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Modern genetic technologies are used in industrial biotechnology to design microbial strains-
producers with target characteristics for based on close integration of experimental and information-
computer approaches. The increasing availability of genomic data and methods of their functional
annotation requires the development of new methods of systems biology, in particular, methods of
reconstruction of gene networks and metabolic pathways controlling target processes and characteristics
of microorganisms based on information about sequenced genomes, as well as methods of building
mathematical models of these networks and pathways. This paper presents the DynMicrobiotech
software module for automatic reconstruction of frame-based mathematical models based on the
generalized chemical-kinetic modeling method. The input data for the module are the annotation
and markup of the genome, while the output data are the generated model in the form of a system of
ordinary differential equations written in SBML format.

Key words: generalized chemical-kinetic method of modeling, differential equations, gene
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Современные генетические технологии используются в промышленной биотехнологии для кон-
струирования микробиологических штаммов-продуцентов с целевыми характеристиками на
основе тесной интеграции экспериментальных и информационно-компьютерных подходов. Все
большая доступность геномных данных и методов их функциональной аннотации требует раз-
работки новых методов системной биологии, в частности, методов реконструкции генных сетей
и метаболических путей, контролирующих целевые процессы и характеристики микроорганиз-
мов, на основе информации о секвенированных геномах, а также методов построения мате-
матических моделей этих сетей и путей. В данной работе представлен программный модуль
DynMicrobiotech для автоматической реконструкции фреймовых математических моделей на
основе метода обобщенного химико-кинетического моделирования. Входными данными для
модуля являются аннотация и разметка генома, выходными — сгенерированная модель в виде
системы обыкновенных дифференциальных уравнений, записанная в формате SBML.

Ключевые слова: обобщенный химико-кинетический метод моделирования, дифферен-
циальные уравнения, геннные сети.

Введение. Ñîâðåìåííûå ãåíåòè÷åñêèå òåõíîëîãèè èñïîëüçóþòñÿ â ïðîìûøëåííîé áèî-
òåõíîëîãèè äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ øòàììîâ-ïðîäóöåíòîâ ñ öåëåâûìè
õàðàêòåðèñòèêàìè íà îñíîâå òåñíîé èíòåãðàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è èíôîðìàöèîííî-
êîìïüþòåðíûõ ïîäõîäîâ.

Ïðîãðåññ â ðàçâèòèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òåõíîëîãèé ñîâåðøèë ðåâîëþöèþ â áèîëîãèè
è ïîçâîëèë èññëåäîâàòåëÿì ãåíåðèðîâàòü îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ìíîãîôàêòîðíûõ äàííûõ
ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äåòàëèçàöèè [1, 2]. Ðàçâèòèå è äîñòóïíîñòü âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûõ
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âû÷èñëèòåëüíûõ ðåñóðñîâ è òåõíîëîãèé õðàíåíèÿ äàííûõ äàëè íîâûé òîë÷îê â ðàçâè-
òèè ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì [3�6]. Ñåãîäíÿ ìàòåìàòè÷å-
ñêîå ìîäåëèðîâàíèå âñå ÷àùå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îñíîâíîé èíñòðóìåíò äëÿ èíòåãðàöèè
è àíàëèçà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è ñèñòåìíîãî èññëåäîâàíèÿ äèíàìè÷åñêèõ áèîëîãè-
÷åñêèõ ñèñòåì [7�9]. Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè äèíàìè÷åñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîãóò
áûòü ñôîðìóëèðîâàíû â òåðìèíàõ ñèñòåì îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé
(ÎÄÓ), óðàâíåíèé â ÷àñòíûõ ïðîèçâîäíûõ èëè äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé ñ çàïàçäû-
âàþùèì àðãóìåíòîì, ñòîõàñòè÷åñêèõ ìîäåëåé, à òàêæå â òåðìèíàõ äèñêðåòíûõ îïåðàöèé
è, íàêîíåö, ñî÷åòàÿ ïåðå÷èñëåííûå âûøå òåõíèêè, â òåðìèíàõ ò. í. ãèáðèäíûõ ïîäõîäîâ
[5, 10]. Âûáîð ïîäõîäÿùåãî ôîðìàëèçìà îáû÷íî çàâèñèò îò ñëîæíîñòè ðàññìàòðèâàåìîé
áèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû â ñìûñëå òî÷íîñòè è äîñòóïíîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ.

Íà òåêóùèé ìîìåíò äîñòóïíî áîëåå 1000 ðàçëè÷íûõ îïóáëèêîâàííûõ ìîäåëåé êîì-
ïëåêñíûõ áèîìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì, êîòîðûå ðàçðàáîòàíû äëÿ íåñêîëüêèõ îðãàíèçìîâ
[6, 11�14]. Êîëè÷åñòâî òàêèõ ìîäåëåé ïîñòîÿííî ðàñòåò, îäíàêî ïîâòîðíîå èñïîëüçîâàíèå,
ðàñøèðåíèå èëè ìîäèôèêàöèÿ òàêèõ ãîòîâûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé äîâîëüíî íåòðè-
âèàëüíàÿ çàäà÷à [15�17]. Ìîäåëü ÷àñòî ïðåäñòàâëåíà â âèäå çàêîí÷åííîé, æåñòêî ñòðóê-
òóðèðîâàííîé â íåêîòîðîì ôîðìàëèçìå ñèñòåìû (íàïðèìåð, â âèäå ñèñòåìû óðàâíåíèé
èëè êîäà ïðîãðàììû íà ÿçûêå âûñîêîãî óðîâíÿ). Äëÿ òàêèõ ìîäåëåé îòñóòñòâóþò ñðåä-
ñòâà, ïîçâîëÿþùèå ìîäèôèöèðîâàòü èõ ñòðóêòóðíîå è/èëè ôóíêöèîíàëüíîå ñîäåðæàíèå
â àâòîìàòè÷åñêîì èëè ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå. Îäíàêî, äåêîìïîçèöèÿ ìîäåëåé íà
îòäåëüíûå ¾ýëåìåíòàðíûå¿ ïîäñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ àëüòåðíàòèâíûì ðåøåíèåì îçâó÷åííîé
ïðîáëåìû. Òàêèå ïîäñèñòåìû ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ¾ñòðîèòåëüíûå áëîêè¿, êîòîðûå
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îïèñàíèÿ/ïðåäñòàâëåíèÿ êîíêðåòíûõ áèîìîëåêóëÿðíûõ ôóíêöèé è/èëè
ýëåìåíòàðíûõ ïðîöåññîâ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì [3, 18�21]. Моделью элементарной подси-

стемы (ÌÝÏ) ìû áóäåì íàçûâàòü ìèíèìàëüíóþ ìîäåëü ïîäñèñòåìû, êîòîðîé äîñòàòî÷íî
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ çàäàííîé ôóíêöèè [22�23].

Ïîäõîä ïðåäñòàâëåíèÿ ìîäåëåé â âèäå êîìáèíàöèè элементарных подсистем ÿâëÿ-
åòñÿ åñòåñòâåííûì â ñèëó ñàìîé ïðèðîäû îðãàíèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì. Èìåþòñÿ
åñòåñòâåííûå óðîâíè èåðàðõèè â îðãàíèçàöèè îðãàíèçìîâ � åñòåñòâåííîå ðàçáèåíèå íà
ôóíêöèîíàëüíûå ïîäñèñòåìû. Èìåííî òàêîé ïîäõîä ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì â ñîçäàíèè
êîìïëåêñíûõ ìíîãîóðîâíåâûõ ìîäåëåé ñèñòåì æèâîé ïðèðîäû, ïîääåðæèâàþùèé ìåòîäû
ðàçìåùåíèÿ ïîäñèñòåì ïî êîìïàðòìåíòàì, îðãàíèçàöèè ìîäåëüíûõ ñòðóêòóð â îðãàíåë-
ëû è òêàíè. Òàêîé ïîäõîä â äåêîìïîçèöèè, êàòàëîãèçàöèè, èíòåãðàöèè, ðåêîíñòðóêöèè
è èññëåäîâàíèè ìîäåëåé ïðèâîäèò ê âîâëå÷åíèþ â ðàáîòó ñîâðåìåííûõ èíôîðìàöèîííî-
âû÷èñëèòåëüíûõ òåõíîëîãèé ïî õðàíåíèþ è äîñòóïó ê äàííûì (ðåëÿöèîííûì, îáúåêò-
íûì è NO-SQL ÑÓÁÄ) è òåõíîëîãèé âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî âû÷èñëèòåëüíîãî àíàëè-
çà. Ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ê òàêîìó ïîäõîäó îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ñ åãî ïîìîùüþ âîçìîæíî
ôîðìèðîâàòü êîëëåêöèþ ìîäåëåé ýëåìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì, èãðàþùèõ ðîëü ¾ñòðîèòåëü-
íûõ áëîêîâ¿ äëÿ ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíèÿ â íîâûõ ñîñòàâíûõ ìîäåëÿõ, à òàêæå ðàç-
ðàáàòûâàòü èíñòðóìåíòû, êîòîðûå ñòàíîâÿòñÿ ñòàíäàðòàìè â îáìåíå èíôîðìàöèåé, èí-
ñòðóìåíòàõ àíàëèçà è ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ [24�26].

Â äàííîé ðàáîòå ìû îïèñûâàåì ïðîãðàììíûé ìîäóëü DynMicrobiotech äëÿ àâòîìàòè-
÷åñêîé ðåêîíñòðóêöèè ôðåéìîâûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé íà îñíîâå îáîáùåííîãî ìå-
òîäà õèìèêî-êèíåòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ [27]. DynMicrobiotech ïðåäñòàâëÿåò ðàçâèòèå
MGSgenerator, ðàíåå ðàçðàáîòàííîãî àâòîðàìè [28]. Â îñíîâå ïîäõîäà ëåæàò äåêîìïîçèöèÿ
ãðàôà ãåííîé ñåòè íà ïîäñèñòåìû è íåçàâèñèìàÿ ãåíåðàöèÿ ôîðìàëüíîãî ìàòåìàòè÷åñêî-
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ãî îïèñàíèÿ äëÿ êàæäîãî ïðîöåññà, ïðåäñòàâëåííîãî â ãåííîé ñåòè. Âõîäíûìè äàííûìè
äëÿ ìîäóëÿ ÿâëÿþòñÿ àííîòàöèÿ è ðàçìåòêà ãåíîìà, âûõîäíûìè � ñãåíåðèðîâàííàÿ ìî-
äåëü â âèäå ñèñòåìû îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé, çàïèñàííàÿ â ôîðìàòå
SBML.

1. Алгоритм реконструкции математических моделей генных сетей. Ðåêîí-
ñòðóêöèÿ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé íà îñíîâå èíôîðìàöèè èç àííîòèðîâàííîãî ãåíîìà
ïðîâîäèòñÿ â íåñêîëüêî ýòàïîâ. Â ðàìêàõ ïðîöåññà ðåêîíñòðóêöèè åñòåñòâåííûì ïîäõî-
äîì îðãàíèçàöèè ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ áëî÷íî-ìîäóëüíûé ïîäõîä ìîäåëèðîâàíèÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ñèñòåì [20, 22]. Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ, ðåàëèçóþùèõ ýòîò ïîäõîä, ÿâëÿåòñÿ
îáîáùåííûé õèìèêî-êèíåòè÷åñêèé ìåòîä ìîäåëèðîâàíèÿ (ÎÕÊÌÌ), êîãäà ìîäåëü èññëå-
äóåìîãî ÿâëåíèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ êîìáèíàöèåé èç ñàìîñòîÿòåëüíûõ ìîäåëåé åå ïîäñèñòåì.
Òàêèìè ïîäñèñòåìàìè ìîãóò áûòü ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè, èõ êîìáèíàöèè èëè îòäåëüíûå
ïðîöåññû (ôåðìåíòàòèâíûé ñèíòåç, òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû ìîëåêóë è äð.).

Ìîäåëü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ñèñòåìû (ÌÃÑ) ñòðîèòñÿ íà îñíîâå óðàâíåíèÿ õè-
ìè÷åñêîé êèíåòèêè âèäà (1) è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ïðåäñòàâëåíèÿ ки-

нетического закона действующих масс è îáîáùåííîãî õèìèêî-êèíåòè÷åñêîãî ìåòîäà ìî-
äåëèðîâàíèÿ (ÎÕÊÌÌ), ïðåäëîæåííîãî Â.À. Ëèõîøâàåì [27]:

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝑉 (𝑌,𝐾), (1)

ãäå 𝑋 � âåêòîð (ñïèñîê) óïðàâëÿåìûõ ïåðåìåííûõ, 𝑌 � âåêòîð (ñïèñîê) óïðàâëÿþùèõ
ïåðåìåííûõ, 𝐾 � ñïèñîê ïàðàìåòðîâ.

Äîïóñêàåòñÿ âõîæäåíèå îäíèõ è òåõ æå ïåðåìåííûõ â îáà ñïèñêà, íî, â îáùåì ñëó-
÷àå, ñïèñêè 𝑋 è 𝑌 íå ñîâïàäàþò è ìîãóò âîîáùå íå ïåðåñåêàòüñÿ. Ïåðåìåííûå îáû÷íî
èìåþò ñìûñë êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ èëè âåðîÿòíîñòåé ðåàëèçàöèè âûäåëåííûõ ñîñòîÿ-
íèé âåùåñòâ. Ïåðåìåííûå èç ñïèñêà 𝑌 , íå âõîäÿùèå â ñïèñîê 𝑋, ÿâëÿþòñÿ ïàðàìåòðàìè
äëÿ òåêóùåé ýëåìåíòàðíîé ìîäåëè. Ôóíêöèîíàë 𝑉 îïèñûâàåò çàêîí ñêîðîñòåé èçìåíåíèÿ
êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ èç ñïèñêà 𝑋.

Êèíåòè÷åñêèé çàêîí äåéñòâóþùèõ ìàññ âûâîäèòñÿ íà îñíîâå òåîðèè ñîóäàðåíèé. Ïóñòü
èìååòñÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ:

𝐴+𝐵 ↔ 𝐶 (2)

Òîãäà ñêîðîñòü 𝑉𝐴+𝐵→𝐶 ôîðìèðîâàíèÿ êîìïëåêñà 𝐶 â òåêóùèé ìîìåíò âðåìåíè 𝑡 ðàâíà
𝑉𝐴+𝐵→𝐶(𝑡) = 𝑘1[𝐴][𝐵], à ñêîðîñòü𝑉𝐴+𝐵→𝐶 ðàñïàäà êîìïëåêñà 𝐶 íà ñîñòàâëÿþùèå 𝐴 è 𝐵 â
òåêóùèé ìîìåíò âðåìåíè 𝑡 ðàâíà 𝑉𝐶→𝐴+𝐵(𝑡) = 𝑘2[𝐶].

Åñëè èìååòñÿ êîíêðåòíàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ñõåìà ðåàêöèé âèäà (2), òî ìãíîâåííàÿ ñêî-
ðîñòü èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ëþáîãî âåùåñòâà ðàâíÿåòñÿ ñóììå ëîêàëüíûõ ñêîðîñòåé
èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè äàííîãî âåùåñòâà â êàæäîé ðåàêöèè, â êîòîðîé äàííîå âåùåñòâî
ó÷àñòâóåò [28�29]. Ýòî ïðîñòîå ïðàâèëî ïîçâîëÿåò ëåãêî âûïèñàòü èòîãîâóþ ñèñòåìó äèô-
ôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé, îïèñûâàþùèõ öåëåâóþ áèîõèìè÷åñêóþ ñõåìó, èñïîëüçóÿ ïðè
ýòîì â êà÷åñòâå ïðàâûõ ÷àñòåé óðàâíåíèé ñèñòåìû (1) òîëüêî ïîëèíîìû ïåðâîãî è âòîðîãî
ïîðÿäêà.

Òåîðåòè÷åñêîé îñíîâîé äëÿ ýòîãî ñëóæèò âàæíåéøàÿ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ õèìè÷åñêîé
êèíåòèêè òåîðåìà Êîðçóõèíà, êîòîðàÿ óòâåðæäàåò: ¾Äëÿ ëþáîé ñîâîêóïíîñòè íåîòðèöà-
òåëüíûõ êðèâûõ, çàäàííûõ íà êîíå÷íîì èíòåðâàëå âðåìåíè, è ëþáîé çàäàííîé òî÷íîñòè,
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Таблица 1

Некоторые формальные блоки ОХКММ (по: [27])

Обратимая биомолекулярная реакция: 𝑋⃗ = (𝑥1, 𝑥2, 𝑥3), 𝑃 = (𝑘1, 𝑘2),

𝑥1 + 𝑥2 ⇔ 𝑥3 𝐹 : 𝑑𝑥1
𝑑𝑡 = 𝑘2 · 𝑥3 − 𝑘1 · 𝑥1 · 𝑥2, 𝑑𝑥1

𝑑𝑡 = 𝑑𝑥2
𝑑𝑡 = −𝑑𝑥3

𝑑𝑡 .

Необратимая мономолекулярная реакция: 𝑋⃗ = (𝑥, 𝑦1, 𝑦2, ..., 𝑦𝑛), 𝑃 = (𝑘),

𝑥
k−→ 𝑦1 + 𝑦2 + ...+ 𝑦𝑛 𝐹 : 𝑑𝑥

𝑑𝑡 = −𝑑𝑦1
𝑑𝑡 = −𝑑𝑦2

𝑑𝑡 = ... = −𝑑𝑦𝑛
𝑑𝑡 = −𝑘 · 𝑥, 𝑛 ≥ 0.

Конститутивный синтез: 𝑋⃗ = (𝑥, 𝑥1, ..., 𝑥𝑛), 𝑃 = (𝑘),
k−→ 𝑥1 + ...+ 𝑥𝑛 𝐹 : 𝑑𝑥1

𝑑𝑡 = 𝑘, 𝑖 = 1, ..., 𝑛, 𝑛 ≥ 0.

Обобщенная схема 1 𝑋⃗ = (𝑥2, ..., 𝑥𝑚, 𝑦1, ..., 𝑦𝑛),

Михаэлиса-Ментен 𝑃 = (𝑚1, 𝑘𝑖, 𝑘𝑑, 𝑎1,..., 𝑎𝑚, 𝑏1,..., 𝑏𝑛),

𝐹 :
𝑑𝑥𝑗

𝑑𝑡 = 𝑎𝑗 · 𝑍, 𝑗 = 1,...,𝑚, 𝑑𝑦1𝑑𝑡 = 𝑏𝑙 · 𝑍, 𝑙 = 1,...,𝑛,

где 𝑍 = 𝑘𝑑𝑘𝑖𝑥𝑙...𝑥𝑚

(𝑘𝑑+𝑥𝑙)...(𝑘𝑑+𝑥𝑚)−𝑥𝑙...𝑥𝑚
,𝑚 ≥ 2, 𝑛 ≥ 0.

Обобщенная схема 2 𝑋⃗ = (𝑒, 𝑥1,..., 𝑥𝑚, 𝑦1,..., 𝑦𝑛),

Михаэлиса-Ментен 𝑃 = (𝑚, 𝑘, 𝑠1,...,𝑠𝑚, 𝑎0, 𝑎1,..., 𝑎𝑚, 𝑏1,..., 𝑏𝑛),
𝑚 ≥ 1, 𝑛 ≥ 0,

𝐹 : 𝑑𝑒
𝑑𝑡 = −𝑎0 · 𝑍, 𝑑𝑥𝑗

𝑑𝑡 = −𝑎𝑗 · 𝑍, 𝑗 = 1,...,𝑚,
𝑑𝑦𝑙
𝑑𝑡 = 𝑏𝑙 · 𝑘 · 𝑍, 𝑙 = 1,...,𝑛,

где 𝑍 = 𝑘𝑠𝑒𝑥𝑙...𝑥𝑚

(𝑠+𝑒)...(𝑠1+𝑥1)..(𝑠𝑚+𝑥𝑚)−𝑒𝑥1...𝑥𝑚
,

𝑠 =
𝑠1
𝑥1

+...+ 𝑠𝑚
𝑥𝑚

1
𝑥1

+...+ 1
𝑥𝑚

.

Обобщенная схема 3 𝑋⃗ = (𝑒1,...,𝑒𝑙, 𝑥1,..., 𝑥𝑚, 𝑦1,..., 𝑦𝑛),

Михаэлиса-Ментен 𝑃 = (𝑙,𝑚, 𝑘, 𝑠1,...,𝑠𝑚, 𝑎0, 𝑎1,..., 𝑎𝑚, 𝑏1,..., 𝑏𝑛),𝑚 ≥ 1, 𝑛 ≥ 0,

𝐹 : 𝑑𝑒
𝑑𝑡 = −𝑎0 · 𝑍, 𝑑𝑥𝑗

𝑑𝑡 = −𝑎𝑗 · 𝑍, 𝑗 = 1,...,𝑚,
𝑑𝑦𝑙
𝑑𝑡 = 𝑏𝑙 · 𝑘 · 𝑍, 𝑙 = 1,...,𝑛, где 𝑍 = 𝑘𝑒1...𝑒𝑙𝑥𝑙...𝑥𝑚

(𝑠1+𝑥1)..(𝑠𝑚+𝑥𝑚) .

«реакция» 𝑋⃗ = (𝑥1,..., 𝑥𝑚, 𝑦1,..., 𝑦𝑛),

𝑥1 + ...+ 𝑥𝑚 ⇔ 𝑦1 + ...+ 𝑦𝑛 𝑃 = (𝑚, 𝑘1, 𝑘2, 𝑎1, 𝑠𝑥1 ,𝑠𝑦1 ,...,𝑎𝑚, 𝑠𝑥𝑚 ,𝑠𝑦𝑚 ,𝑏1,
𝑟𝑥1 , 𝑟𝑦1 ,...,𝑏𝑛, 𝑟𝑥𝑛 , 𝑟𝑦𝑛),

𝐹 : 𝑑𝑥𝑖
𝑑𝑡 = −𝑠𝑥𝑖𝑘1𝑥

𝑎1
1 ...𝑥𝑎𝑚𝑚 + 𝑠𝑦𝑖𝑘2𝑦

𝑏1
1 ...𝑦𝑏𝑛𝑛 , 𝑖 = 1,...,𝑚,

𝑑𝑦𝑗
𝑑𝑡 = 𝑟𝑥𝑗𝑘1𝑥

𝑎1
1 ...𝑥𝑎𝑚𝑚 − 𝑟𝑦𝑖𝑘2𝑦

𝑏1
1 ...𝑦𝑏𝑛𝑛 , 𝑙 = 1,...,𝑛.

Суммирование: 𝑋⃗ = (𝑥, 𝑥1,..., 𝑥𝑛),

𝑥 = 𝑥1 + ...+ 𝑥𝑛 𝐹 : 𝑥 = 𝑥1 + ...+ 𝑥𝑛.

Пороговый автомат 𝑋⃗ = (𝑥, 𝑥1, 𝑥2), 𝐹 : 𝑥 = 𝑥1, если 𝑥1 ≥ 𝑥2.

Стохастический автомат 𝑋⃗ = (𝑥, 𝑥1, 𝑦1, 𝑦2), 𝐹 : 𝑥 = 𝑥1, если 𝑦1 ≥ 𝑦2,
где 𝑦1 — случайная величина, равномерно

распределенная на отрезке [0,1],
𝑦2 — число из интервала [0,1].

ñóùåñòâóåò òàêàÿ (ìîæåò áûòü íå îäíà) áèîõèìè÷åñêàÿ ñõåìà, ñîñòàâëåííàÿ òîëüêî èç áè-
ìîëåêóëÿðíûõ è ìîíîìîëåêóëÿðíûõ ðåàêöèé, ÷òî ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü, ïîñòðîåííàÿ
ïî äàííîé áèîõèìè÷åñêîé ñõåìå, ïðèáëèæàåò çàäàííóþ ñîâîêóïíîñòü êðèâûõ ñ çàäàííîé
òî÷íîñòüþ¿ [30].

Âàæíåéøèì ýëåìåíòîì ïîñòðîåíèÿ áîëåå ñëîæíûõ ìîäåëåé ÌÃÑ ñ ïîìîùüþ ÎÕÊÌÌ
[27] ÿâëÿåòñÿ правило суммирования локальных скоростей ïðîòåêàíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ðå-
àêöèé: îáùàÿ ñêîðîñòü èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ñóììîé
ñêîðîñòåé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè äàííîãî êîìïîíåíòà âî âñåõ ýëåìåíòàðíûõ ïðîöåññàõ,
ïîäðîáíåå ñì. òàáë. 1.
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Рис. 1. Схема технологии реконструкции математических моделей по аннотированному геному

Îïèðàÿñü íà ïðèíöèïû ÎÕÊÌÌ, ðàçâèâàþòñÿ ñòàíäàðòû ïðåäñòàâëåíèÿ ìàòåìàòè÷å-
ñêèõ ìîäåëåé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì. Â ÷àñòíîñòè, ïîäõîä ê áëî÷íî-ìîäóëüíîé
îðãàíèçàöèè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ðåàëèçîâàí â ôîðìàòå SBML [31], ñòàâøèì äå-ôàêòî
ñòàíäàðòîì â ñîîáùåñòâå ñèñòåìíûõ áèîëîãîâ. Ýòîò ôîðìàò ïîääåðæèâàåò áîëåå 200 ïðî-
ãðàììíûõ èíñòðóìåíòîâ àíàëèçà ðàçíûõ àñïåêòîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñè-
ñòåì.

2. Вычислительный конвейер. Â ðàìêàõ ðàáîòû, îïèðàÿñü íà îïèñàííóþ âûøå
òåîðåòè÷åñêóþ è àëãîðèòìè÷åñêóþ áàçó, ðàçðàáîòàí êîíâåéåð îáðàáîòêè äàííûõ, êîòî-
ðûé, àíàëèçèðóÿ âõîäíîé ñïèñîê ãåíîâ è èõ ïðîäóêòîâ, âîññòàíàâëèâàåò 1) ñòðóêòóðíóþ
ìîäåëü ãåííîé ñåòè îðãàíèçìà è 2) ñòðîèò ðàìî÷íûå ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ïî ýòîé ñòðóê-
òóðå. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà ðåøåíèÿ çàäà÷è ðåêîíñòðóêöèè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ïî
àííîòèðîâàííîìó ãåíîìó ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1.

Íà ïåðâîì ýòàïå èäåò ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðíîé (ò. å. ãðàôîâîé) ìîäåëè äëÿ âñåõ
ïðîöåññîâ, ñâÿçàííûõ ñ ãåíîìîì. Â ðàìêàõ ýòîãî ýòàïà ôîðìèðóþòñÿ ñïèñîê ó÷àñòíèêîâ
ìîäåëèðîâàíèÿ è èõ ðîëè â ïðîöåññàõ. Íà âõîäå èìååòñÿ ñïèñîê ãåíîâ è èõ ïðîäóêòîâ ñ
óêàçàííûìè èäåíòèôèêàòîðàìè â ïóáëè÷íûõ áàçàõ äàííûõ (òàêèõ êàê NCBI, SwissProt è
äð.). Ïîýòàïíî ãåíåðèðóþòñÿ:

� Ðåàêöèè òðàíñêðèïöèè/òðàíñëÿöèè � ðåàêöèÿ ñèíòåçà áåëêà, ãäå âûáðàííûé ãåí
ÿâëÿåòñÿ çàïóñêàþùèì óñëîâèåì ñèíòåçà, ïðè÷åì â ðåàêöèè íå ðàñõîäóåòñÿ. Åñëè èìååò-
ñÿ èíôîðìàöèÿ ïî ïîçèöèÿì òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ äëÿ ýòîãî ãåíà, òî, ñ ïðèìå-
íåíèåì èíñòðóìåíòàðèÿ Operon_Equations [32], ãåíåðèðóåòñÿ áîëåå ïîäðîáíàÿ ñòðóêòóð-
íàÿ è ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîäñèñòåìû. Ïðè íàëè÷èè äîïîëíèòåëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ó÷àñòíèêîâ ïðîöåññà ìàòåìàòè÷åñêèé çàêîí ãåíåðèðóåòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì èíñòðóìåíòà
MGSgenerator [28].
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� Åñëè ïðîäóêò âûáðàííîãî ãåíà ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíòîì � ìîäåëü äîïîëíÿåòñÿ ïîäñè-
ñòåìîé ôåðìåíòàòèâíîãî ñèíòåçà íà îñíîâå èíôîðìàöèè, èçâëå÷åííîé èç áàçû ôåðìåíòà-
òèâíûõ ðåàêöèé Enzyme Database [33�34].

Âòîðîé ýòàï ðåêîíñòðóêöèè ìîäåëè � àíàëèç ïîëó÷åííûõ ïðîöåññîâ. Â ýòîò àíàëèç
âõîäÿò:

� Ñðàâíåíèå ýëåìåíòîâ ìîäåëè ïî ñèíîíèìàì äëÿ âûÿâëåíèÿ äóáëåé. Èñïîëüçóþòñÿ
ïóáëè÷íûå áàçû äàííûõ è èõ API (Enzyme Database è CHEBI). Ðàñøèðåíèå àííîòàöèè
ýëåìåíòîâ ìîäåëè ÷åðåç êðîññ-ññûëêè íà ñòîðîííèå ïðîôèëüíûå áàçû äàííûõ.

� Àíàëèç ïðîöåññîâ íà âõîæäåíèå â èçâåñòíûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè (èñïîëüçóåòñÿ ÁÄ
KEGG è åå API).

� Àíàëèç ìîäåëè íà íàëè÷èå òðàíñïîðòíûõ ïîäñèñòåì äëÿ ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ â
ðàçíûõ êîìïàðòìåíòàõ. Äîïîëíèòåëüíîå îïèñàíèå ïðîöåññîâ òðàíñïîðòà ìåæäó êîìïàðò-
ìåíòàìè (åñëè íåîáõîäèìî).

� Äîïîëíåíèå ìîäåëè ïîäñèñòåìàìè äåãðàäàöèè ìîëåêóë è ïðîöåññàìè ïðèòîêà ìîëå-
êóë â ìîäåëü (åñëè îíè íå ñèíòåçèðóþòñÿ â ñàìîé ìîäåëè).

� Äëÿ êàæäîãî ñâÿçàííîãî ïîäãðàôà ãåíåðèðóåòñÿ îòäåëüíàÿ ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü.
Äëÿ àíàëèçà ãðàôà èñïîëüçóåòñÿ áèáëèîòåêà networkX.

� Ïðè íåîáõîäèìîñòè èçâëåêàåòñÿ èíôîðìàöèÿ èç îòêðûòûõ áàç äàííûõ ïî êèíåòèêå
ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê SabioRk [35] è Mammoth [36].

Ðåçóëüòèðóþùèå ìîäåëè îôîðìëÿþòñÿ â ñëåäóþùèõ ôîðìàòàõ:
� SBML � ìåæäóíàðîäíûé ôîðìàò ïðåäñòàâëåíèÿ ìîäåëåé áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì.
� GML � ôîðìàò ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ â âèäå ãðàôà, â êîòîðîì êàæäàÿ âåðøèíà è

ñâÿçü ìåæäó âåðøèíàìè ñïåöèôèöèðîâàíà íàáîðîì ñîáñòâåííûõ àòðèáóòîâ. Äàííûé ôîð-
ìàò ïîääåðæèâàåòñÿ ìíîãèìè èíñòðóìåíòàìè âèçóàëèçàöèè è àíàëèçà ãðàôîâ (íàïðèìåð,
Cytoskape è yEd).

� CSV � ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ â âèäå ñòðóêòóðèðîâàííûõ òåêñòîâûõ òàáëèö ñ ôèê-
ñèðîâàííûì ðàçäåëèòåëåì. Ñ òàêèì ôîðìàòîì ìîæíî ðàáîòàòü â èíñòðóìåíòàõ, âõîäÿùèõ
â îôèñíûå ïàêåòû ðàáîòû ñ äàííûìè, òàêèå êàê MS Exñel è Open O�ce CALC. Òàêîãî
ðîäà äàííûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â èíñòðóìåíòå ïîñòðîåíèÿ ãðàôîâ ãåííûõ ñåòåé
Cytoscape [37].

Òàê êàê ýêñïîðò ìîäåëè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ôîðìàòå SBML, ïðîâåäåíèå âû÷èñëèòåëüíûõ
ýêñïåðèìåíòîâ ìîæíî ïðîâîäèòü â ëþáîì èíñòðóìåíòå, ïîääåðæèâàþùåì èìïîðò â ýòîì
ôîðìàòå. Ê òàêèì èíñòðóìåíòàì îòíîñÿòñÿ Copasi [38], CellDesigner [11] è áèáëèîòåêè
ìîäåëèðîâàíèÿ Systems Biology Toolkit äëÿ ñðåäû ìîäåëèðîâàíèÿ Matlab è áèáëèîòåêà
BioPython [39] äëÿ ÿçûêà Python.

3. Пример работы алгоритма генерации фреймовых моделей. Îïèñàííûé âû-
øå ïðîòîêîë ðåêîíñòðóêöèè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé áûë ïðèìåíåí äëÿ àíàëèçà 150 ãå-
íîìîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñåêâåíèðîâàííûõ â õîäå âûïîëíåíèÿ ïðîåêòà. Â äàííîì ðàçäåëå
ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ïî ðåêîíñòðóêöèè ïîëíîãåíîìíîé ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè áàêòåðèè
Corynebacterium glutamicum B-2403. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ñòðóêòóðíàÿ ìîäåëü, âèçóà-
ëèçèðîâàííàÿ â ðàìêàõ ñòàíäàðòà SBGN â èíñòðóìåíòå yEd (https://www.yworks.com/
products/yed). Ãðàô ÿâëÿåòñÿ äâóäîëüíûì ñ êîëè÷åñòâîì óçëîâ 8332 è 9770 ñâÿçåé íà
1030 èñõîäíûõ ãåíîâ ôåðìåíòîâ â àííîòàöèè. Îòäåëüíîé àêòóàëüíîé çàäà÷åé â ýòîé îá-
ëàñòè ñòîèò âîïðîñ ïëàíàðíîé ðàñêëàäêè òàêèõ ãðàôîâ â óñëîâèè èãíîðèðîâàíèÿ ñâÿçåé
ðÿäà ïðîñòûõ ìåòàáîëèòîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ðåàêöèé. Ïðè÷åì
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Рис. 2. Реконструированная расширенная структурная модель генной сети, построенная на данных

аннотации генома C. glutamicum (B-2403), с учетом информации о наличии ферментов. Визуализация

выполнена с помощью программы yEd в нотации SBGN

ðàñêëàäêà òàêèõ ãðàôîâ, æåëàòåëüíî, äîëæíà ñîîòâåòñòâîâàòü ñòàíäàðòíûì êàðòàì ìå-
òàáîëè÷åñêèõ ïóòåé.

Èòîãîâàÿ ñèñòåìà ñîäåðæèò áîëåå 3500 îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé
ñ áîëåå 4500 ïàðàìåòðîâ. Â ñèëó áëî÷íî-ìîäóëüíîé îðãàíèçàöèè ìîäåëè óïðàâëåíèå ïàðà-
ìåòðàìè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ðàìêàõ èìåííî ýòèõ áëîêîâ, áåç íåîáõîäèìîñòè âûèñêèâàíèÿ
ñîîòâåòñòâèÿ â âåêòîðàõ ïàðàìåòðîâ.

Заключение. Ðàçðàáîòàííûé ïðîãðàììíûé ìîäóëü îáúåäèíÿåò â ñåáå öèêë çà-
äà÷ ïî ñîçäàíèþ ìîäåëè ìåòàáîëèçìà áàêòåðèè, âêëþ÷àÿ ó÷åò ñõåìû âçàèìîäåéñòâèÿ
áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ðåçóëüòèðóþùèå ìîäåëè ìîãóò áûòü ÷èñëåííî èññëåäîâàíû ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî èíñòðóìåíòàðèÿ êàê øèðîêîãî ïðîôèëÿ (Matlab/Octave,
Mathematica è äð.), òàê è óçêîñïåöèàëèçèðîâàííîãî (ñðåäû äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ñèñòåì COPASI). Ìîäóëü áûë óñïåøíî àïðîáèðîâàí ïðè àíàëèçå 500 ãåíîìîâ
ìèêðîîðãàíèçìîâ èç êîëëåêöèè Êóð÷àòîâñêîãî ãåíîìíîãî öåíòðà ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ.
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