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Mathematical modeling is widely used in microbial biotechnology. It is used to describe and
understand metabolite fluxes and changes in their concentrations, allows one to consider pathways of
protein biosynthesis and make predictions on the costs of culture media for the yield of target products,
etc. Standard approaches to modeling bacterial metabolism usually miss the regulatory processes
operating at the genetic level. Meanwhile, the development of computational methods of genomic
analysis reveals more and more such regulatory relationships. Accounting for regulatory relationships,
in the process of model reconstruction, will allow us to investigate finer details of bacterial metabolism
control. This paper presents a program module that generates frame-based mathematical models on
the structure of the bacterial gene network, extended with tools to take into account regulatory
relationships in the bacterial genome. Model generation is performed in terms of ordinary differential
equations within the SBML standard. The study of the resulting mathematical model is finally available
in a variety of specialized modeling tools.
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Математическое моделирование широко применяется в задачах микробиологической биотех-
нологии. Оно используется для описания и понимания потоков метаболитов и изменения их
концентраций, позволяет рассматривать пути биосинтеза белков и делать прогнозы по за-
тратам сред культивирования на выход целевых продуктов и т. д. Стандартные подходы мо-
делирования метаболизма бактерий обычно упускают процессы регуляции, работающие на
генетическом уровне. Между тем, развитие вычислительных методов геномного анализа вы-
являет все больше таких регуляторных отношений. Учет регуляторных отношений в процессе
реконструкции моделей позволит исследовать более тонкие детали управления метаболизмом
бактерий. В работе представлен программный модуль, который осуществляет генерацию фрей-
мовых математических моделей по структуре генной сети бактерии, расширенный инструмен-
тарием учета регуляторных отношений в геноме бактерий. Генерация модели осуществляется
в терминах обыкновенных дифференциальных уравнений в рамках стандарта SBML. Иссле-
дование результирующей математической модели в итоге доступно во множестве профильных
сред моделирования.

Ключевые слова: математическое моделирование, оперон, генная сеть, дифференциаль-
ные уравнения.

Введение. Ïðè ðåøåíèè çàäà÷è ïðîìûøëåííîé áàêòåðèàëüíîé áèîòåõíîëîãèè âàæíî
ïîëíîå çíàíèå îá óñòðîéñòâå ìåòàáîëèçìà áàêòåðèè è ôàêòîðàõ, âëèÿþùèõ íà íåãî. Æèç-
íåäåÿòåëüíîñòü áàêòåðèé íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, íàïðèìåð,
îò íàëè÷èÿ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ èëè òåìïåðàòóðû. Â îòâåò íà ñèãíàëû, ïîñòóïàþùèå
èçâíå â êëåòêó, áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû â áàêòåðèÿõ ìîãóò èçìåíÿòü ñêîðîñòü ñâîåãî
ïðîòåêàíèÿ.
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зации и эволюции генных сетей человека, животных, растений и микроорганизмов» № FWNR-2022-0020.
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𝑉𝑖 = 𝑓(𝑋, 𝑃)
Где X = {Ada, aidB, Lrp}, 
P = {pj}

Параметры:
p1 = 1 (units)
p2 = 1 (units)
…
pk = 1 (units)

Уравнение:

А. Б. В.

Рис. 1. Описание элементарной подсистемы генной сети соответствующей синтезу мРНК AidB с гена

aidB при участии белков Ada и Lrp: А) структурная схема в нотации SBGN; Б) математическая

интерпретация; В) значения параметров

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ ïîäõîäû, ìåòîäû è áèáëèîòåêè èíñòðóìåíòîâ
ïî ðåêîíñòðóêöèè ïîëíîãåíîìíûõ ìîäåëåé ìåòàáîëèçìà áàêòåðèé, êîòîðûå âûñòðàèâàþò
êàðêàñ ìîäåëè èç ïîòåíöèàëüíî ôóíêöèîíèðóþùèõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [1]. Ñòàí-
äàðòíûì èíñòðóìåíòîì îïèñàíèÿ ýòîãî êàðêàñà ìîäåëè èç áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
êëåòêàõ æèâûõ îðãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ ïîäõîä генных сетей (ÃÑ) � ãðàôîâ, îïèñûâàþùèõ
ãðóïïû êîîðäèíèðîâàííî ôóíêöèîíèðóþùèõ ãåíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ äðóã ñ äðóãîì
êàê ÷åðåç ñâîè ïåðâè÷íûå ïðîäóêòû (ÐÍÊ è áåëêè), òàê è ÷åðåç ðàçíîîáðàçíûå ìåòà-
áîëèòû (âåùåñòâà-ó÷àñòíèêè ðåàêöèé) è äðóãèå âòîðè÷íûå ïðîäóêòû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ãåííûõ ñåòåé [2]. Â çàâèñèìîñòè îò ðåøàåìûõ çàäà÷ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå èñïîëüçóþò-
ñÿ ðàçíûå ïîäêëàññû ãåííûõ ñåòåé: ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè, ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ, ñåòè
ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè è äð. Èõ îòëè÷èå çàêëþ÷àåòñÿ â îïóñêàíèè ðÿäà äåòàëåé áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïîíèæàÿ èçáûòî÷íîñòü èíôîðìàöèè è ïîâûøàÿ íàãëÿäíîñòü â ðàìêàõ
ðåøàåìîãî êëàññà çàäà÷.

Ñòðóêòóðíàÿ ìîäåëü â âèäå ãðàôà ñëóæèò îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ ôîðìàëèçàöèè ñè-
ñòåì ìàòåìàòè÷åñêèõ óðàâíåíèé. Ïîñòðîåíèå îáùåé ìîäåëè îñóùåñòâëÿåòñÿ â òåðìèíàõ
элементарных подсистем � ïîäãðàôîâ ÃÑ. Êàæäûé òàêîé ïîäãðàô ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷å-
ñêèì ïðîöåññîì ñ çàäàííûìè ó÷àñòíèêàìè è èõ ðîëüþ â íåì. Â îáùåì ñëó÷àå äëÿ êàæäîé
ýëåìåíòàðíîé ïîäñèñòåìû çàïèñûâàåòñÿ ñâîé ìàòåìàòè÷åñêèé çàêîí ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññà.
Èòîãîâàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñîáèðàåòñÿ íà îñíîâå ïðàâèëà ñóììèðîâàíèÿ ëîêàëüíûõ
ñêîðîñòåé [3].

Êàæäàÿ ýëåìåíòàðíàÿ ïîäñèñòåìà â òàêîì ïîäõîäå ïðåäñòàâëåíà òðîéêîé: îïèñàíèå â
âèäå ñòðóêòóðíîé ìîäåëè (ïîäãðàô ñ çàäàííîé ðîëüþ ó÷àñòíèêîâ), ìàòåìàòè÷åñêîå îïè-
ñàíèå ïðîöåññà è ââåäåíèå çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ (ðèñ. 1).

Ðàçðàáîòàííûé â ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ ïðîãðàììíûé ìîäóëü MGSgenerator [1] îñóùåñòâëÿ-
åò òàêóþ äåêîìïîçèöèþ ãðàôà íà ïîäñèñòåìû è ïåðâè÷íóþ ãåíåðàöèþ ìàòåìàòè÷åñêîãî
çàêîíà êàæäîãî ïðîöåññà. Ïåðåäàâàÿ çàãîòîâêó â ñóùåñòâóþùèé ñòàíäàðò ïðåäñòàâëåíèÿ
ìîäåëåé SBML â ðàìêàõ ñðåä ñïåöèàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ, ïîëó÷àåì èòîãîâóþ ñèñòåìó
óðàâíåíèé, êîòîðàÿ ñîîòâåòñòâóåò ãðàôó îòíîøåíèé. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèÿ â ñòðóê-
òóðå âçàèìîäåéñòâèé ïåðåäàþòñÿ â ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü ñèíõðîííî [1, 4]. Ïðåèìóùå-
ñòâî òàêîãî ïîäõîäà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ìîæíî åñòåñòâåííûì îáðàçîì ñîïîñòàâèòü
ñòðóêòóðíóþ ìîäåëü ìàòåìàòè÷åñêîé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè,
ïîñòðîåííîé ïî òàêîìó ïóòè, âîçìîæíî âîññòàíîâèòü ãðàô îòíîøåíèé � Ãåííóþ Ñåòü.

1. Учет организации оперона. Òàê êàê ïîëíîãåíîìíûå ìîäåëè ñòðîÿòñÿ íà îñíîâå
èíôîðìàöèè î ãåíàõ, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü èõ óñòðîéñòâî. Â íàøåé ðàáîòå ìû ðàññìàòðè-
âàåì îäíè èç âàæíåéøèõ ïðîöåññîâ � òðàíñêðèïöèþ (ñèíòåç ìÐÍÊ ñ ÄÍÊ) è òðàíñëÿöèþ
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Рис. 2. Структура aidB оперона и промоторной области, где зеленым и красными прямоугольниками

условно показаны места связывания транскрипционных факторов с молекулой ДНК и их роль:

красный — репрессор, зеленый — активатор. Наложение участков связывания разных ТФ приводит к их

конкуренции за место посадки, именно учет этих состояний позволяет предположить возможную

формулу скорости процесса синтеза с гена (желтый прямоугольник). Данная схема является

расширенным описанием механизма процесса, представленного на рисунке 1, а

(ñèíòåç áåëêîâûõ ìîëåêóë ïî ìàòðèöå ìÐÍÊ). Â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ÷àñòî ìîæíî âñòðå-
òèòü òåðìèí ¾ýêñïðåññèÿ ãåíà¿, êîòîðûé îçíà÷àåò íàëè÷èå ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîäóêòîâ,
çàêîäèðîâàííûõ â ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà � ìîëåêóë ìÐÍÊ è/èëè áåëêîâûõ
ìîëåêóë. Çà÷àñòóþ òðàíñêðèïöèÿ ðåãóëèðóåòñÿ ñïåöèàëüíûìè áåëêàìè � транскрипцион-

ными факторами (ÒÔ). Ðàçëè÷àþò äâà òèïà ðåãóëÿöèè: àêòèâàöèÿ (êîãäà ÒÔ ñïîñîáñòâó-
åò ïðîòåêàíèþ ñèíòåçà ìÐÍÊ � èíà÷å ãîâîðÿ, àêòèâèðóåò ðàáîòó ãåíà) è èíãèáèðîâàíèå
(ÒÔ áëîêèðóåò ñèíòåç ìÐÍÊ � èíà÷å ãîâîðÿ, èíãèáèðóåò ðàáîòó ãåíà).

Â áàêòåðèÿõ ãåíû îðãàíèçîâàíû â опероны, ò. å. ñòðóêòóðíî � ýòî ãðóïïà ãåíîâ, êî-
òîðûå òðàíñêðèáèðóþòñÿ ñ îäíîãî îïðåäåëåííîãî ïðîìîòîðà (ó÷àñòîê ÄÍÊ, ñ êîòîðîãî
íà÷èíàåòñÿ ñèíòåç ìÐÍÊ) (ñì. ðèñ. 2).

Â íàøåé ðàáîòå ìû ðàññìàòðèâàåì ðåãóëÿöèþ îïåðîíîâ ñ ïîìîùüþ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ. Íàìè ðàíåå áûëà ðåàëèçîâàíà ïðîãðàììà Operon_Equations [5], êîòîðàÿ
äîïîëíÿåò ìîäóëü MGSgenerator è ïîçâîëÿåò íà îñíîâå èçâåñòíîé èíôîðìàöèè îá ó÷àñòêàõ
ñâÿçûâàíèÿ ÒÔ è èõ ðîëè â ýêñïðåññèè ãåíà àâòîìàòè÷åñêè ðåêîíñòðóèðîâàòü ôðåéìîâóþ
ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü ýòîé ýëåìåíòàðíîé ïîäñèñòåìû. Ïðè ðåêîíñòðóêöèè ôðåéìîâûõ
ìîäåëåé ìû èñïîëüçîâàëè îáîáùåííûå ôóíêöèè Õèëëà [6].

Â êà÷åñòâå äåìîíñòðàöèè ðàçáåðåì ïîäðîáíî ïðèìåð ïîñòðîåíèÿ ìîäåëè äëÿ ýêñïðåñ-
ñèè aidB îïåðîíà (ðèñ. 2). Ýêñïðåññèÿ � ýòî íàðàáîòêà ïðîäóêòà. Ïðè ïîñòðîåíèè ìîäåëè
ýêñïðåññèè âàæíî ïîíèìàòü, ÷òî çà ýòèì ëåæèò íå òîëüêî íàðàáîòêà, êàê ïðåäñòàâëåíî íà
ðèñ. 1, íî è ðàñõîä ýòèõ ïðîäóêòîâ íà äðóãèå áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû è èõ äåãðàäàöèÿ.
Ïîýòîìó â ðàìêàõ êîíöåïöèè ýëåìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì ìîäåëü ýêñïðåññèè aidB îïåðî-
íà ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ ýëåìåíòàðíûìè ïîäñèñòåìàìè, îòâå÷àþùèìè çà ñèíòåç ìîëåêóëû
AidB (𝑉𝑖𝑛) è åå äåãðàäàöèþ (𝑉𝑑).

Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû ìîäóëÿ MGSgenerator ÿâëÿåòñÿ ãîòîâàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñ
ïåðâè÷íûì âèäîì óðàâíåíèé ýëåìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì. Áàçîâûé âèä ñèñòåìû äèôôåðåí-
öèàëüíûõ óðàâíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèé ñòðóêòóðíîé ìîäåëè, âûãëÿäèò ñëåäóþùèì îáðà-
çîì:

⎧⎪⎨⎪⎩
𝑑𝐴𝑖𝑑𝐵

𝑑𝑡
= +𝑉𝑖𝑛 − 𝑉𝑑,

𝑑𝐿𝑟𝑝
𝑑𝑡

= 0,
𝑑𝐴𝑑𝑎
𝑑𝑡

= 0.

(1)
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Таблица 1

Сводная информация по ключевым компонентам оперона aidB,
необходимым на вход алгоритму, где координаты заданы в абсолютных значениях

относительно ДНК бактерии

Индекс Оперон 𝑇𝐹𝑖 1 координата 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖 2 координата 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖 Тип воздействия

1 aidB AidB 4414186 4414211 репрессор
2 aidB Lrp 0 0 репрессор
3 aidB Ada 4414182 4414205 репрессор

Çäåñü AidB, Ada è Lrp � êîíöåíòðàöèè ÒÔ. 𝑉𝑖𝑛 è 𝑉𝑑 � ìàòåìàòè÷åñêèå âûðàæåíèÿ ñêîðî-
ñòåé ïðîöåññîâ ñèíòåçà è äåãðàäàöèè, ñîîòâåòñòâåííî, ãäå äåãðàäàöèþ ìîæíî ïðåäñòàâèòü
÷åðåç çàêîí äåéñòâóþùèõ ìàññ ñëåäóþùèì îáðàçîì: 𝑉𝑑 = 𝑘𝑑 · 𝐴𝑖𝑑𝐵, ãäå 𝑘𝑑 ñîîòâåòñòâóåò
êîíñòàíòå äåãðàäàöèè ìîëåêóëû AidB. Òàê êàê ó íàñ åñòü îïèñàíèå óñòðîéñòâà îïåðîíà, òî
ìîæíî çàïîëó÷èòü áîëåå êîððåêòíîå ñ òî÷êè çðåíèÿ áèîëîãèè ìàòåìàòè÷åñêîå âûðàæåíèå
ïðîöåññà ñèíòåçà ñ ïîìîùüþ Operon_Equations. Â ðàçäåëå 2 ïîäðîáíî ðàçîáðàí ïðîöåññ
ãåíåðàöèè ñëàãàåìîãî 𝑉𝑖𝑛 ñèñòåìû (1) ñ ïðèìåíåíèåì îáîáùåííûõ ôóíêöèé Õèëëà.

2. Алгоритм генерации фреймовых моделей на примере оперона aidB . Ïî-
äðîáíî îïèñàíèå àëãîðèòìà ïî ãåíåðàöèè ôðåéìîâûõ ìîäåëåé áûëî îïóáëèêîâàíî â ñòàòüå
[5]. Â ðàìêàõ ýòîé ðàáîòû ïðîäåìîíñòðèðóåì ïðîöåññ ãåíåðàöèè ìàòåìàòè÷åñêîãî âûðàæå-
íèÿ äëÿ ïðîöåññà ñèíòåçà ñ îïåðîíà aidB èç Escherichia coli (ñõåìà îïåðîíà ïðåäñòàâëåíà
íà ðèñ. 2).

Ââåäåì íåñêîëüêî ïîíÿòèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ äàëüíåéøåãî ïîâåñòâîâàíèÿ. Ïóñòü
𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖 � ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò ó÷àñòêàì ñâÿçûâàíèÿ ÒÔ ñ ìî-
ëåêóëîé ÄÍÊ è èìåþò íà÷àëüíóþ è êîíå÷íóþ êîîðäèíàòû. Ïåðåáåðåì âñå âîçìîæíûå
ñïîñîáû ñâÿçàòüñÿ ÒÔ ñ ìîëåêóëîé ÄÍÊ, êîãäà ó÷àñòêè âñåõ ñâÿçàííûõ 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖 íå ïåðåñå-
êàþòñÿ ìåæäó ñîáîé è íå èìåþò âëîæåíèÿ â äðóã äðóãà. Ïóñòü 𝑇𝐹𝑖 ñîîòâåòñòâóåò ÒÔ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖. Òîãäà äëÿ ëþáîãî îïåðîíà ìû ìîæåì ïîñòðîèòü âêëàä â ìîäåëü
îòíîñèòåëüíî 𝑇𝐹𝑖 ïóòåì ïåðåáîðà 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖. Åñëè äëÿ êàêîãî-òî îïåðîíà íå îïðåäåëåíû 𝑇𝐹𝑖,
òî óðàâíåíèå ïðèìåò âèä:

𝑉 = 𝑉0 · 𝑎𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙, (2)

ãäå 𝑉0 � íà÷àëüíàÿ ñêîðîñòü ñèíòåçà ñ îïåðîíà, 𝑎𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 � îòâå÷àåò çà óðîâåíü êîíñòèòóòèâ-
íîãî ñèíòåçà îïåðîíà (ò. å. ñèíòåç áåç ó÷àñòèÿ ÒÔ).

Òàêèì îáðàçîì, èäåÿ àëãîðèòìà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òîáû ïåðåáðàòü âñå âàðèàí-
òû 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖, êîòîðûå îïðåäåëåíû äëÿ 𝑇𝐹𝑖, ñãåíåðèðîâàòü ñëàãàåìûå, çàòåì ñîáðàòü â îá-
ùóþ ìîäåëü, à íåâîçìîæíûå âàðèàíòû îòáðîñèòü èç ðàññìîòðåíèÿ. Ïåðåáîð âàðèàíòîâ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îáõîäà äåðåâà â ãëóáèíó [7]. Ðàññìîòðèì ãåíåðàöèþ
óðàâíåíèÿ, èíôîðìàöèÿ äëÿ êîòîðîãî áûëà âçÿòà èç áàçû äàííûõ RegulonDB (https:
//regulondb.ccg.unam.mx/). Èíôîðìàöèÿ ïî îïåðîíó ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1. Ìîæíî çà-
ìåòèòü, ÷òî äëÿ Lrp äëÿ îïåðîíà aidB íåèçâåñòíû êîîðäèíàòû, à äëÿ AidB è Ada ïîñëå
íåñëîæíûõ âû÷èñëåíèé èìååòñÿ âëîæåíèå äðóã â äðóãà èõ 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖.

Äëÿ ïðîñòîòû ïîâåñòâîâàíèÿ ïóñòü AidB èìååò èíäåêñ 1, Lrp � 2, Ada � 3. Òîãäà âñåãî
ïÿòü âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ ñâÿçûâàíèÿ ýòèõ ÒÔ ñ ÄÍÊ.

Â íà÷àëå àëãîðèòìà äëÿ îïåðîíà aidB çàäàþòñÿ ïàðàìåòðû 𝑉0, 𝑎𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 (îáîçíà÷åíèÿ ïà-
ðàìåòðîâ çäåñü è äàëåå, êàê â óðàâíåíèÿõ (2)). Çàòåì íà÷èíàåòñÿ ïðîâåðêà äëÿ 𝑠𝑖𝑡𝑒𝑖 íà
ïåðåêðûâàíèå äëèí ìåæäó ñîáîé èëè âõîæäåíèå äðóã â äðóãà. Ïîñêîëüêó ó Lrp íóëåâûå
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çíà÷åíèÿ, òî ïåðâûé ñî âòîðûì ïðîõîäÿò ïðîâåðêó, è âòîðîé ñ òðåòüèì àíàëîãè÷íî, à ïåð-
âûé ñ òðåòüèì îäíîâðåìåííî íå ìîãóò áûòü, ò. å. âñå âàðèàíòû, ãäå AidB è Ada âìåñòå,
îòáðàñûâàþòñÿ.

Äàëåå äëÿ ïåðâîãî ñëó÷àÿ, êîãäà âëèÿíèå îêàçûâàåò òîëüêî AidB, ïðèñâàèâàþòñÿ ïà-
ðàìåòðû: 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙1 è 𝑘1 è ãåíåðèðóåòñÿ ñëàãàåìîå ñëåäóþùåãî âèäà:

𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙1(
𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛1

(𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛1
, (3)

ãäå 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙1 � ïàðàìåòð, ó÷èòûâàþùèé óðîâåíü ðåïðåññèè AidB, 𝑘1 � êîíñòàíòà ýôôåê-
òèâíîñòè âëèÿíèÿ íà óðîâåíü òðàíñêðèïöèè c îïåðîíà AidB, 𝑛1, � êîýôôèöèåíò Õèëëà,
êîòîðûé õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü íåëèíåéíîñòè âëèÿíèÿ ðåãóëÿòîðà AidB íà óðîâåíü òðàí-
ñêðèïöèè. Äëÿ âëèÿíèÿ òîëüêî Ada è Lrp ïðîöåññ ãåíåðàöèè ñëàãàåìûõ èäåò àíàëîãè÷íî.

Â ñëó÷àå, ó÷èòûâàÿ âëèÿíèÿ ïàðû AidB è Lrp, äëÿ íèõ ïðèñâàèâàþòñÿ ïàðàìåòðû:
𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙12 è 𝑤12 è ãåíåðèðóåòñÿ ñëàãàåìîå ñëåäóþùåãî âèäà:

𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙12 · 𝑤12(
𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛12(𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛21

𝑤12(
𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛12(𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛21
, (4)

ãäå 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙12 � ïàðàìåòð, ó÷èòûâàþùèé óðîâåíü ðåïðåññèè AidB, 𝑘1, 𝑘2 � êîíñòàíòû ýô-
ôåêòèâíîñòè âëèÿíèÿ íà óðîâåíü òðàíñêðèïöèè c îïåðîíà AidB, 𝑛12, 𝑛21 � êîýôôèöèåíòû
Õèëëà, êîòîðûå õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü íåëèíåéíîñòè âëèÿíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ðåãóëÿòî-
ðîâ AidB è Lrp íà óðîâåíü òðàíñêðèïöèè, 𝑤12 � ïàðàìåòð, îòâå÷àþùèé çà ñîâìåñòíîå
âëèÿíèå ðåãóëÿòîðîâ íà óðîâåíü òðàíñêðèïöèè. Òàêîé æå ñïîñîá ãåíåðàöèè èäåò äëÿ ïà-
ðû Ada è Lrp.

Â èòîãå îáùåå óðàâíåíèå ê êîíöó àëãîðèòìà èìååò âèä:

𝑉𝑖𝑛 = 𝑉0 ·
𝑎𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙 + 𝑙1(

𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛1 + 𝑞12(
𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛12(𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛21 + 𝑙2(
𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛2 + 𝑞23(
𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛23(𝐴𝑑𝑎
𝑘3

)𝑛32 + 𝑙3(
𝐴𝑑𝑎
𝑘3

)𝑛3

1 + (𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛1 + 𝑤12(
𝐴𝑖𝑑𝐵
𝑘1

)𝑛12(𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛21 + 𝑙2(
𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛2 + 𝑤23(
𝐿𝑟𝑝
𝑘2

)𝑛23(𝐴𝑑𝑎
𝑘3

)𝑛32 + 𝑙3(
𝐴𝑑𝑎
𝑘3

)𝑛3
,

(5)
ãäå 𝑙𝑖,𝑖 = 1,2,3 èìåþò ñìûñë 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙𝑖,𝑖 = 1,2,3, 𝑞12 = 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙12·𝑤12, 𝑞23 = 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙23·𝑤23, èñïîëüçóþòñÿ
äëÿ ñîêðàùåíèÿ íàïèñàíèÿ óðàâíåíèÿ, âñå îñòàëüíûå ïàðàìåòðû èìåþò òîò æå ñìûñë,
êàê â óðàâíåíèÿõ (2)�(4). Èíäåêñû ïàðàìåòðîâ ñîîòâåòñòâóþò ïîðÿäêîâûì íîìåðàì ÒÔ,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â äàííîì ñëàãàåìîì, ÷òî óïðîùàåò èíòåðïðåòàöèþ ïàðàìåòðîâ.

Èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ [8, 9] èçâåñòíî, ÷òî aidB êîíñòèòóòèâíî íå ýêñïðåñ-
ñèðóåòñÿ, ò. å. ñèíòåç ìÐÍÊ ñ aidB íå èäåò áåç ïîìîùíèêîâ. Â âûðàæåíèè (5) çà êîí-
ñòèòóòèâíîñòü îòâå÷àåò ïàðàìåòð 𝑎𝑏𝑎𝑠𝑎𝑙, çíà÷èò, ÷òî èòîãîâîå çíà÷åíèå â ìîäåëè ìîæíî
ïðèíÿòü çà íîëü. Çà íà÷àëî ñèíòåçà îòâå÷àåò ÒÔ Ada, êîòîðûé ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ, ïîç-
âîëÿÿ çàïóñòèòü ìåõàíèçì ñèíòåçà. Åñëè â ñèñòåìå ïîÿâëÿåòñÿ ÒÔ LRP è èìååòñÿ ÒÔ
Ada, òî ñêîðîñòü ñèíòåçà ñíèæàåòñÿ. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ìåñòà ïîñàäêè ÒÔ AidB è Ada
êîíêóðèðóþò, ïîñêîëüêó ïåðâûé ðåïðåññèðóåò äàííûé ïðîöåññ, à âòîðîé àêòèâèðóåò, òî
â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êòî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÄÍÊ, ñêîðîñòü ñèíòåçà ìîæåò ñíèæàòüñÿ èëè
óâåëè÷èâàòüñÿ. Çíà÷åíèå âêëàäà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ìîæåò çàäàâàòüñÿ èñõîäÿ èç
åãî ðîëè (äëÿ àêòèâàòîðà: 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙𝑖 >= 1.0. Äëÿ ðåïðåññîðà: 0.0 < 𝑙𝑒𝑣𝑒𝑙𝑖 < 1.0). Äàëüíåéøèé
ïîäáîð ïàðàìåòðîâ íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ïîä êîíêðåòíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ñèñòåìû (1) ìû ïîëó÷èëè çíà÷åíèå 𝑉𝑖𝑛. Äàëåå ïîäñòàâëÿåì â èòî-
ãîâóþ ñòðóêòóðó ìîäåëè ýòî âûðàæåíèå è, èñïîëüçóÿ ñòàíäàðò SBML [10], ñîáèðàåì ìà-
òåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü äëÿ îïåðîíà aidB âèäà ñèñòåìû (1).
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Рис. 3. Схематическое представление программного модуля и данных, подаваемых на вход: А)

Структурная модель генной сети в рамках стандарта SBGN. Б) MGSgenerator, инструмент генерации

базовых моделей элементарных подсистем генной сети. В) Operon_Equations, для расширенной

генерации моделей процессов экспресии. Г) Библиотека, осуществляющая интеграцию с

вычислительным ядром Copasi

Ôîðìàò SBML (Systems Biology Markup Language) ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ
ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé â áèîëîãèè â ðàìêàõ ïîäõîäà ýëåìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì. Îí ñòàë
äå-ôàêòî ñòàíäàðòîì â èíäóñòðèè äëÿ îïèñàíèÿ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé â âû÷èñëèòåëü-
íîé áèîëîãèè [11]. Àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ âû÷èñëèòåëüíûå áèáëèîòåêè è èíñòðóìåíòû, êî-
òîðûå ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü äàííûé ôîðìàò îïèñàíèÿ, òàêèå êàê libRoadRunner 2.0
[12], Copasi [13], GenSSI 2.0 [14] è äð. Èìåííî âû÷èñëèòåëüíûé ìîäóëü Copasi (copasi.org)
ìû ïðåäëàãàåì èñïîëüçîâàòü äëÿ äàëüíåéøåãî âû÷èñëèòåëüíîãî àíàëèçà. Îáùàÿ ñõåìà
ìîäóëÿ îïèñàíà â ñëåäóþùåì ðàçäåëå.

3. Структура решения. Â ðàìêàõ ðàáîòû ïðåäñòàâëåí Ïðîãðàììíûé ìîäóëü (ðèñ. 3)
äëÿ ðåêîíñòðóêöèè è èññëåäîâàíèÿ ôðåéìîâûõ ìîäåëåé ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé áàêòå-
ðèè ñ ó÷åòîì ðåãóëÿöèè, ñîñòîÿùèé èç ñëåäóþùèõ ýòàïîâ: ãåíåðàöèÿ äëÿ ýëåìåíòàð-
íûõ ïîäñèñòåì áàçîâûõ ôðåéìîâûõ ìîäåëåé (MGSgenerator), óòî÷íåíèå ìîäåëåé ýëå-
ìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì íà îñíîâå èçâåñòíîé ñòðóêòóðû îïåðîíà (Operon_Equations), ñî-
õðàíåíèå âñåãî â ðàìêàõ ñòàíäàðòà SBML è ïîäãîòîâêà ê ïðîâåäåíèþ âû÷èñëèòåëü-
íûõ ýêñïåðèìåíòîâ â ðàìêàõ èíñòðóìåíòàðèÿ Copasi, ñ ïîìîùüþ áèáëèîòåêè Basico
(https://basico.readthedocs.io).

Äàííûé ôóíêöèîíàë áûë ñîáðàí êàê âû÷èñëèòåëüíûé êîíâåéåð â ðàìêàõ ÿçûêà ïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ Python â ñðåäå Jupyter lab â âèäå ¾áëîêíîòà¿. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò
èìåòü âîçìîæíîñòü äîïîëíèòåëüíîé íàñòðîéêè ïðîöåññîâ ïðåä- è ïîñò-îáðàáîòêè äàííûõ,
èìåÿ ãèáêîñòü â ýòàïàõ ñáîðêè ìîäåëåé ïîä êîíêðåòíóþ çàäà÷ó. Ïîäãîòîâëåííàÿ ìîäåëü
â ôîðìàòå SBML, â ñëó÷àå ñêðóïóëåçíîãî ïîäõîäà ê àííîòàöèè ýëåìåíòîâ, ñàìà ïî ñåáå
ÿâëÿåòñÿ õîðîøåé èëëþñòðàöèåé/äîêóìåíòàöèåé ìîäåëè. Äàëåå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà
âî ìíîæåñòâå ïðîôèëüíûõ èíñòðóìåíòîâ àíàëèçà.

Íà âûõîäå ðàçðàáîòàííîãî êîíâåéåðà ïîëó÷àåòñÿ ìîäåëü â ôîðìàòå SBML, ãäå ñïå-
öèôèöèðîâàíû ìàòåìàòè÷åñêèå âûðàæåíèÿ êàæäîé èç ïîäñèñòåì. Â íàøåì ñëó÷àå ýòî
ìîäåëü ýêñïðåññèè îïåðîíà. Òàê êàê ìîäåëü ôðåéìîâàÿ, äëÿ äîðàáîòêè òðåáóåòñÿ ñïåöè-
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ôèêàöèÿ ïîëó÷èâøåãîñÿ ìíîæåñòâà ñãåíåðèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ. Â ðàìêàõ èíñòðóìåíòà-
ðèÿ Copasi [13] åñòü áîãàòàÿ áèáëèîòåêà âû÷èñëèòåëüíûõ ìåòîäîâ, à òàêæå èíñòðóìåíòà-
ðèé èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðîâ ¾íà ëåòó¿, êîãäà âû èçìåíÿåòå â ðàìêàõ íåêîòîðîãî èíòåðâàëà
çíà÷åíèÿ âûáðàííûõ ïàðàìåòðîâ ¾ïîëçóíêàìè¿ (ðèñ. 3), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìãíîâåííî ïðî-
âîäÿòñÿ ðàñ÷åòû è îòîáðàæàþòñÿ ðåçóëüòèðóþùèå êðèâûå.

Заключение. Ðàçðàáîòàííûé ïðîãðàììíûé ìîäóëü îáúåäèíÿåò â ñåáå öèêë çàäà÷
ïî ñîçäàíèþ ìîäåëè ìåòàáîëèçìà áàêòåðèè, âêëþ÷àÿ ó÷åò ðåãóëÿöèè îïåðîíà, ÷åðåç
ôîðìóëèðîâàíèå ñòðóêòóðíîé ñîñòàâëÿþùåé, ìàòåìàòè÷åñêîé ÷àñòè è ïëàíèðîâàíèå
âû÷èñëèòåëüíûõ ïðîòîêîëîâ. Ðàçðàáàòûâàÿ ìîäåëü èòåðàòèâíî, âíîñÿ èçìåíåíèÿ â
ñòðóêòóðó, îáíîâëåíèÿ àâòîìàòè÷åñêè îòðàæàþòñÿ âî âñåõ ìåñòàõ ôèíàëüíîé ìîäåëè.
Èòîãîâàÿ ìîäåëü ñîõðàíÿåòñÿ â ñòàíäàðòíîì âèäå è ìîæåò âîñïðîèçâîäèòüñÿ âî ìíîãèõ
èíñòðóìåíòàõ âû÷èñëèòåëüíîãî àíàëèçà. Ìîæåò áûòü íå òîëüêî âûëîæåíà êàê ïðèëî-
æåíèå ê ñòàòüå, íî è ðàçìåùåíà â ìåæäóíàðîäíûõ êîëëåêöèÿõ áèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé,
ïîâûøàÿ îõâàò çàèíòåðåñîâàííîé àóäèòîðèè.
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