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Abstract. At the turn of the 20th and 21th centuries there was such
meaningful scienti�c progress in molecular biology as mapping of the
human genome. This event is a start of the new period in development
of the life science often called as post genome era. At the same time
there were also qualitative changes in computer technology that multiply
increase possibilities of computer's technology using for processing and
storage of the huge information data. The intensive increased volume of
experimental data generating by methods of the modern system biology
stimulates a development of computer data bases for information pro-
cessing and storage from literature and also stimulates a development of
software for analysis and studying of complex models from these data
base. The existing variety of computer tools solving the system biology
tasks and modeling of the molecular genetic systems (MGS) in particular
allows us to use the di�erent approaches for solving of the assigned tasks.
At the same time there is necessary to face the challenges under selection
of the de�nite software. There are speci�city of the model formats in this
software and doubling of his functionality in other computer systems. In
the judgment of specialists the decision of the compatibility problems of
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di�erent specialized systems and development of free and open formats
on data presentation are key in the achievement of purpose to develop the
integrative systems supporting technologies of complex model analysis.

We have represented the integrative computer system that oriented
on construction and numerical analysis of models describing dynamics of
the MGS functioning in pro- and eukaryotes. The system consists from
the next program modules: module MGSgenerator and module STEP+.
Module MGSgenerator is an intermediate unit in generation process of
the mathematical models on basis of the gene networks reconstructed
in GeneNet. Module STEP+ allows us to realize the numerical analysis
of the model representing by autonomous system of ordinary di�eren-
tial equations. The mathematical model converts from our specialized
format SBML in input STEP+ format by MGSgenerator module. We
have tested the integrative computer system on basis of the MGS model
describing intracellular auxin metabolism in a plant cell.

Keywords: integrative computer system, gene network, molecular ge-
netic systems, intracellular auxin metabolism in a plant cell.

1. Ââåäåíèå

Êîíåö 20-ãî - íà÷àëî 21-ãî ñòîëåòèÿ îçíàìåíîâàí çíà÷èòåëüíûì íàó÷íûì
äîñòèæåíèåì â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè � ðàñøèôðîâêîé ãåíîìà
÷åëîâåêà (âñåé ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè, ñîäåðæàùåéñÿ â êàæäîé êëåòêå
îðãàíèçìà). Ýòî ñîáûòèå ñ÷èòàåòñÿ íà÷àëîì íîâîãî ïåðèîäà â ðàçâèòèè íàóê î
æèçíè, ÷àñòî íàçûâàåìûì ïîñòãåíîìíîé ýðîé. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì â îáëàñòè
êîìïüþòåðíîé òåõíèêè òàêæå ïðîèçîøëè êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå
ìíîãîêðàòíî ïîâûñèëè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êîìïüþòåðíûõ òåõíîëîãèé
äëÿ îáðàáîòêè è õðàíåíèÿ îãðîìíûõ èíôîðìàöèîííûõ ìàññèâîâ. Ýòî ïðèâåëî
ê ðåçêîìó óñêîðåíèþ òåìïîâ íàêîïëåíèÿ èíôîðìàöèè âî âñåõ îáëàñòÿõ çíàíèÿ,
â òîì ÷èñëå è â îáëàñòè íàóê î æèçíè. Â ÷àñòíîñòè, â ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè è ãåíåòèêå ðàçðàáîòêà ñêîðîñòíûõ ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìîâ
ïðèâåëà ê áûñòðîìó ðîñòó êîëè÷åñòâà îðãàíèçìîâ ñ ðàñøèôðîâàííûìè
ãåíîìàìè. Ðàçâèòèå âûñîêîýôôåêòèâíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ÄÍÊ-÷èïîâûõ,
ÏÖÐ òåõíîëîãèé ïîçâîëèëà èçó÷àòü äèíàìèêó ýêñïðåññèè (àêòèâíîñòè)
òûñÿ÷ ãåíîâ îäíîâðåìåííî, ñòðîèòü êàðòû áåëîê-áåëêîâûõ, ÄÍÊ-áåëêîâûõ
è èíûõ êëàññîâ âçàèìîäåéñòâèé. Ïîÿâèëîñü íîâîå ïîêîëåíèå ìåòîäîâ
âûñîêîðàçðåøàþùåé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò íàáëþäàòü çà
äèíàìèêîé èçìåíåíèÿ ÐÍÊ, áåëêîâ, èçó÷àòü ïîòîêè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
ñîåäèíåíèé è ò.ï. â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ðàçðàáîòêà íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäèê ïðèâåëà ê ñòðåìèòåëüíîìó
ðîñòó îáúåìîâ äàííûõ, êîòîðûå íåëüçÿ õàðàêòåðèçîâàòü èíà÷å êàê
èíôîðìàöèîííûé ¾âçðûâ¿. Âñå âîçðàñòàþùèé îáúåì íàêàïëèâàåìîé
èíôîðìàöèè ñòèìóëèðîâàë ðàçðàáîòêó êîìïüþòåðíûõ òåõíîëîãèé åå
îáðàáîòêè, õðàíåíèÿ è àíàëèçà. Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê àíàëèçó
áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ïîçâîëÿþò åñòåñòâåííûì îáðàçîì îáúåäèíÿòü â
ðàìêàõ åäèíîé êîíöåïòóàëüíîé ñõåìû ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, êàñàþùèåñÿ
çàêîíîìåðíîñòåé ñòðîåíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì íà âñåõ
óðîâíÿõ èõ îðãàíèçàöèè, íà÷èíàÿ ñ ìîëåêóëÿðíîãî, ãåíåòè÷åñêîãî, êëåòî÷íîãî
è çàêàí÷èâàÿ óðîâíÿìè îðãàíîâ, òêàíåé, îðãàíèçìîâ, ïîïóëÿöèé è ýêîñèñòåì.
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Ïðè ýòîì âîçíèêàåò âîçìîæíîñòü ñîïîñòàâëåíèÿ è àíàëèçà ðàçíîìàñøòàáíûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, àíàëèçà ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííûõ ñâÿçåé ìåæäó
ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé, äèíàìèêîé è ôåíîòèïè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè
æèâûõ ñèñòåì, ðàçðàáîòêè êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÷èñëåííûõ
ýêñïåðèìåíòîâ è ò. ä.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àðñåíàë ìåòîäîâ, êîòîðûé ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ æèâûõ ñèñòåì, äîñòàòî÷íî øèðîê è
âêëþ÷àåò äèñêðåòíûå, íåïðåðûâíûå, ñòîõàñòè÷åñêèå è êîìáèíèðîâàííûå
ïîäõîäû [1, 2, 3, 4, 6]. Â ñèëó íîâûõ âûçîâîâ, ñôîðìèðîâàâøèõñÿ
â ïîñòãåíîìíóþ ýðó, ïîëó÷èëè ðàçâèòèå êîìïüþòåðíûå ñèñòåìû,
îðèåíòèðîâàííûå íà ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêèõ
ñèñòåì. Óêàæåì ëèøü íåêîòîðûå èç íèõ, â îñíîâíîì èñïîëüçóåìûå â
íàó÷íîì ñîîáùåñòâå: E-Cell (www.e-cell.org/software/e-cell-system), Dbsolve
(http://biosim.genebee.msu.su/en/), Virtual Cell (http://www.vcell.org/),
Cellerator (www.aig.jpl.nasa.gov/public/mls/cellerator), Pathway lab
(http://innetics.com/), Netbuilder (http://strc.herts.ac.uk/bio/maria/NetBuilder/).
Àâòîðû õîðîøî èçâåñòíîãî ïàêåòà Mathematica (http://www.wolfram.com)
� óíèâåðñàëüíîãî ñðåäñòâà äëÿ ðåøåíèÿ ìàòåìàòè÷åñêèõ çàäà÷, òàêæå
íå îñòàâèëè áåç âíèìàíèÿ áèîëîãè÷åñêèå ïðîáëåìû è ïðèñòóïèëè ê
ðàçðàáîòêå ïðåäìåòíî-îðèåíòèðîâàííûõ ðåñóðñîâ Cellerator è MathSBML.
Äëÿ ñîâìåùåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñðåäñòâ ìîäåëèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
ðàçðàáîò÷èêàìè êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì ïðåäëîæåí îòêðûòûé êîìïüþòåðíûé
ôîðìàò SBML (http://sbml.org/index.psp). Ôîðìàò SBML ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòîì
ïðåäñòàâëåíèÿ ìîäåëåé áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, â òîì ÷èñëå � ñâÿçàííûõ ñ
ìåòàáîëèçìîì, ïåðåäà÷åé ñèãíàëà è óïðàâëåíèåì â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ.
Îñóùåñòâëÿåò ïîñòðîåíèå ìîäåëåé ðåàêöèé â âèäå áëîê-ñõåì ñ óêàçàíèåì
âíóòðåííèõ ñâÿçåé.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îáùåå êîëè÷åñòâî ðàçðàáàòûâàåìûõ êîìïüþòåðíûõ
ñèñòåì ìîäåëèðîâàíèÿ óæå ïðåâûñèëî ñîòíþ. Êàæäàÿ ñèñòåìà
èìååò ñîáñòâåííûé íàáîð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôóíêöèîíàëüíîñòåé,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ ìîäåëèðîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì (ÌÃÑ). Â òî æå âðåìÿ ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî äàæå
â ñîâîêóïíîñòè ðàçðàáîòàííûå ñèñòåìû íå ìîãóò ïðåäëîæèòü ñðåäñòâ
êîíñòðóèðîâàíèÿ ìîäåëåé ñ ó÷åòîì âñåõ ñïåöèôè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
ñòðîåíèÿ ÌÃÑ, à èìåííî, ó÷èòûâàÿ âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå è îðèåíòàöèþ
ãåíîâ â ñîñòàâå õðîìîñîì è ãåíîìîâ, ïîëèàëëåëüíîñòü (àëëåëè � ðàçëè÷íûå
ôîðìû îäíîãî ãåíà, îòëè÷àþùèåñÿ íóêëåîòèäíûì ñîñòàâîì) è ïîëèìîðôèçì
ãåíîâ; ïîëèêîìïàðòìåíòíîñòü è èåðàðõè÷åñêóþ îðãàíèçàöèþ ãåííûõ
ñåòåé, ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòü ìîëåêóë, äèíàìè÷åñêóþ ïåðåñòðîéêó
îðãàíèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â ïðîöåññå èõ ðîñòà è ðàçâèòèÿ. Òàêèì
îáðàçîì, ïðîáëåìà ðàçðàáîòêè óíèâåðñàëüíûõ ñðåäñòâ ìîäåëèðîâàíèÿ
áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì äî êîíöà íå ðåøåíà. Â òîæå âðåìÿ íàëè÷èå áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì è øèðîêèé ñïåêòð
ôóíêöèîíàëüíîñòåé ïîçâîëÿåò ðàçâèâàòü íà èõ îñíîâå áîëåå óíèâåðñàëüíûå
ñèñòåìû ìîäåëèðîâàíèÿ.

Ðàíåå íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû ïðîãðàììíûå ìîäóëè MGSgenerator
è STEP+. Ïðîãðàììíûé ìîäóëü MGSgenerator [7] ïðåäíàçíà÷åí äëÿ
àâòîìàòèçèðîâàííîãî êîíñòðóèðîâàíèÿ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé íà îñíîâå
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ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ãåííûõ ñåòåé (ÃÑ), àííîòèðîâàííûõ
â ñèñòåìå GeneNet [8]. Ïðîãðàììíûé ìîäóëü STEP+ [9] ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü
÷èñëåííîå èññëåäîâàíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé, ïðåäñòàâëåííûõ àâòîíîìíîé
ñèñòåìîé îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé.

Â ðàáîòå ìû ïðåäñòàâëÿåì êîìïüþòåðíóþ ñèñòåìó, ðàçðàáîòàííóþ íà
îñíîâå ìîäóëåé MGSgenerator è STEP+. Ïðåäñòàâëÿåìàÿ ñèñòåìà ïîçâîëÿåò
àâòîìàòèçèðîâàòü ãåíåðàöèþ ìîäåëè ïî ñòðóêòóðå ãåííîé ñåòè è ïðîâîäèòü
åå ÷èñëåííûé àíàëèç. Àïðîáàöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ óêàçàííûõ ïðîãðàììíûõ
ìîäóëåé áûëà ïðîâåäåíà íà ìîäåëè ÌÃÑ âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà
àóêñèíà â ïîáåãå ðàñòåíèÿ [10, 11].

2. Îïèñàíèå ïðîãðàììíîãî ìîäóëÿ MGSgenerator

Ïðîãðàììíûé ìîäóëü MGSgenerator ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì â ïðîöåññå
ãåíåðàöèè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé. Åãî öåëü �- ïîñòðîåíèå ìàòåìàòè÷åñêîé
ìîäåëè ïî èìåþùåéñÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ãåííîé
ñåòè è ðÿäó äîïîëíèòåëüíûõ êîììåíòàðèåâ. Ðåêîíñòðóêöèÿ ãåííûõ ñåòåé
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïîìîùè ñèñòåìû GeneNet, âõîäÿùåé â èíòåãðèðîâàííóþ
êîìïüþòåðíóþ ñèñòåìó. MGSgenerator èìååò ñîáñòâåííûé ñòàíäàðò
îðãàíèçàöèè äàííûõ è ïðîãðàììíûé èíòåðôåéñ (API), èñïîëüçóÿ êîòîðûé,
ìîæíî ðàçðàáàòûâàòü ìîäóëè ãåíåðàöèè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé äëÿ
ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ, îïèñûâàþùèõ ÃÑ. Ïðèíöèï ðàáîòû ìîäóëÿ MGS-
generator ñîñòîèò â èìïîðòå ñòðóêòóðíîé ìîäåëè ÃÑ èç ñèñòåìû GeneNet,
ïîñòðîåíèè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè è ñîõðàíåíèè ïîñòðîåííîé ìîäåëè ÌÃÑ â
áàçå äàííûõ.

Ïîñòðîåíèå ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè îñíîâàíî íà îáîáùåííîì õèìèêî-êè-
íåòè÷åñêîì ïîäõîäå [12, 13], êîòîðûé ïîçâîëÿåò îïèñûâàòü ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèå ïðîöåññû, ñâÿçûâàþùèå êîìïîíåíòû ãåííîé ñåòè, ñèñòåìîé
äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé. Ìîäóëü MGSgenerator ñòàâèò â ñîîòâåòñòâèå
êàæäîìó áèîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó íåêîòîðóþ øàáëîííóþ ôóíêöèþ è, èñõîäÿ
èç ýòîé èíôîðìàöèè, ãåíåðèðóåò ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü.

Ñóòü îáîáùåííîãî õèìèêî-êèíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ñîñòîèò â ñëåäóþùåì.
Äëÿ îïèñàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê òðàíñëÿöèÿ,
òðàíñêðèïöèÿ è ò.ä., ïðèìåíÿþòñÿ øàáëîííûå ìîäåëè òðåõ ðàçëè÷íûõ óðîâíåé
ñëîæíîñòè. Íèæå ïðèâåäåíû øàáëîííûå ìîäåëè äëÿ âñåõ òðåõ óðîâíåé. Òàê,
ïðîöåññû ðåïëèêàöèè, òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè áåç ó÷¼òà ðåãóëÿòîðíûõ
âîçäåéñòâèé îïèñûâàþòñÿ â âèäå ïðîñòîãî óðàâíåíèÿ:

(1) V = xk0

ãäå V � ñêîðîñòü äàííîãî ïðîöåññà, x � êîëè÷åñòâî (êîíöåíòðàöèÿ) ãåíà, ìÐÍÊ
â êëåòêå è ò. ä., k0 � êîíñòàíòà ñêîðîñòè ðåàêöèè.

Ïðè íàëè÷èè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè äàííûõ ïðîöåññîâ
èñïîëüçóåòñÿ äðóãàÿ øàáëîííàÿ ìîäåëü îïèñàíèÿ:
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(2) V = xk0


δ +

∑
i

(
ai

k1,ai

)hi

1 +
∑
i

(
ai

k2,ai

)hdi

+
∑
i

(
ri

kri

)gi

 ,

ãäå x � âûäåëåííûé ýëåìåíò (ãåí/ÐÍÊ/ôåðìåíò), ai � êîíöåíòðàöèÿ
àêòèâàòîðà, ri � êîíöåíòðàöèÿ èíãèáèòîðà, k0 � êîíñòàíòà ñêîðîñòè
ðåàêöèè, k1,ai, k2,ai � êîíñòàíòû àêòèâàòîðà, kri � êîíñòàíòà èíãèáèòîðà,
δ � áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü (ò.å. êîíñòàíòà ñêîðîñòè äàííîãî ïðîöåññà áåç
ó÷åòà êàêèõ-ëèáî ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè � àêòèâàöèè, èíãèáèðîâàíèÿ), hi,
gi, hdi � êîýôôèöèåíòû Õèëëà. Ïî óìîë÷àíèþ ïîëàãàåòñÿ êîíêóðåíòíîå
âçàèìîäåéñòâèå ðåãóëÿòîðîâ ìåæäó ñîáîé è íåêîíêóðåíòíîå âçàèìîäåéñòâèå
ñ âûäåëåííûì ýëåìåíòîì (x).

Äëÿ îïèñàíèÿ ïðîöåññîâ ôåðìåíòàòèâíîãî ñèíòåçà ñ ó÷¼òîì ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè è îáðàòèìîñòè ðåàêöèè èñïîëüçóåòñÿ åùå áîëåå
ñëîæíûé ñïîñîá ìàòåìàòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ:

(3) V = x
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∏
i

Si

kmS,i

− kp,0
∏
i
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kmP,i∏
i

(
1 +
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) ×
δ +
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ai

k1,ai

)hi

1 +
∑
i
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)hdi

+
∑
i

(
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)gi
,

ãäå x � ôåðìåíò (ðåãóëÿòîð), ai, ri � ñîîòâåòñòâåííî: àêòèâàòîð, èíãèáèòîð,
S- ñóáñòðàò (âõîä), P - ïðîäóêò (âûõîä), k0 � êîíñòàíòà îáîðîòà, kS,0 �
êîíñòàíòà ïðÿìîé ðåàêöèè, kP,0 � êîíñòàíòà îáðàòíîé ðåàêöèè, kmS � êîíñòàíòà
Ìèõàýëèñà äëÿ ñóáñòðàòà, kmP � êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà äëÿ ïðîäóêòà, kai, kri �
êîíñòàíòû àêòèâàòîðà è èíãèáèòîðà, ñîîòâåòñòâåííî, δ � áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü,
hi, gi, hdi � êîýôôèöèåíòû Õèëëà.

Èç òàêèõ øàáëîííûõ áëîêîâ ôîðìèðóþòñÿ ôóíêöèè, çàäàþùèå
ïðàâûå ÷àñòè ñèñòåìû îáûêíîâåííûõ äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé, ò. å.
ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü. Íà âûõîäå ìîäóëü MGSgenerator ãåíåðèðóåò òðè
ôàéëà âî âõîäíîì ôîðìàòå ïðîãðàììíîãî ìîäóëÿ STEP+:

(1) ôàéë ñ êîëè÷åñòâîì óðàâíåíèé ìîäåëè;
(2) ôàéë ñ êîëè÷åñòâîì ïàðàìåòðîâ ìîäåëè;
(3) ôàéë, ñîäåðæàùèé çàïèñü óðàâíåíèé èññëåäóåìîé ñèñòåìû.

Íà ðèñóíêå 1 ïðåäñòàâëåíà ýëåìåíòàðíàÿ ôåðìåíòàòèâíàÿ ðåàêöèÿ
ïðåâðàùåíèÿ îäíîãî íèçêîìîëåêóëÿðíîãî âåùåñòâà â äðóãîå (ðåàêöèÿ íà

ðèñóíêå îáîçíà÷åíà çåëåíîé ñòðåëêîé, âåùåñòâà � ). Äàííàÿ ðåàêöèÿ

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà � áåëêà (ðåàêöèÿ ïîêàçàíà
íà ðèñóíêå êðàñíîé ñòðåëêîé). Ñâÿçûâàíèå òðåòüåãî íèçêîìîëåêóëÿðíîãî
âåùåñòâà ñ áåëêîì (ñèíÿÿ ñòðåëêà) ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèîííîé
(ñòðóêòóðíîé) îðãàíèçàöèè ôåðìåíòà. Â ðåçóëüòàòå áåëîê ôóíêöèîíèðóåò
õóæå (èíãèáèðóåòñÿ) è ñêîðîñòü ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè óìåíüøàåòñÿ.
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Ðèñ. 1. Áëîê-ñõåìà àâòîìàòè÷åñêîé ãåíåðàöèè è ýêñïîðòà
ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè â ðàçëè÷íûå êîìïüþòåðíûå ñèñòåìû
â ñîîòâåòñòâóþùèõ âõîäíûõ ôîðìàòàõ.

Ïðåðûâèñòàÿ ëèíèÿ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÷åðåç ðÿä ïðîìåæóòî÷íûõ ñòàäèé
âòîðîå âåùåñòâî ïðåâðàùàåòñÿ â òðåòüå.

Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè
ïðåâðàùåíèÿ âåùåñòâ, ïðåäñòàâëåííàÿ â ôîðìàòå XML (ôîðìàò ïðîãðàììíîãî
ìîäóëÿ MGSmodeller [14], ðàçðàáîòàííîãî àâòîðàìè), ÿâëÿåòñÿ âõîäíûìè
äàííûìè äëÿ ïðîãðàììíîãî ìîäóëÿ MGSgenerator. Äëÿ äàííîé ðåàêöèè
ìîäóëü MGSgenerator ñîïîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâóþùóþ øàáëîííóþ ìîäåëü â
òåðìèíàõ îáîáùåííîãî õèìèêî-êèíåòè÷åñêîãî ïîäõîäà è, â èòîãå, ãåíåðèðóåò
ìàòåìàòè÷åñêóþ ìîäåëü ðåàêöèè. Ïðè ýòîì MGSgenerator ïðåäîñòàâëÿåò
âîçìîæíîñòü ýêñïîðòà ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè â ôîðìàòû ðàçëè÷íûõ
êîìïüþòåðíûõ ñèñòåì: 1) ïîääåðæèâàþùèõ ñòàíäàðòíûé ôîðìàò SBML;
2-3) ôîðìàòû ïðîãðàììíûõ ìîäóëåé MGSmodeller è STEP+, ðàçðàáîòàííûå
àâòîðàìè ñòàòüè.

Ïðîãðàììíûé ìîäóëü MGSgenerator ðåàëèçîâàí ïî òåõíîëîãèè "Plug-in"è
èìååò ìîäóëüíóþ àðõèòåêòóðó. Òàêàÿ ñòðóêòóðà ãåíåðàòîðà ïîçâîëÿåò
ïîäêëþ÷àòü íîâûå èñòî÷íèêè äàííûõ î ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè ÌÃÑ, ýêñïîðòèðîâàòü ìîäåëè èç äðóãèõ áàç äàííûõ, à òàêæå
äàåò âîçìîæíîñòü ìèíèìàëüíûìè óñèëèÿìè èçìåíÿòü è äîïîëíÿòü èìåþùèåñÿ
ïðîãðàììíûå ìîäóëè, èíòåãðèðîâàòü äàííûé ìîäóëü â äðóãèå êîìïüþòåðíûå
ñèñòåìû.
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3. Îïèñàíèå ïðîãðàììíîãî ìîäóëÿ STEP+

Ïðîãðàììíûé ìîäóëü STEP+ äàåò âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü êîìïëåêñíîå
èçó÷åíèå ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè, êîòîðàÿ ãåíåðèðóåòñÿ ìîäóëåì MGSgenera-
tor â âèäå àâòîíîìíîé ñèñòåìû èç n äèôôåðåíöèàëüíûõ óðàâíåíèé ñ âåêòîðîì
ïàðàìåòðîâ p:

(4)
dx

dt
= f(x, p), t > 0,

x = x0, t = 0.

Çäåñü f(x, p) � äîñòàòî÷íî ãëàäêàÿ âåêòîð-ôóíêöèÿ âåêòîðíûõ àðãóìåíòîâ
x ∈ Rn è p ∈ Rm â îáëàñòè åå îïðåäåëåíèÿ. Åñëè óñòàíîâèòü ñîîòâåòñòâèå
ìåæäó øàáëîííîé ôóíêöèåé, îïèñàííîé, íàïðèìåð, óðàâíåíèåì (3), è ïðàâîé
÷àñòüþ óðàâíåíèÿ (4), âåêòîð-ôóíêöèåé f(x, p), òî âåêòîð ïåðåìåííûõ x áóäåò
ñîñòàâëåí èç êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ, à âåêòîð ïàðàìåòðîâ p � èç êîíñòàíò
áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé è êîýôôèöèåíòîâ Õèëëà øàáëîííîé ôóíêöèè (3):

x = (x, Si, Pi, ai, ri); p = (k0, kS,0, kP,0, kmS , kmP , kai, kri, δ, hi, gi, hdi).

Ìîäóëü STEP+ ñîäåðæèò àëãîðèòìû ÷èñëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ðåøåíèÿ
àâòîíîìíîé ñèñòåìû â çàâèñèìîñòè îò ïàðàìåòðîâ:

• ìåòîäû èíòåãðèðîâàíèÿ � ìíîãîøàãîâûé ìåòîä Ãèðà ïåðåìåííîãî ïî-
ðÿäêà òî÷íîñòè äëÿ æåñòêèõ ñèñòåì, ìåòîä Àäàìñà äëÿ èíòåãðèðîâàíèÿ
íåæåñòêèõ ñèñòåì [15];

• ìåòîä ïðîäîëæåíèÿ ðåøåíèÿ ïî ïàðàìåòðó äëÿ ïîñòðîåíèÿ äèàãðàììû
ñòàöèîíàðíûõ ðåøåíèé àâòîíîìíîé ñèñòåìû â çàâèñèìîñòè îò
ñêàëÿðíîãî ïàðàìåòðà α ∈ p [16, 17];

• ÷èñëîâîé êðèòåðèé Ãîäóíîâà-Áóëãàêîâà îïðåäåëåíèÿ ãàðàíòèðîâàííîé
àñèìïòîòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñòàöèîíàðíûõ ðåøåíèé â çàâèñèìîñòè
îò ïàðàìåòðà α [18].

Ìåòîä ïðîäîëæåíèÿ ðåøåíèÿ ïî ïàðàìåòðó ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå äëÿ
èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè ðåøåíèÿ ñèñòåìû íåëèíåéíûõ óðàâíåíèé (íå ñâÿçàííîé
ñ àâòîíîìíîé ñèñòåìîé)

(5) f(x, α) = 0,

îò ñêàëÿðíîãî ïàðàìåòðà α, α ∈ p ∈ Rm. Ãðàôèêè îäíîé èëè
íåñêîëüêèõ êîìïîíåíò âåêòîð-ôóíêöèè x = x(α), ÿâëÿþùåéñÿ ðåøåíèåì (5),
áóäåì íàçûâàòü äèàãðàììîé ñòàöèîíàðíûõ ðåøåíèé. Ìåòîä ïðîäîëæåíèÿ ïî
ïàðàìåòðó îïèðàåòñÿ íà èçâåñòíóþ â àíàëèçå òåîðåìó î íåÿâíûõ ôóíêöèÿõ.
Ñîãëàñíî ýòîé òåîðåìå ãðàôèêîì ðåøåíèÿ (5) â (n + 1)-ìåðíîì ïðîñòðàíñòâå
áóäåò ãëàäêàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ êðèâàÿ, åñëè â îêðåñòíîñòè ïðîñòðàíñòâåííîé
êðèâîé ðàíã ìàòðèöû A ïðîèçâîäíûõ ïðàâûõ ÷àñòåé: A = [fx, fα] íåçàâèñèìî îò
α âñåãäà ðàâåí n. Ïðè ýòîì ãëàäêàÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ êðèâàÿ ìîæåò íåñêîëüêî
ðàç ïåðåñåêàòü ãèïåðïëîñêîñòü α = α∗, α∗ ∈ [α0, α1], ÷òî îçíà÷àåò ìíîæåñòâî
ðåøåíèé (5) ïðè α = α∗.

Èäåÿ ìåòîäà ïðîäîëæåíèÿ ïî ïàðàìåòðó äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãëàäêîé
ïðîñòðàíñòâåííîé êðèâîé ñîñòîèò â ñëåäóþùåì. Ïóñòü ïðè íåêîòîðîì çíà÷åíèè
α èçâåñòíî ðåøåíèå ñèñòåìû (5), è A � ìàòðèöà [fx, fα], ïîñòðîåííàÿ íà
ýòîì ðåøåíèè. Ïîñêîëüêó ðàíã A ðàâåí n, òî ñóùåñòâóåò íåâûðîæäåííàÿ
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êâàäðàòíàÿ ìàòðèöà B = [fz], ïîëó÷àåìàÿ èç A âû÷åðêèâàíèåì íåêîòîðîãî
k-ãî ñòîëáöà. Îáîçíà÷èì ÷åðåç z âåêòîð, êîìïîíåíòû êîòîðîãî ñîâïàäàþò ñ
êîìïîíåíòàìè âåêòîðà (x, α) ïîñëå âû÷åðêèâàíèÿ êîìïîíåíòû ñ èíäåêñîì k,
êîòîðóþ îáîçíà÷èì ÷åðåç µ. Îïðåäåëèâ âåêòîð ïðîèçâîäíûõ zµ êàê ðåøåíèå
ñèñòåìû ñ ìàòðèöåé B è ïðàâîé ÷àñòüþ fµ, íàéäåì ìàêñèìàëüíóþ ïî ìîäóëþ
êîìïîíåíòó âåêòîðà (zµ, 1) ñ èíäåêñîì j. Âåêòîð, ñîñòîÿùèé èç êîìïîíåíò
âåêòîðà (x, α) ïîñëå âû÷åðêèâàíèÿ êîìïîíåíòû ñ íîìåðîì j, îáîçíà÷èì ÷åðåç
u, à âû÷åðêèâàåìóþ êîìïîíåíòó � ÷åðåç λ. Âåêòîð u ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
êàê ðåøåíèå ñèñòåìû (5) ïðè òîì æå çíà÷åíèè α, íî ñ ïàðàìåòðîì λ. Ïðè
ýòîì âåêòîð ïðîèçâîäíûõ ðåøåíèÿ ïî ïàðàìåòðó λ íàõîäèòñÿ íîðìèðîâêîé
êîìïîíåíò âåêòîðà (zµ, 1) ñ èñïîëüçîâàíèåì äëÿ íîðìèðîâêè ìàêñèìàëüíîé ïî
ìîäóëþ êîìïîíåíòû âåêòîðà (zµ, 1). Â ðåçóëüòàòå ìàêñèìàëüíàÿ ïî ìîäóëþ
êîìïîíåíòà âåêòîðà ïðîèçâîäíûõ ðåøåíèÿ ïî ïàðàìåòðó λ áóäåò ðàâíà 1. Ýòî
îçíà÷àåò, ÷òî λ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïàðàìåòð ñèñòåìû (5) â îêðåñòíîñòè
ðàññìàòðèâàåìîãî ðåøåíèÿ.

Ïðîöåäóðó îïðåäåëåíèÿ λ áóäåì íàçûâàòü ïàðàìåòðèçàöèåé, à ñàì ïàðàìåòð
λ � òåêóùèì ïàðàìåòðîì ñèñòåìû (5), ïîñêîëüêó îí îïðåäåëÿåòñÿ ðåãóëÿðíî
íà îäèí øàã ∆λ â ìåòîäå ïðîäîëæåíèÿ ðåøåíèÿ. Â ðîëè òåêóùåãî ïàðàìåòðà
ìîãóò ðàâíîïðàâíî îêàçàòüñÿ êîìïîíåíòû âåêòîðà (x, α). Ïðîäîëæåíèå
ðåøåíèÿ ïî ïàðàìåòðó â ñî÷åòàíèè ñ ïàðàìåòðèçàöèåé è àäàïòàöèåé òåêóùåãî
øàãà ïîçâîëÿåò ïîñòðîèòü ãëàäêóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ êðèâóþ, îïðåäåëÿåìóþ
ñèñòåìîé (5), êîòîðàÿ ìîæåò ñîäåðæàòü òî÷êè ïîâîðîòà, è, ñëåäîâàòåëüíî, â
íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðà α èìåòü íåñêîëüêî ðåøåíèé.

Â ïðîãðàììíûé ìîäóëü STEP+ âêëþ÷¼í ÷èñëîâîé êðèòåðèé
ãàðàíòèðîâàííîé àñèìïòîòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ñòàöèîíàðíîãî ðåøåíèÿ,
ðàçðàáîòàííîãî ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Ñ.Ê. Ãîäóíîâà. Ìåòîä, íå
òðåáóþùèé âû÷èñëåíèÿ ñîáñòâåííûõ ÷èñåë ìàòðèöû ßêîáè J = [fx] ñèñòåìû
(4), îñíîâàí íà îöåíêå íîðìû ðåøåíèÿ H ìàòðè÷íîãî óðàâíåíèÿ Ëÿïóíîâà:

J∗H +HJ = −I,

ãäå I � åäèíè÷íàÿ ìàòðèöà, J∗ - ìàòðèöà, ñîïðÿæåííàÿ ñ J . Ìàòðèöà
J � ãóðâèöåâà (ò. å. èññëåäóåìîå ñòàöèîíàðíîå ðåøåíèå àñèìïòîòè÷åñêè
óñòîé÷èâî), åñëè H � ýðìèòîâà ïîëîæèòåëüíî îïðåäåëåííàÿ ìàòðèöà. Â
ýòîì ñëó÷àå H èìååò èíòåãðàëüíîå ïðåäñòàâëåíèå, â êîòîðîì èñïîëüçóþòñÿ
ìàòðè÷íûå ýêñïîíåíòû ìàòðèö J è J∗:

H =

∫ ∞

0

exp(tJ∗) exp(tJ)dt .

×èñëîâàÿ õàðàêòåðèñòèêà κ(J) àñèìïòîòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè, åñëè J -�
ãóðâèöåâà, èìååò âèä:

κ(J) = 2∥J∥ sup
v(0) ̸=0

∫ ∞

0

∥v(t)∥2 dt

∥v(0)∥2
= 2∥J∥∥H∥ ,

ãäå v(t) = [exp(tJ)]v(0).
Â èòåðàöèîííîì ïðîöåññå âû÷èñëåíèÿ κ(J) íà êàæäîé èòåðàöèè

ïðåäóñìîòðåíà ïðîâåðêà âûïîëíåíèÿ íåðàâåíñòâà: κ̄(J) < k0, ãäå κ̄(J)
� ïðèáëèæåíèå κ(J) íà èòåðàöèè, à k0 � êîíñòàíòà, çíà÷åíèå êîòîðîé
çàâèñèò òîëüêî îò òî÷íîñòè ïðåäñòàâëåíèÿ ÷èñëà â ÝÂÌ. Àñèìïòîòè÷åñêàÿ
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Ðèñ. 2. Áëîê-ñõåìà ÷èñëåííîãî èññëåäîâàíèÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè.

óñòîé÷èâîñòü ãàðàíòèðóåòñÿ, åñëè è ïðåäåëüíîå çíà÷åíèå κ(J) óäîâëåòâîðÿåò
ýòîìó íåðàâåíñòâó. Åñëè æå íà î÷åðåäíîé èòåðàöèè íåðàâåíñòâî íàðóøàåòñÿ,
òî ñîîáùàåòñÿ ãàðàíòèðîâàííîå çàêëþ÷åíèå î ¾ïðàêòè÷åñêîé¿ íåóñòîé÷èâîñòè
èññëåäóåìîãî ñòàöèîíàðíîãî ðåøåíèÿ.

Ïîëüçîâàòåëüñêèé èíòåðôåéñ ìîäóëÿ STEP+ ôîðìèðóåò ìàòðèöó ßêîáè
J = [fx] è ìàòðèöó ÷àñòíûõ ïðîèçâîäíûõ îò ïðàâûõ ÷àñòåé ñèñòåìû ïî
ïàðàìåòðàì Φ = [fp]. Àíàëèòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ýëåìåíòîâ ìàòðèö äàåò
âîçìîæíîñòü ïîëüçîâàòåëþ ïðîâîäèòü ÷èñëåííîå èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñòè
ðåøåíèÿ îò ëþáîãî ïàðàìåòðà ìîäåëè ïî óêàçàííîé íà ðèñóíêå 2 ñõåìå. Òàêæå
â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå îñóùåñòâëÿþòñÿ òðàíñëÿöèÿ, ãåíåðàöèÿ è çàïóñê
ðàñ÷åòíûõ ïðîãðàìì.

Â ñëó÷àå âûõîäà ðåøåíèÿ çàäà÷è Êîøè íà àâòîêîëåáàíèÿ, èìååòñÿ
âîçìîæíîñòü ãðàôè÷åñêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ òðàåêòîðèé â ôèçè÷åñêîé è ôàçîâîé
ïëîñêîñòÿõ, à òàêæå â 3D-ìåðíîì ôàçîâîì ïðîñòðàíñòâå, ñ âîçìîæíîñòüþ
âðàùåíèÿ òðåõìåðíûõ îáúåêòîâ. Àíàëèç äèàãðàìì ñòàöèîíàðíûõ ðåøåíèé
ñ ïîìîùüþ òàáëèö ïîçâîëÿåò âûÿâèòü áèôóðêàöèîííûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà
ñèñòåìû (òî÷êè ïîâîðîòà è òî÷êè áèôóðêàöèè Àíäðîíîâà-Õîïôà), îáëàñòè
èçìåíåíèÿ ïàðàìåòðà, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ ñàìîâîçáóæäåíèåì àâòîêîëåáàíèé.

4. Àïðîáàöèÿ êîìïüþòåðíîé ñèñòåìû íà ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè

ÃÑ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà

Òåñòèðîâàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé êàæäîãî ïðîãðàììíîãî
ìîäóëÿ ñèñòåìû ïðîâîäèëîñü äëÿ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ãåííîé ñåòè
ìåòàáîëèçìà àóêñèíà (îñíîâíîé ãîðìîí ðàñòåíèé, ðåãóëèðóþùèé èõ ðîñò
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Ðèñ. 3. Ôðàãìåíò çàïèñè øàáëîííûõ ôóíêöèé ìîäåëè
ìåòàáîëèçìà àóêñèíà ñ ó÷¼òîì ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè â
ôîðìàòå STEP+.

è ðàçâèòèå [19]) â êëåòêå ðàñòåíèÿ. Ðåêîíñòðóêöèÿ ñòðîåíèÿ ãåííîé
ñåòè âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà â êëåòêå ðàñòåíèÿ
îñóùåñòâëåíà íà îñíîâå ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ (107 íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé)
è ïðåäñòàâëåíà â êîìïüþòåðíîé ñèñòåìå GeneNet. Òàê êàê ïðîöåññ
ðåêîíñòðóêöèè ãåííûõ ñåòåé ïî ñóòè ÿâëÿåòñÿ ñòðóêòóðíûì ìîäåëèðîâàíèåì
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì, òî ãåííûå ñåòè, ïðåäñòàâëåííûå â
êîìïüþòåðíîé ñèñòåìå GeneNet, â äàëüíåéøåì áóäåì òàêæå íàçûâàòü
ñòðóêòóðíûìè ìîäåëÿìè ãåííûõ ñåòåé.

Ñòðóêòóðíàÿ ìîäåëü ãåííîé ñåòè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà (ÃÑÌÀ) ñ ó÷¼òîì
ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ (àêòèâàöèè è èíãèáèðîâàíèÿ) ñîäåðæèò 62
ãåíà, 56 ìÐÍÊ è 44 áåëêà, âêëþ÷àåò â ñåáÿ 245 ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, ÷àñòü èç êîòîðûõ àíàëîãè÷íà ïðîöåññó, îïèñàííîìó íà ðèñóíêå 1.

Çàòåì áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà ó âûñøèõ è íèçøèõ ðàñòåíèé [20]. Íà
îñíîâå ÃÑÌÀ ïîñòðîåíû óïðîùåííûå (ðåäóöèðîâàííûå) ñòðóêòóðíûå ìîäåëè
ãåííîé ñåòè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà âíóòðè êëåòêè âûñøèõ (ïîêðûòîñåìåííûå,
ãîëîñåìåííûå) (ÃÑÌÀâ) è íèçøèõ (ïàïîðîòíèê, ìõè) âèäîâ ðàñòåíèé
(ÃÑÌÀí). Ñòðóêòóðíûå ìîäåëè ðåäóöèðîâàííûõ ãåííûõ ñåòåé áûëè
êîíâåðòèðîâàíû â äâå ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî
ìîäóëÿ MGSgenerator. Íà ðèñóíêå 3 ïðåäñòàâëåí ôðàãìåíò çàïèñè â ôîðìàòå
ïàêåòà STEP+ ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè ÃÑÌÀâ. Ýòà ìîäåëü ñîäåðæèò
45 ïåðåìåííûõ è 207 ïàðàìåòðîâ, îïèñûâàåò 48 ýëåìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì
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Ðèñ. 4. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ìîäåëè ÃÑÌÀâ:
1) àóêñèíà; 2) òðèïòîôàíà; 3) áåëêà GH3. Ïî îñè y �
êîíöåíòðàöèÿ (mM), ïî îñè x � âðåìÿ (ñåê).

ìåòàáîëèçìà àóêñèíà ñ ó÷¼òîì ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ
ìîäåëü ÃÑÌÀí ñîäåðæèò 18 ïåðåìåííûõ è 81 ïàðàìåòð, îïèñûâàåò 17
ýëåìåíòàðíûõ ïîäñèñòåì.

Íà÷àëüíûå çíà÷åíèÿ áîëüøèíñòâà ïåðåìåííûõ è ïàðàìåòðîâ ìîäåëåé âçÿòû
èç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ [21, 22, 23, 24, 25, 26]. Îñòàëüíûå çíà÷åíèÿ áûëè
îöåíåíû íà îñíîâå êîñâåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è áèîëîãè÷åñêèõ
ïðåäñòàâëåíèÿõ î ïðèðîäå è ìåõàíèçìàõ ðåãóëÿöèè ìîëåêóëÿðíî- ãåíåòè÷åñêîé
ñèñòåìû ìåòàáîëèçìà àóêñèíà â êëåòêå ðàñòåíèÿ.

5. ×èñëåííûé àíàëèç â ïðîãðàììíîì ìîäóëå STEP+

Äëÿ ðàñ÷¼òîâ äèíàìèêè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé àóêñèíà, òðèïòîôàíà
(íèçêîìîëåêóëÿðíîå âåùåñòâî, èç êîòîðîãî ñèíòåçèðóåòñÿ àóêñèí) è îäíîãî
èç âàæíûõ ôåðìåíòîâ ñèñòåìû (áåëêà GH3) ðåøàëàñü çàäà÷à Êîøè íà
èíòåðâàëå ïî t ∈ [0, 250] (ñåê). Êàê âèäíî èç ðèñóíêîâ 4 è 5,
ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ðåøåíèå çàäà÷è Êîøè âûõîäèò íà óñòîé÷èâîå
ñòàöèîíàðíîå ðåøåíèå. Ïðè ÷èñëåííîì èññëåäîâàíèè ìîäåëåé, âêëþ÷àÿ
èññëåäîâàíèå ñòàöèîíàðíîãî ðåøåíèÿ ìåòîäîì ïðîäîëæåíèÿ ïî ïàðàìåòðó
â ïîëîæèòåëüíîé îáëàñòè çíà÷åíèé ïåðåìåííûõ, äðóãèå àòòðàêòîðû íå
âûÿâëÿþòñÿ. Óñòîé÷èâîñòü ñòàöèîíàðíûõ ðåøåíèé ïîäòâåðæäàëàñü ìåòîäîì
Ãîäóíîâà-Áóëãàêîâà. ×èñëåííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ áèîëîãè÷åñêîé
ïðèðîäîé ìîäåëèðóåìûõ ãåííûõ ñåòåé, íàçíà÷åíèå êîòîðûõ ñîñòîèò â
ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà öåëåâîãî ïðîäóêòà (àóêñèíà).
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Ðèñ. 5. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ìîäåëè ÃÑÌÀí:
1) àóêñèíà; 2) òðèïòîôàíà; 3) áåëêà GH3. Ïî îñè y �
êîíöåíòðàöèÿ (mM), ïî îñè x � âðåìÿ (ñåê).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷åñêèìè íåëèíåéíûìè
ñèñòåìàìè, ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðûõ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ïðèðîäû
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è çíà÷åíèÿ êîíñòàíò, îïðåäåëÿþùèõ
ñêîðîñòè ñèíòåçà è äåãðàäàöèè âåùåñòâ. Â ìîäåëÿõ ãåííûõ ñåòåé ìåõàíèçìû
òðàíñôîðìèðóþòñÿ â êîíêðåòíûå ôîðìóëû, à êîíñòàíòû òðàíñôîðìèðóþòñÿ â
ïàðàìåòðû, êîòîðûå âõîäÿò â ôîðìóëû. Îäíà èç çàäà÷, êîòîðàÿ ñòàíäàðòíî
ðåøàåòñÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÌÃÑ, çàêëþ÷àåòñÿ â îïðåäåëåíèè âëèÿíèÿ
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìóòàöèé, êîòîðûå ìîãóò ïðîèñõîäèòü â öåëåâîé ãåíåòè÷åñêîé
ñèñòåìå â ïðîöåññå åå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Â æèâûõ ñèñòåìàõ èçìåíåíèÿ ÷àùå
âñåãî ïðîèñõîäÿò íà ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå. Èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü ðàçíûõ
òèïîâ: òî÷å÷íûå ìóòàöèè (çàìåíà îäíîãî íóêëåîòèäà íà äðóãîé), äåëåöèè
(óäàëåíèå íåêîòîðîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè), âñòàâêè (äîáàâëåíèå
â ñîñòàâ ãåíîìà íåêîòîðîé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè) è ò. ä. Íà
óðîâíå ìàòåìàòè÷åñêîãî îïèñàíèÿ èìèòàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé ïðîâîäèòñÿ
ëèáî èçìåíåíèåì ñòðóêòóðû ìîäåëè (ýòî òðåáóåòñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè
ìóòàöèÿ ìåíÿåò íåêîòîðûå ìåõàíèçìû â ãåííîé ñåòè), ëèáî èçìåíåíèåì
çíà÷åíèé íåêîòîðûõ ïàðàìåòðîâ (åñëè ìóòàöèÿ íå ìåíÿåò ìåõàíèçìû
ãåííîé ñåòè, íî èçìåíÿåò êîíñòàíòû, âõîäÿùèå â íèõ). Íåîáõîäèìîñòü
â ðàññìîòðåíèè òîãî èëè èíîãî ñòðóêòóðíî-ìîäèôèöèðîâàííîãî âàðèàíòà
ìîäåëè, ïî ñóòè, íåîòúåìëåìî äèêòóåòñÿ ñïåöèôèêîé ìîäåëèðóåìîé ñèñòåìû.
Íàïðîòèâ, èññëåäîâàíèå ïàðàìåòðè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûõ âàðèàíòîâ
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Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àóêñèíà â çàâèñèìîñòè
îò êîíñòàíòû äåãðàäàöèè Ðíê ãåíà gh3: 1) êðèâàÿ äëÿ
ìîäåëè ÃÑÌÀâ; 2) êðèâàÿ äëÿ ìîäåëè ÃÑÌÀí. Ïî îñè y �
êîíöåíòðàöèÿ àóêñèíà (mM), ïî îñè x � êîíñòàíòà äåãðàäàöèè
(1/ñåê).

ìîäåëè ïðåäñòàâëÿåò ñòàíäàðòíóþ âû÷èñëèòåëüíóþ ïðîáëåìó èññëåäîâàíèÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäåëè îò ïàðàìåòðîâ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè ïàðàìåòðè÷åñêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ñòàöèîíàðíûõ ñîñòîÿíèé, â êîòîðûå ïðèõîäÿò îáå ìîäåëè íà áåñêîíå÷íîì
èíòåðâàëå âðåìåíè. Äëÿ àíàëèçà ìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä ïðîäîëæåíèÿ ïî
ïàðàìåòðó, ðåàëèçîâàííûé â ìîäóëå STEP+ äëÿ ðåøåíèÿ äàííîãî êëàññà
çàäà÷. Âàðüèðîâàíèå çíà÷åíèé ïàðàìåòðîâ ïðîâîäèëè â çàäàííîì äèàïàçîíå:
â èíòåðâàëå [10−2α0, 10+2α0], ãäå α0 �� èñõîäíîå çíà÷åíèå âàðüèðóåìîãî
ïàðàìåòðà. Ãðàôèêè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè àóêñèíà â ìîäåëÿõ äëÿ ÃÑÌÀâ
è ÃÑÌÀí â çàâèñèìîñòè îò âàðüèðóåìîãî çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà ïðåäñòàâëåíû
íà ðèñ. 6, 7 (ðèñ. 6: â çàâèñèìîñòè îò êîíñòàíòû äåãðàäàöèè Ðíê ãåíà
gh3 (k_degrad_Ðíê_gh3), ðèñ. 7: â çàâèñèìîñòè îò êîýôôèöèåíòà Õèëëà
ðåàêöèè ïðåâðàùåíèÿ õîðèçìàòà â àíòðàíèëàò, êîòîðàÿ îïèñàíà íà ðèñóíêå 1,
(kg1_õîðèçìàò⇔ àíòðàíèëàò)). Èç ðèñóíêîâ âèäíî, ÷òî âàðüèðîâàíèå îäíîãî è
òîãî æå ïàðàìåòðà â äâóõ ìîäåëÿõ ïðèâîäèò ê êà÷åñòâåííî ðàçëè÷íûì êðèâûì
èçìåíåíèÿ åãî ñòàöèîíàðíîé êîíöåíòðàöèè îò ïàðàìåòðà. Ïðåäñòàâëåííûå
êðèâûå äåìîíñòðèðóþò âëèÿíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè íà
õàðàêòåðèñòèêè ïîâåäåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé ñèñòåìû àóêñèíà â êëåòêå ðàñòåíèÿ
è íåëèíåéíûé õàðàêòåð âëèÿíèÿ ïàðàìåòðîâ ñèñòåìû íà êîíöåíòðàöèþ àóêñèíà
â ìîäåëè ÃÑÌÀí.
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Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè àóêñèíà â çàâèñèìîñòè
îò êîýôôèöèåíòà Õèëëà ðåàêöèè ïðåâðàùåíèÿ õîðèçìàòà â
àíòðàíèëàò: 1) êðèâàÿ äëÿ ìîäåëè ÃÑÌÀâ; 2) êðèâàÿ äëÿ
ìîäåëè ÃÑÌÀí. Ïî îñè y � êîíöåíòðàöèÿ àóêñèíà (mM), ïî
îñè x � êîýôôèöèåíò Õèëëà.

6. Çàêëþ÷åíèå

Â ïóáëèêàöèè ïðåäñòàâëåíà íîâàÿ êîìïüþòåðíàÿ ñèñòåìà ãåíåðàöèè è
àíàëèçà ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì íà îñíîâå
äâóõ ïðîãðàììíûõ ìîäóëåé �� MGSgenerator è STEP+, êîòîðûå âõîäÿò â
èíòåãðèðîâàííóþ êîìïüþòåðíóþ ñèñòåìó, ðàçðàáàòûâàåìóþ â ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ.
Àêòóàëüíîñòü ðàçðàáîòêè äàííîé ñèñòåìû äèêòóåòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ ðåøåíèÿ
ðÿäà êîìïüþòåðíûõ ïðîáëåì, ñòîÿùèõ íà ñîâðåìåííîì ýòàïå ñèñòåìíîé
áèîëîãèè: ñîâìåñòèìîñòü ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êîìïüþòåðíûõ
ïðîãðàìì è ñèñòåì, ðàçðàáîòêà îòêðûòûõ ôîðìàòîâ ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ,
ïîñòðîåíèå è ÷èñëåííîå èññëåäîâàíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ÌÃÑ, ñîçäàíèå
áàçû äàííûõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé óêàçàííîãî òèïà. Âîçìîæíîñòè
êîìïüþòåðíîé ñèñòåìû äåìîíñòðèðóþòñÿ íà ïðèìåðå ìîäåëèðîâàíèÿ ãåííîé
ñåòè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà â êëåòêå ðàñòåíèé.

Ðåêîíñòðóêöèÿ ÃÑÌÀ áûëà ïðîâåäåíà íà îñíîâå áîëåå ñòà ëèòåðàòóðíûõ
èñòî÷íèêîâ â êîìïüþòåðíîé ñèñòåìå GeneNet. Íà îñíîâå ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè è ìîäóëÿ MGSgenerator áûëè àâòîìàòè÷åñêè
ñãåíåðèðîâàíû äâå ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ìåòàáîëèçìà àóêñèíà â ôîðìàòå
ïðîãðàììíîãî ñðåäñòâà STEP+ äëÿ âûñøèõ è íèçøèõ âèäîâ ðàñòåíèé,
ñîîòâåòñòâåííî. ×èñëåííûé àíàëèç ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ïîêàçàë,
÷òî èññëåäóåìàÿ ñèñòåìà èìååò îäíî óñòîé÷èâîå ñòàöèîíàðíîå ðåøåíèå.
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Ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò ñîãëàñóåòñÿ ñ áèîëîãè÷åñêèìè ïðåäñòàâëåíèÿìè î
ïðèðîäå ìîäåëèðóåìûõ ãåííûõ ñåòåé: ïîääåðæàíèå ãîìåîñòàçà öåëåâîãî
ïðîäóêòà (àóêñèíà). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç çàâèñèìîñòè ñòàöèîíàðíîãî
ðåøåíèÿ îò èçìåíåíèÿ çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ áûë ïðîâåäåí äëÿ äâóõ
ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ìåòàáîëèçìà àóêñèíà, îïèñûâàþùèõ èññëåäóåìóþ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêóþ ñèñòåìó ó âûñøèõ è íèçøèõ âèäîâ ðàñòåíèé.

Àâòîìàòè÷åñêàÿ ãåíåðàöèÿ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ìåòàáîëèçìà àóêñèíà
â êëåòêå ðàñòåíèÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ìîäóëÿ MGSgenerator è
àíàëèç ìîäåëåé â ïðîãðàììíîì ìîäóëå STEP+ ïîêàçûâàþò íå òîëüêî
ñîñòîÿòåëüíîñòü ðàçðàáàòûâàåìîé êîìïëåêñíîé êîìïüþòåðíîé ñèñòåìû, íî
è ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü èíòåðåñíûå áèîëîãè÷åñêèå ðåçóëüòàòû î äèíàìèêå
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ è ýâîëþöèîííûõ ýòàïàõ ïðåîáðàçîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì è ìåòàáîëèçìà àóêñèíà, â ÷àñòíîñòè. Ðàçðàáîòàííàÿ
êîìïüþòåðíàÿ ñèñòåìà ìîæåò áûòü ïîëåçíà ïðè ðàçðàáîòêå è àíàëèçå
ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé øèðîêîãî êðóãà ÌÃÑ. Ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè
êàæäîãî èç ïðîãðàììíûõ ìîäóëåé ðàçðàáîòàííîé ñèñòåìû ïîçâîëÿþò, â
îòëè÷èå îò äðóãèõ àíàëîãè÷íûõ ñèñòåì, ïðåäñòàâëåííûõ âî ââåäåíèè:

à) ìîäåëèðîâàòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ñèñòåìû ñ ó÷åòîì âñåõ
ñïåöèôè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé èõ ñòðîåíèÿ íà îñíîâå îáîáùåííîãî õèìèêî-
êèíåòè÷åñêîãî ìåòîäà è ìåòîäà îáîáùåííûõ ôóíêöèé Õèëëà;

á) ïðîâîäèòü ïîëíîìàñøòàáíûé àíàëèç ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìàòåìàòè÷åñêîé
ìîäåëè íà îñíîâå ïîäõîäîâ, ðåàëèçîâàííûõ â ïðîãðàììíîì ìîäóëå STEP+.

Îòìåòèì, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò àíàëîãè÷íûõ êîìïüþòåðíûõ
ñèñòåì, êîòîðûå áû ðåàëèçîâàëè êîíâåéåðíóþ òåõíîëîãèþ àâòîìàòè÷åñêîé
ãåíåðàöèè ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè íà îñíîâå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè ÌÃÑ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà è
÷óâñòâèòåëüíîñòè ìîäåëè ê âàðüèðîâàíèþ ïàðàìåòðîâ. Íåñîìíåííî,
ðàçðàáîòàííàÿ ñèñòåìà íå ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ñðåäñòâîì, ïîçâîëÿþùèì
ðåøàòü âñå ïðîáëåìû â îáëàñòè ìîäåëèðîâàíèÿ æèâûõ ñèñòåì, èìåííî ïîýòîìó
ìû ïëàíèðóåì ïðîâîäèòü äàëüíåéøåå ðàçâèòèå äàííîé ñèñòåìû â íàïðàâëåíèè
ïîâûøåíèÿ ñòåïåíè àâòîìàòèçàöèè ïðîöåññà ãåíåðàöèè ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìîäåëåé, à òàêæå ðàçâèâàòü ìåòîäû àíàëèçà ìîäåëåé.
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