͡Έ L ͊ͫͫ͊͟͡
ҜŀҜƛ, moments, momentsLD

˸͔ͦ͒͡Έ LL ͊ͫͫ͊͟͡
momi

Существующие программные решения используют модели двух классов

Все эти модели имеют непрерывные параметры и фиксированныединамики 
изменения численности (константная численность или экспоненциальное изменение)
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Методы моделирования демографической истории (2/4)

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ нΦЭлемент временного интервала  —этошестерка                        , где

      —число популяций,   —время продолжительности временного интервала,

                        —численности каждой из популяций в начале временного интервала,  

                       —численности каждой из популяций в конце,

                                   — миграции между популяциями,

                               —законы изменения численности.

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ оΦЭлемент разделения — это двойка     , где p — число популяций до 

разделения,              — индекс разделившейся популяции.
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˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ пΦЭлемент единичной миграции — это тройка             , где     — популяция-

исток,   — популяция-сток,   — интенсивность единичной миграции.



Методы моделирования демографической истории (3/4)

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ сΦМодель первого класса —параметрическая модель, которая представляется в виде 

тройки          , где           —множество значений непрерывных параметров

модели,                             —последовательность элементов временных интервалов и 

разделений,                    —отображение параметров модели в характеристики элементов.

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ рΦХарактеристиками       временного интервала   называется множество

                                                     .
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Методы моделирования демографической истории (4/4)

Спецификация моделей I класса с использованием dadi
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Методы сравнения моделей с разным числом параметров

ˮͤͺͦͪͣ͊ͼ͙ͦͤͤ·͚ ͙͔͙͚ͪͭͪ͟ ˢ͙͔͊͟͟ (AIC)

где k — количество параметров θ модели    ,           — максимальное значение
функции правдоподобия модели    для данных

Байесовский информационный критерий (BIC)

где n— размер выборки данных

Тестотношения правдоподобия (в случае вложенных моделей)

Модификация критерия Акаике в случае зависимых данных
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Выводы по главе 1

1.Проведен обзор существующих методов моделирования, вычисления 
правдоподобия и оптимизации для вывода демографических историй популяций

2.Сформулированы недостатки существующих методов:
o применение экспертных данных при построении моделей
o ограниченность методов локального поиска
o ручной перебор моделей
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Глава 2. Модели расширенного класса и методы настройки
параметров моделей по генетическимданным

Результат 1. Расширенный класс моделей

Результат 2. Методы настройки параметров моделей расширенного класса:

Результат 2.1.на основе генетического алгоритма

Результат 2.2.на основе байесовской оптимизации

Экспериментальные исследования по выявлению эффективности 

разработанных моделей и методов на симулированных и реальных данных
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Результат 1. Расширенный класс моделей (1/3)

Расширенная модель включает динамики изменения численности 
(константная, линейная, экспоненциальная) как параметры для настройки
Не требуется перебирать модели, отличающиеся динамиками вручную
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Результат 1. Расширенный класс моделей (2/3)

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ уΦМодель расширенного класса —параметрическая модель, которая представляется в виде 

пятерки                , где          — множество значенийнепрерывныхпараметровмодели,

                —множество значений дискретных параметров динамики,

                        —последовательность элементов временных интервалов и разделений,

                 —отображение параметров модели в характеристики элементов,

                     —отображение дискретных параметров динамики в динамические характеристики 

элементов временных интервалов.

˻͔͔͔͙͔ͨͪ͒ͤ͡ тΦ Динамическимихарактеристиками          интервала   называется множество             .
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Результат 1. Расширенный класс моделей (3/3)

Спецификация универсальна:можно один раз задать модель, а затем настроить параметры 
сначала для dadi, потом для moments, затем для momentsLD, а потом и для momi2
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Результат 2.1. Метод на основе генетического алгоритма
Особенности реализации
Комбинация генетического алгоритма и метода локального поиска
ˢ͙͍͒͊ͨͭͤ·͔͙ͫ͊͡ ͙ ͔͔ͫͭͨͤΈ ͣͯͭ͊ͼ͙͙: при приближении к оптимуму более слабые 
изменения меньшего числа параметров
˥͙͔͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͣͭͪ· генетического алгоритма были автоматически настроены (SMAC) 
для более эффективного решения поставленной задачи (ускорение 10%)
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Результат 2.2. Метод на основе байесовской оптимизации

Цель байесовской оптимизации: найти оптимум за минимальное число итераций
Эффективна для оптимизации сложновычислимых функций
Использует суррогатную модель для аппроксимации целевой функции
Функция выбора позволяет выбрать новую точку для вычисления целевой функции

Суррогатная модель 
(гауссовскийпроцесс)

Пример работы байесовской оптимизации

Функция выбора

Примеры функций выбора
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Результат 2.2. Метод на основе байесовской оптимизации
Особенности реализации
Комбинация байесовской оптимизации и метода локального поиска
˥͙͔͔ͨͪͨ͊ͪ͊ͣͭͪ·байесовской оптимизации(функция выбора, функция ковариации)были 
вручную настроеныдля более эффективного решения поставленной задачи
Разработан ͔͍͊ͤͫ͊ͣ͋͡·͚ ͔ͣͭͦ͒ байесовской оптимизации (logEI, PI + Matern52, RBF)

С
С

Сравнение 12 вариантов
байесовской оптимизации

Сравнение лучших вариантов
с ансамблевым методом
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Экспериментальные исследования

Метод на основе ͎͔͔͙ͤͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͙͊ͦͪͭͣ͊͡:
Сравнение с существующими методами (dadi, moments, dadi-pipeline, moments-
pipeline) на различных наборах данных:
Симулированные данные
Данные кошачьей лягушки
Данные американской пумы
Данные огородной капусты

Вывод демографической истории с использованием модели расширенного класса

Вывод демографической истории трех популяций современного человека на 
территории России с использованием модели расширенного класса

Метод на основе ͚͔͍͚͋͊ͫͦͫͦ͟ ͙͙ͦͨͭͣ͊͘ͼ͙͙:
Сравнение с разработанным методом на основе генетического алгоритма

Сравнение сmoments на данных четырех и пяти популяцийсовременного человека
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Сравнение͎͔͔͙ͤͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͎͙͊ͦͪͭͣ͊͡
с существующими методами

Сравнение сmomentsиmoments-pipelineна симулированных данных:
ͤ͊ фт҈ ͙͔͋͗͡ ͟ ͙ͦͨͭͣͯͣͯ в случае одной популяции, ͤ͊ сл҈ ͙͔͋͗͡ ͟ ͙ͦͨͭͣͯͣͯ в случае трех популяций

Сравнение с dadi-pipelineна данных кошачьей лягушки (36 сценариев):
фн҈ ͎͙ͦ͊ͪ͡ͺͣ ͍͙ͨͪ͊͒ͦͨͦ͒ͦ͋Ύ ͯ͡;΄͔ όооκосύ,5% логарифм правдоподобия совпал (2/36)

Сравнение с dadi(методы BFGS и BOBYQA) на данных американской пумы:͍ ͔͔ͫͪ͒ͤͣ ͯ͡;΄͔

* logLL— логарифм правдоподобия
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​Модель \ лучшийlogLL* dadi-pipeline ˸͔ͭͦ͒ D!

d1_sec_contact_asym_mig_size −445 ҍплт

d1_anc_asym_mig_size −522 ҍпфф

d2_anc_sym_mig_size −600 ҍррл

Метод BFGS Метод​ BOBYQA ˸͔ͭͦ͒ D!
м ͊ͨͯͫ͘͟1 запускN запусков1 запускN запусков

Модель1 −1418712± 2ẗ106 −455783± 2ẗ104 −1015406± 2ẗ106 −455684± 2ẗ104 ҍпро000± 53

Модель2 −1729870± 4ẗ106 ҍонл947± 5ẗ103 −381979± 1ẗ105 −320503± 8ẗ103 ҍомф451± 7ẗ103



Выводдемографической истории
с использованием модели расширенного класса

Динамики в моделях расширенного класса настраиваются корректно

Истинная дем. история Модель расширенного классаНастроенная модель
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Демографическая история популяций современного человека
на территории России
Были проанализированы генетические данные популяций 
современного человека на территории Российской федерации:
o жители территории Якутии (Yakut)
o жители территории Новгорода (Novgorod)
o жители территории Пскова (Pskov)

Модель расширенного классаПолученная демографическая история

Zhernakova et al. 2020
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Были построены графики сходимости генетического алгоритма и байесовской 
оптимизации на 13 наборах данных от одной до пяти популяций

ˤ ͫͯ͡;͔͊ ;͔ͭ·͔ͪͻ ͙ ͨΎ͙ͭ ͨͦͨͯ͡Ύͼ͙͚, байесовская оптимизации показывает более 
быструю сходимость (50–80%), чем генетический алгоритм

Сравнение͚͔͍͚͋͊ͫͦͫͦ͟ ͙͙ͦͨͭͣ͊͘ͼ͙͙
с генетическим алгоритмом

ССравнение на данных пяти популяций
С

Сравнение на данных двух популяций
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История, полученная БО

Обновленная модель для популяций современного человека

Сравнение с moments на данных четырех и пяти популяций современного человека:
ͯ͡;΄͔͔ ͤ͊͘;͔͙͔ͤ ͍͙ͨͪ͊͒ͦͨͦ͒ͦ͋Ύ

АфрикаЕвропаАзия 
(Китай)

Азия 
(Япония)

История из
Jouganous et al. 2019
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Выводы по главе 2
Разработан ͪ͊ͫ΄͙͔ͪͤͤ·͚ ͊ͫͫ͟͡ ͔͔͚ͣͦ͒͡ демографических историй, которыйвключает модели 
с дискретными параметрами динамики изменения численностипопуляции для настройки.

Разработаны ͍͒͊ ͔ͣͭͦ͒͊ ͚͙ͤ͊ͫͭͪͦ͟ ͔͔͚ͣͦ͒͡ ͤ ͊ ͍͔͙ͦͫͤͦͦͣ͋ͤ͊͟ͼ͙͙ ͎ͦ͋͊͡͡Έ͎ͤͦͦ ͙ ͦ͊͟͡͡Έ͎ͤͦͦ 
͙ͨͦͫ͊͟.Гиперпараметрыразработанных методов былинастроены (ускорение на 10%).

Экспериментальные исследования показали, что разработанныекомбинированные методы 
настройки являются ͔͔͋ͦ͡ Ήͺͺ͔͙͍ͭͤ͟·͙ͣΣ;͔ͣ ͫͯ΅͔͍ͫͭͯΌ΅͙͔ ͔ͣͭͦ͒· (в >90% случаев).

Генетический алгоритм демонстрирует быструю сходимость, чем байесовскаяоптимизация, при 
настройке параметров моделей ͚ͦ͒ͤͦΣ ͍͒ͯͻ ͙ ͔ͭͪͻ ͨͦͨͯ͡Ύͼ͙͚.Байесовская оптимизация 
оказывается более эффективной (50-80% быстрее)͍ ͫͯ͡;͔͊ ͔͔͋ͦ͡ ͔ͭͪͻͨͦͨͯ͡Ύͼ͙͚.

Полученные результаты подтверждают ͔͙͔ͨͦͦ͗ͤ͡ м, выносимое на защиту.

Результаты представлены в публикациях:
1. NoskovaE., UlyantsevV.,KoepfliK.-P.,hΩ.ǊƛŜƴS.J.,DobryninP.GADMA: Geneticalgorithmfor inferring demographic historyof multiple 

populationsfrom allele frequencyspectrumdata// GigaScience(Q1). — 2020.

2. NoskovaE., BorovitskiyV.Bayesianoptimizationfor demographicinference// G3. — 2023.

3. NoskovaE., AbramovN.,IliutkinS.,SidorinA.,DobryninP.,UlyantsevV.GADMA2:moreefficientandflexibledemographicinferencefromgenetic
data// GigaScience(Q1),  — 2023.

4. ZhernakovaD. V., ...,UlantsevV.,NoskovaE., ...,hΩ.ǊƛŜƴS. J.Genome-widesequenceanalysesof ethnicpopulationsacrossRussia //
Genomics. — 2020. — Т. 112, № 1. — С. 442–458. 35/52



Глава 3. Метод автоматического перебора моделей
с разным числом параметров

Результат 3. Метод автоматического перебора расширенных моделей с разным 

числом параметров для демографической истории одной, двух и трех популяций 

по генетическим данным

Экспериментальные исследования по поиску демографической истории популяций 

с использованием разработанного метода

36/52



Метод автоматического перебора моделей
с разным числом параметров (1/2)
На вход метод принимает минимальные и максимальные ограничения на модель

На каждой итерации происходит изменение модели, увеличение числа ее параметров и 
настройка модели разработанным методом на основе генетического алгоритма

В результате работы выбирается модель с наилучшим значением метрики AIC
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Метод автоматического перебора моделей
с разным числом параметров(2/2)

Минимальные и максимальные ограничения задаются числом временных 
интервалов в модели

Процесс изменения модели: разделение выбранного интервала на два
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Результаты (1/2)

Полученный метод позволил автоматически построить и настроить модели 
демографических историй для:
o одного набора данных популяций современного человека(сравнение сdadi)
o трех наборов данных популяций кошачьей лягушки (сравнение с dadi-pipeline)

Полученные модели имеют ͙ͤ͊ͯ͡;΄͙͔ ͤ͊͘;͔͙ͤΎ !L/, чем модели, построенные по 
экспертным данным или полученные существующими методами ручного перебора

История из
Gutenkenst et al. 2009

История, полученная 
разработанным методом

АфрикаЕвропа Азия 39/52



Результаты (2/2)

Полученная демографическая история трех популяций

Разработанный метод автоматического 
перебора моделей был применен для 
выводадемографической истории двух и 
трех популяций голубой акулы по данным, 

которые ранее не были проанализированы
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Выводы по главе 3

Разработан ͔ͣͭͦ͒ ͍͙͊ͭͦͣ͊ͭ;͔͎ͫͦͦ͟ ͔͔ͨͪ͋ͦͪ͊ расширенных моделей 
демографическойистории одной, двух и трех популяций по генетическим данным.

Экспериментальные исследования подтвердили, что разработанный метод 
позволяет͙ͨͦͫͭͪͦͭΈ ͔͙ͣͦ͒͡ ͫ ͯ͡;΄͙ͣ ͤ͊͘;͔͙͔ͤͣ ͙ͤͺͦͪͣ͊ͼ͙͎ͦͤͤͦͦ ͙͔͙ͪͭͪ͟Ύˢ͙͔͊͟͟, 
чемсуществующие методы ручного перебора.

Выведена демографическая история трех популяций голубой акулы по данным, 
которыеранее не были проанализированы.

Полученные результаты подтверждают ͔͙͔ͨͦͦ͗ͤ͡ н, выносимое на защиту

Результаты представлены в публикациях:
1. NoskovaE., UlyantsevV.,KoepfliK.-P.,hΩ.ǊƛŜƴS.J., DobryninP.GADMA: Geneticalgorithmfor inferring demographichistoryof multiple 

populationsfromallele frequencyspectrumdata// GigaScience(Q1). — 2020.

2. NikolicN., ...,NoskovaE., [et al.] Steppingup to genomescanallowsstockdifferentiationin the worldwidedistributedbluesharkPrionaceglauca
// MolecularEcology(Q1). — 2023.
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Глава 4. Программныйкомплекс GADMA для вывода
демографическойистории популяций по генетическим данным
и расширение библиотек stdpopsim и demes

Результат 4. Программный комплекс GADMA, реализующий все 

разработанные модели и методы

Расширение библиотекиstdpopsimдля симулирования генетических данных

Расширениебиблиотекиdemes для текстового и визуального представления 

демографических историй

42/52



Программный комплекс GADMA (1/3)

GADMA (GlobalsearchAlgorithmfor DemographicModel Analysis)

Выбор из четырех «движков» для вычисления функции правдоподобия:
dadi, moments, momentsLD, momi2

Включает интерфейс для спецификации расширенныхмоделей

Выбор методов настройки параметров модели на основе:

Генетического алгоритма

Байесовской оптимизации

Метод автоматического перебора моделей демографической истории

Около 170 скачиваний в месяц
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Программный комплекс GADMA (2/3)
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Программный комплекс GADMA(3/3)

Исходный код GADMA находится в 
открытом доступе на GitHub под 
лицензией GPLv3: 
https://github.com/ctlab/GADMA

Общедоступная документация:
https://gadma.readthedocs.io

Система непрерывной интеграции 
GitHub Actions

Автоматическое тестирование на 
различных платформах:
Linux, Windows и macOS
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Расширение библиотеки stdpopsim

ɹʠʙʣʠʦʪʝʢʘ ʜʣʷ ʩʠʤʫʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʠʜʦʚ

ɺʢʣʶʯʘʝʪ ʢʘʪʘʣʦʛ ʚʠʜʦʚ, ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʚʠʜʘ:

ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦ ʛʝʥʦʤʝ (ʢʦʣ-ʚʦ ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ʜʣʠʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤ)

ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦ ʚʠʜʝ (ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ)

ʅʘʙʦʨ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʳʭ ʜʝʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʪʦʨʠʡ

ʈʘʩʰʠʨʝʥʠʝ: ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʚʠʜʦʚ, ʜʝʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʪʦʨʠʡ, ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ
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Расширение библиотекиdemes

ɹʠʙʣʠʦʪʝʢʘ ʪʝʢʩʪʦʚʦʛʦ ʠ ʚʠʟʫʘʣʴʥʦʛʦ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʜʝʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʦʡ ʠʩʪʦʨʠʠ

ɺʩʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʜʝʤʦʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʪʦʨʠʡ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ demes

ʈʘʩʰʠʨʝʥʠʝ: ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʣʠʥʝʡʥʦʡ ʜʠʥʘʤʠʢʠ, ʠʥʪʝʛʨʘʮʠʷ ʩ GADMA
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Выводы по главе 4

Описан разработанный программный комплекс GADMA для вывода демографическойистории, 
реализующий разработанные модели и методы.Программный комплекс имеет репозиторий с 
открытым исходным кодом (https://github.com/ctlab/GADMA), общедоступную документацию и 
системуавтоматического тестирования программного кода. Общее число скачиваний: >53 000

Библиотекаstdpopsimбыла расширена, протестирована и использована при проведении 
экспериментальных исследований.

Библиотека demes была расширена добавлением линейной динамики изменения численности 
популяций и была интегрирована в программный комплекс GADMA. Все визуальные представления 
демографических историй, представленные в работе, получены с применением библиотеки demes.

Результаты представлены в публикациях:

1. NoskovaE., UlyantsevV.,KoepfliK.-P.,hΩ.ǊƛŜƴS. J.,DobryninP.GADMA: Geneticalgorithm for inferring demographichistory of multiple 
populationsfromallele frequencyspectrumdata// GigaScience(Q1). — 2020.

2. NoskovaE., AbramovN., Iliutkin S., SidorinA., DobryninP., UlyantsevV. GADMA2: moreefficientandflexibledemographicinferencefrom genetic
data// GigaScience(Q1),  — 2023.

3. Adrion J. R., ..., Noskova E., [et al.] A community-maintained standard library of population genetic models //  eLife(Q1). — 2020.

4. Lauterbur M. E., Χ, Noskova E. [et al.] Expanding the stdpopsim species catalog, and lessons learned for realistic genome simulations //  
eLife(Q1), — 2023.

5. Gower G., Ragsdale A. P., Bisschop G., Gutenkunst R. N., Hartfield M., Noskova E., Schiffels S., Struck T. J., Kelleher J., Thornton K. R.
Demes: a standard format for demographic models // Genetics(Q1). — 2022. 48/52

https://github.com/ctlab/GADMA


Заключение (1/4)

На примере задачи выводадемографической истории популяций по генетическим данным:

Разработан расширенный класс моделей метрических деревьев сфункциями на ребрах, 
которые включают вид функций, как параметры для настройки

Разработаны методы настройки параметров моделей метрических деревьев с функциями 
на ребрах на основе комбинации глобальной оптимизации и локального поиска

Разработан метод автоматического перебора моделейметрических деревьев сфункциями 
на ребрах

Спроектирован и реализован программный комплекс GADMA, включающий 
разработанные модели и методы
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Заключение (2/4): опубликованные работы

Scopus/WoS:

1. NoskovaE., UlyantsevV.,KoepfliK.-P.,hΩ.ǊƛŜƴS. J.,DobryninP.GADMA: Genetic algorithm for inferring 
demographichistory of multiplepopulationsfrom allelefrequencyspectrumdata// GigaScience (Q1). — 2020.

2. NoskovaE., BorovitskiyV.Bayesianoptimizationfor demographicinference// G3. — 2023.

3. Noskova E., Abramov N., Iliutkin S., Sidorin A., Dobrynin P., Ulyantsev V. GADMA2: more efficient and flexible 
demographic inference from genetic data // GigaScience(Q1),  — 2023.

4. ZhernakovaD. V., ..., UlantsevV.,NoskovaE., ...,hΩ.ǊƛŜƴS. J.Genome-widesequenceanalysesof 
ethnicpopulations acrossRussia //Genomics. — 2020.

5. NikolicN., ...,NoskovaE., [et al.] Stepping up to genome scanallows stock differentiation in the worldwide 
distributedblue shark Prionaceglauca // MolecularEcology (Q1). — 2023.

6. AdrionJ. R.,...,NoskovaE., [et al.] A community-
maintainedstandardlibraryof populationgeneticmodels// eLife(Q1). — 2020.

7. LauterburaΦ 9ΦΣ ΧΣNoskovaE.[et al.] Expandingthe stdpopsimspeciescatalog,and lessonslearnedfor 
realisticgenome simulations// eLife(Q1), — 2023.

8. GowerG.,RagsdaleA. P.,BisschopG.,GutenkunstR. N.,HartfieldM., NoskovaE., SchiffelsS.,StruckT. J., 
KelleherJ., ThorntonK. R.Demes: a standardformat for demographicmodels// Genetics(Q1). — 2022.
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Заключение (3/4): награды

Бронзовая награда в номинации 17th Human-
CompetitiveAwards на онлайн конференции 
TheGeneticandEvolutionaryComputationConference 
(GECCO) в2020 году

Победитель конкурсной программы поддержки 
исследовательских проектов SystemBiologyFellowship 
отСколковскогоинститута науки и технологий по
проекту «Computational methods for unsupervised 
demographic inferenceof multiple populations from 
genomicdata» в 2021 году
Числопобедителей — пять на всю страну в год
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Заключение (4/4):аппробация результатов
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1. Международный конгресс «VII съезд Вавиловского общества генетиков и селекционеров, 
посвященный 100-летию кафедры генетики СПбГУ, и ассоциированные симпозиумы», 2019, Санкт-
Петербург, Россия

2. Moscow Conference on Computational Molecular Biology, 2019, Москва, Россия

3. Probabilistic Modeling in Genomics, 2019, Осуа, Франция

4. Probabilistic Modeling in Genomics, 2021, онлайн

5. Moscow Conference on Computational Molecular Biology, 2021, Москва, Россия

6. Probabilistic Techniques in Analysis, 2021, Сочи, Россия

7. Conservation Genomics at the Population Level, 2022, Кембридж, Великобритания

8. LI Научная и учебно-методическая конференция Университета ИТМО, 2022, Университет ИТМО, 
Санкт-Петербург, Россия

9. XI Конгресс молодых ученых, 2022, Университет ИТМО, Санкт-Петербург, Россия

10. Probabilistic Modeling in Genomics, 2022, Окфорд, Великобритация

11. XII Конгресс молодых ученых, 2023, Университет ИТМО, Санкт-Петербург, Россия

12. Probabilistic Modeling in Genomics, 2023, Колд Спринг Харбор, США

13. Society for Molecular Biology and Evolution Meeting (SMBE23), 2023,Феррара, Италия



Спасибо за внимание!
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