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Алгоритм 4 (мультипликативно-аддитивное взаимодействие ОНП).
Дана последовательность ОНП x � �� �x x xp1 2, , , , отсортированных в невозрастающем порядке зна-

чений меры правильности a x a x a xp1 2� � � � � � � � � . 
Шаг 1. Вычислим значения a x xi j,� � для каждой пары ОНП, используя мультипликативный режим 

взаимодействия.
Шаг 2. Выберем q пар ОНП с максимальными значениями меры правильности.
Шаг 3. Продолжим каждую выбранную пару до комбинации, содержащей не более l ОНП, с помощью 

жадного алгоритма с использованием аддитивных взаимодействий.
Шаг 4. Выберем либо отдельный ОНП, либо комбинацию не более чем l ОНП, связанные с устойчи-

востью к рассматриваемому препарату, с максимальным значением меры правильности.
Если длина последовательности x измеряется сотнями тысяч элементов, то прямая проверка значений 

меры правильности для всех пар x xi j,� � становится невозможной из-за ограниченности вычислитель-
ных ресурсов. В этом случае можно выбрать подпоследовательность исходной последовательности x, 
содержащую разумное количество мутаций, которое еще позволяет вычислить значения используемой 
меры качества предсказания для всех пар ее элементов, а затем, следуя описанным выше процедурам, 
получить комбинации не более чем l ОНП с помощью жадного алгоритма. Понятно, что все алгоритмы 
могут быть использованы и для других мер качества предсказания (2).

Результаты и их обсуждение
Применение алгоритмов к препаратам первой линии. Для снижения вычислительной сложности 

для каждого препарата первой линии отобраны 25 пар ОНП (q = 25) с наибольшим значением меры 
правильности, которые были продолжены с помощью разработанных алгоритмов до комбинированных 
ОНП, содержащих не более 5 мутаций (l = 5). Для препаратов EMB, INH, PZA и SM максимальные зна-
чения меры правильности (79,5; 90,8; 75,8 и 82,1 % соответственно) получены с помощью алгоритма 1 
(табл. 2). Для препарата RIF наибольшая величина меры правильности (88,9 %) была достигнута с ис-
пользованием алгоритма 4. Из рис. 1 видно, что комбинации двух ОНП, использующие либо аддитив-
ный, либо мультипликативный режим взаимодействия, дают лучшие значения рассматриваемой меры 
качества предсказания, чем одиночные ОНП. 

Рис. 1. Комбинации l ОНП, l�� �2 3 4 5, , , ,  
наиболее значимо ассоциированные с устойчивостью к препаратам первой линии

Fig. 1. Combinations of l single nucleotide polymorphisms (SNPs), l�� �2 3 4 5, , , ,  
most significantly associated with resistance to the first-line drugs


