
БИОИНФОРМАТИКА 
BIOINFORMATICS                                                                                                                                                       105 

 

 

БИОИНФОРМАТИКА 
BIOINFORMATICS 

 

 

УДК 004.6                                                                                                                                             Оригинальная статья 
https://doi.org/10.37661/1816-0301-2021-18-1-105-122                                                                                    Original Paper 

 
 
 

Комплексный анализ данных при исследовании    
сложных биомолекулярных систем1 
 

Н. Н. Яцков, В. В. Апанасович 

Белорусский государственный университет,  
пр. Независимости, 4, 220030, Минск, Беларусь 
E-mail: yatskou@bsu.by 
 

Аннотация. Развитие биомолекулярных технологий напрямую связано с разработкой эффективных ме-
тодов и алгоритмов обработки большого объема информации, получаемой с помощью современного вы-
сокопроизводительного экспериментального оборудования. В числе приоритетных задач – разработка 
перспективных инструментов анализа и интерпретации биофизической информации с использованием 
методов анализа больших данных и компьютерных моделей. 
Предложен комплексный подход к обработке больших наборов данных на основе методов интеллекту-
ального анализа данных и имитационного моделирования, позволяющий определять параметры биофи-
зических и оптических процессов, происходящих в сложных биомолекулярных системах. Идея ком-
плексного подхода состоит в использовании имитационного моделирования биофизических процессов, 
протекающих в объекте исследования, сравнении отобранных методами снижения размерности смодели-
рованных и наиболее информативных экспериментальных данных, определении характеристик исследу-
емых процессов с применением алгоритмов интеллектуального анализа данных. 
Рассмотрено применение разработанного подхода для исследования бимолекулярных систем в экспери-
ментах флуоресцентной спектроскопии. Эффективность алгоритмов подхода проверена в ходе анализа 
смоделированных и экспериментальных данных, представляющих системы молекул и белков. Примене-
ние комплексного анализа повышает эффективность исследования биофизических систем в ходе анализа 
больших данных. 
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Abstract. The biomolecular technology progress is directly related to the development of effective methods and 
algorithms for processing a large amount of information obtained by modern high-throughput experimental 
equipment. The priority task is the development of promising computational tools for the analysis and                     
interpretation of biophysical information using the methods of big data and computer models. 
An integrated approach to processing large datasets, which is based on the methods of data analysis and simulation 
modelling, is proposed. This approach allows to determine the parameters of biophysical and optical processes 
occurring in complex biomolecular systems. The idea of an integrated approach is to use simulation modelling of 
biophysical processes occurring in the object of study, comparing simulated and most relevant experimental data 
selected by dimension reduction methods, determining the characteristics of the investigated processes using 
data analysis algorithms. 
The application of the developed approach to the study of bimolecular systems in fluorescence spectroscopy 
experiments is considered. The effectiveness of the algorithms of the approach was verified by analyzing of            
simulated and experimental data representing the systems of molecules and proteins. The use of complex analysis 
increases the efficiency of the study of biophysical systems during the analysis of big data. 
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Введение. Стремительное развитие компьютерных технологий, вычислительных систем, 

экспериментального оборудования и облачных хранилищ информации дало толчок активному 
внедрению технологий интеллектуального анализа данных (ИАД, от англ. data mining) и ими-
тационного моделирования [1–6]. Появление методов ИАД связано с необходимостью обработ-
ки информации, накапливаемой в современных хранилищах, и поиска новых знаний или зако-
номерностей, не поддающихся обнаружению стандартными методами статистического анализа 
или экспертным путем [7–11]. Использование методов имитационного моделирования [12, 13] 
в ходе анализа больших данных открывает новые возможности перед аналитиками, исследова-
телями и инженерами в области высокотехнологичных междисциплинарных исследований 
(биоинформатики [14], биомедицины [15], фармацевтики [16], пищевой промышленности [17], 
биофотоники [18], энергетики [19], аэрокосмических систем [20]), так как обусловливает низ-
кую стоимость проведения вычислительных экспериментов в сравнении с реальными экспери-
ментами при относительно высокой скорости вычислений (с учетом применения высокопроиз-
водительных распределенных вычислений), позволяет моделировать систему практически 
любой сложности и проводить вычислительные эксперименты, труднодостижимые на практи-
ке. В числе основных задач следует отметить разработку перспективных методов анализа, ин-
терпретации и хранения биофизической информации, создание инфраструктуры для приема, 
обработки и распространения результатов экспериментальных исследований.  

Классический анализ больших наборов биофизических данных заключается в отдельной об-
работке каждого набора данных с использованием аналитических моделей (например, в ходе 
анализа данных флуоресцентной спектроскопии [21, 22]) и имеет ряд ограничений: трудно 
применим, когда аналитической модели не существует или вывод аналитического решения за-
труднен ввиду возрастающей сложности системы; не учитывает стохастичность моделируемой 
системы, что особенно важно в ходе решения задач анализа больших данных, связанных 
с «проклятием размерности»; теряет точность в оценке параметров моделей в условиях высоко-
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го экспериментального шума, что характеризуется появлением локальных минимумов на по-
верхности целевой функции; необходимы значительные временные и вычислительные ресурсы 
для выполнения процедур моделирования и поиска параметров моделей; возникает сложность 
выбора начальных приближений в процедурах оценки параметров. Полным или частичным пу-
тем устранения перечисленных выше ограничений является применение алгоритмов интеллек-
туального анализа данных и имитационного моделирования. Использование методов интеллек-
туального анализа данных вместе с алгоритмами имитационного моделирования требует 
создания нового подхода для решения задач комплексного анализа биофизической информации 
в современных экспериментах и сверхбольших хранилищах данных [23–25]. 

В работе предлагается комплексный подход на основе методов интеллектуального анализа 
данных и имитационного моделирования для исследования биомолекулярных систем. Особен-
ностью подхода является применение алгоритмов имитационного моделирования для воспро-
изведения процессов в исследуемых системах, что устраняет недостатки классического подхода 
и позволяет повысить точность оценки исследуемых характеристик биофизических процессов; 
углубить знания о физике и механизмах исследуемых процессов; создать новые инструменты 
прогнозирования, когда адекватных аналитических моделей не существует или вывод аналитиче-
ских решений затруднен ввиду возрастающей сложности системы, представляемой большими 
данными. Интеграция алгоритмов ИАД способствует более точному определению закономерно-
стей, получаемых в результате анализа больших экспериментальных данных, которые невоз-
можно определить классическими методами статистического анализа, основанными на исполь-
зовании аппроксимационных моделей, не учитывающих физику процессов. 

Методология. Предполагается, что через серию экспериментов, порождающих наборы 
больших данных, исследуется некоторый биофизический объект, сущностные признаки, или 
характеристики, которого, например набор биофизических параметров А, должны быть опреде-
лены в ходе анализа данных. В комплексном подходе к наборам многомерных данных приме-
няются алгоритмы интеллектуального анализа с целью выделения наиболее информативных 
или существенных данных для последующего глубокого изучения и нахождения оценок пара-
метров А с использованием имитационных моделей. Рассмотрим основные компоненты ком-
плексного подхода.  

Данные. Данные в биофизических экспериментальных исследованиях можно условно разде-
лить на три большие группы: данные в текстовом виде, содержащие, например, закодирован-
ные последовательности нуклеотидов; данные описательного или категориального типа, 
например аннотации биологических элементов; численные данные, представляющие, напри-
мер, оценку экспрессии генов [26, 27]. Указанные группы данных можно успешно преобразо-
вать в единый набор или табличный вид с использованием процедур предварительной обработ-
ки данных или специальных преобразований, в частности алгоритмов векторизации 
символьных последовательностей [28, 29].  

Пусть имеются N наблюдений, примеров или измерений HE = {E1, E2, …, EN} объекта иссле-
дования E, размещенные в базе данных или получаемые в реальном физическом эксперименте. 
Рассмотрим формализацию проведения эксперимента по исследованию изучаемого объекта 
(рис. 1).  

 
Рис. 1. Схема исследования объекта в физическом эксперименте 

Будем предполагать, что эксперимент объединяет набор датчиков для регистрации некото-
рых свойств наблюдений объекта. Регистрируемые свойства будем далее называть признаками, 
атрибутами или переменными. Признаки могут быть двух видов. Первые (обозначим их X) 

Объект

Эксперимент

Датчики для 
измерения X

Датчики для 
измерения Y

Данные
(X, Y)
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представляют собой независимые измерения, в том числе и воздействия извне, задаваемые ис-
следователем, который планирует эксперимент (сюда можно отнести и время как сигнал, при-
вязку наблюдения). Вторые (обозначим их Y) представляют собой измерения в зависимости от 
выбранных значений признаков первой группы. Независимые измерения X принято называть 
признаками объектов, а зависимые Y – целевыми переменными, определяющими решения задач 
анализа данных [30]. В результате измерения свойств наблюдений регистрируется набор дан-
ных (X, Y), объединяющий K независимых и R зависимых признаков наблюдений: 

 
η(X, Y) ≠ 0,                                                                           (1) 

 
где η – некая мера взаимосвязи X и Y, например ковариация. 

Измерения над объектами формируют векторы признаков X1, X2, …, XK и матрицу входных 
данных X. Измерения над объектами при фиксированных значениях X1, X2, …, XK формируют 
векторы целевых признаков или выходных характеристик Y1, Y2, …, YR и матрицу выходных 
данных Y. Таким образом, наблюдения HE характеризуются наборами HX = {X1, X2, …, XK} ре-
зультатов измерений свойств объекта и наборами HY = {Y1, Y2, …, YR} результатов измерений 
свойств объекта при фиксированных значениях HX. Структура данных объекта рассматривается 
в терминах заданных признаков X и зависимых переменных Y.  

Данные (X, Y), получаемые из реального эксперимента, представим в виде таблицы, содер-
жащей регистрируемые значения свойств объекта исследования. 

 
Набор многомерных данных, регистрируемый в некотором  
физическом эксперименте и представляющий наблюдения  

или измерения HE объекта исследования E 

HE X Y 
X1 X2 … XK Y1 Y2 … YR 

E1 x11 x12 … x1K y11 y12 … y1R 
E2 x21 x22 … x2K y21 y22 … y2R 
… … … … … … … … … 
EN xN1 xN2 … xNK yN1 yN2 … yNR 

Модель взаимосвязи в данных может быть представлена в виде выражения 
 

Y = Ξ(X),                                                                             (2) 
 

где Ξ – набор операторов соответствий, переводящий независимые признаки X в зависимые пе-
ременные Y.  

Интеллектуальный анализ данных. Рассмотрим постановку задачи анализа данных. Общая 
задача анализа данных состоит в нахождении функциональных преобразований Π (оценок со-
ответствий Ξ) и их параметров Θ, преобразующих исходный набор признаков X в теоретиче-
ский набор зависимых характеристик  

 

YT = Π(X, Θ),                                                                   (3) 
 

таких, чтобы выполнялось условие минимальности отличия наблюдаемых выходных характе-
ристик Y от теоретических YT. 

Под моделями интеллектуального анализа данных будем понимать математические модели, 
обеспечивающие решение задач (2) и (3), т. е. функциональные преобразования (для парамет-
рических моделей) ℳ = {Π(X, Θ) | Θ ∈ DΘ}, где Π: X × Θ → Y, DΘ – множество допустимых зна-
чений параметров Θ, или пространство параметров. Отметим, что модельные параметры Θ 
в общем случае не совпадают с физическими параметрами А. 

На практике такие модели строятся исходя из имеющихся известных экспериментальных 
данных, представляющих так называемые экспертно-размеченные, эталонные или обучающие 
данные. Особенность моделей ИАД состоит в отсутствии рассмотрения физических основ про-
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текания процессов в исследуемом объекте или, как метко отмечено в [31], «в решении задачи, 
не проникая в суть предмета». Модель строится по так называемым прецедентам – имеющимся 
примерам, на основе оценок поведения которых планируется предсказание поведения объекта в 
будущем. Наиболее популярными моделями ИАД являются кластерные алгоритмы, деревья 
решений, ассоциативные правила, математические функции (аналитические модели), нейрон-
ные сети [30]. 

В качестве методов интеллектуального анализа данных будем рассматривать вычислитель-
ные алгоритмы µ нахождения оценок неизвестных параметров Θ моделей ИАД, т. е. метод – 
это отображение µ: X × Y → ℳ, которое произвольной конечной выборке данных (X, Y) ставит 
в соответствие некоторый алгоритм определения параметров Θ, таких, чтобы выполнялось 
условие минимальности отличия наблюдаемых выходных характеристик Y от теоретических YT. 
Наиболее популярными методами ИАД являются статистический анализ (регрессионный и диспер-
сионный анализ, снижение размерности данных), классификация и прогнозирование (искусствен-
ные нейронные сети, деревья решений, k-ближайшие соседи, байесовские сети), кластерный анализ, 
оптимизация, поиск ассоциативных правил и визуализация данных [30]. 

Схема интеллектуального анализа данных эксперимента изображена на рис. 2. Общую зада-
чу анализа данных можно разделить на составляющие, формирующие основу интеллектуально-
го анализа данных. К основным задачам ИАД относятся классификация, регрессия, кластерный 
анализ, снижение размера и размерности данных, поиск ассоциативных правил и визуализа-
ция [30]. 

 

 

Рис. 2. Схема исследования объекта в эксперименте с использованием  
интеллектуального анализа данных 

Важной особенностью моделей ИАД является то, что с их помощью можно построить пред-
сказательную модель и получить точное решение задачи. Часто этого достаточно, например, 
для классификации изображений клеток раковых опухолей или многоэкспоненциального сгла-
живания кинетических кривых затухания флуоресценции [32–34]. Недостатком данного подхо-
да является невозможность воспроизведения детального описания физических процессов, про-
текающих в объекте исследования. Для устранения указанного недостатка необходимо 
использовать физические модели, например, на основе имитационного моделирования. 

Имитационное моделирование. Основу имитационного моделирования составляют методы 
Монте-Карло [35–37], которые являются стохастическими способами моделирования и основы-
ваются на использовании случайных чисел и статистических вероятностей для решения при-
кладных задач. Традиционно методы Монте-Карло находят приложения в двух направлениях: 
при проверке достоверности приближенных решений, полученных в результате аналитических 
вычислений, т. е. для подтверждения разработанных теорий численным экспериментом [22, 38]; 
для сравнения смоделированных и экспериментальных данных с последующей более глубокой 
интерпретацией данных в терминах имитационных моделей [39, 40]. В представленной работе 
рассматривается второе направление приложений методов имитационного моделирования.  

ЭкспериментОбъект

ИАД

(Y – YT)→min
Решение YT,

Предсказательные
модели  

Модели ИАД

Методы ИАД

Данные
(X, Y)

предсказательные 
модели 
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В ходе моделирования объект исследования E может быть рассмотрен как биофизический 
процесс (например, перенос энергии электронного возбуждения в молекулярной системе или 
полимеризация белка актина в клетке) либо биомолекулярная система (молекулы, клетки или 
группы клеток). Пусть объект E описывается математической (аналитической или имитацион-
ной) моделью М (рис. 3).  

 
Рис. 3. Схема математической модели объекта исследования 

При построении математической модели необходимо учесть шкалы измерений признаков 
свойств объекта X и характеристики состояний системы Φ (системы уравнений или моделиру-
ющих алгоритмов, описывающих поведение объекта) при заданных значениях физических па-
раметров модели A. Характеристики состояний системы Φ представлены матрицей призна-
ков X, в том числе компонентов откликов системы или выходных сигналов Y. Тогда 
математическую модель объекта можно представить в виде выражения 

 
M = {X, Φ, A, F},     (4) 

 

где F – оператор функциональных преобразований  
 

Y = F(X, A).                                                                    (5) 
 

Математическая модель описывает реальные процессы, протекающие в исследуемом объек-
те. Она может быть представлена в виде «белого ящика», так как учитывает физику протекаю-
щих процессов в объекте наблюдения. Набор данных для последующего анализа представляет 
собой таблицу характеристик состояний системы X и выходные сигналы Y. На начальный мо-
мент исследования внутренняя структура и взаимосвязи между компонентами объекта E из-
вестны. Задача состоит в том, чтобы уточнить функциональные зависимости F и оценить пара-
метры модели A. Следует отметить, что модели «черного ящика» ℳ [31, 41] в виде моделей 
ИАД представляют собой аналитические аппроксимационные модели (F = Π, параметры Θ), не 
учитывающие физику исследуемого процесса.  

Комплексный подход к анализу больших данных. В работе предлагается использовать методы 
интеллектуального анализа больших данных и имитационного моделирования для исследова-
ния биомолекулярных систем и решения задач оптимизации биофизических экспериментов, 
особенностью которых является применение алгоритмов имитационного моделирования для 
воспроизведения биофизических процессов в исследуемых системах. Идея комплексного под-
хода состоит в изучении объекта исследования с применением имитационного моделирования 
биофизических процессов, протекающих в объекте исследования; сравнении смоделированных 
и наиболее информативных экспериментальных данных, отобранных методами по снижению 
размерности данных; определении параметров физических процессов с использованием алго-
ритмов оптимизации. 

Схема исследования объекта (некоторого биофизического процесса или биомолекуляр-          
ного соединения) с использованием разработанного комплексного подхода изображена на 
рис. 4.  

Объект

Модель M

Модели датчиков
для  измерения X

Данные
(X, Y)

Шкалы для 
измерения X

Шкалы для 
измерения Y

Характеристики 
системы Φ

Модели датчиков
для  измерения Y

Параметры A

Модели датчиков 
для измерения X 
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Рис. 4. Схема исследования объекта с использованием разработанного комплексного подхода 

Исследование объекта (блок 1) проводится посредством рассмотрения физической модели 
объекта (блок 2) и серии из Q реальных и смоделированных экспериментов, формирующих 
глобальный эксперимент (блок 3). В блоке 4 происходит преобразование данных отдельных 
экспериментов с целью сведения к единому формату и устранения неоднородностей различных 
искажений, связанных с конкретными экспериментами. Осуществляются фильтрация, норми-
ровка, векторизация или специальные преобразования данных, например логарифмическая 
трансформация данных с целью снижения эффекта влияния аномальных значений или выбро-
сов [30, 31]. Наборы преобразованных данных из различных экспериментов собираются в свод-
ный, или объединенный, набор данных (X, Y) (блок 5) для последующей обработки с помощью 
методов интеллектуального анализа данных и имитационного моделирования. Параметры от-
дельных экспериментов α1, …, αQ и модели объекта A собираются в единый набор A и затем 
уточняются в ходе последующего анализа объединенных данных. Анализ отдельных экспери-
ментов может быть осуществлен независимо или комплексно. Достоинством комплексного 
анализа является объединение данных (выборок) из различных экспериментов в один большой 
набор, что обеспечивает обобщение и увеличение статистической мощности результатов и, как 
следствие, повышение точности последующего анализа. В ходе комплексного анализа некото-
рые параметры A фиксируются (являются глобальными для проводимых экспериментов), огра-
ничиваются (в случае зависимых экспериментов) или остаются свободными для точной оценки 
с помощью методов оптимизации. С помощью методов интеллектуального анализа данных 
производится их сжатие с целью исключения неинформативных, избыточных данных или шума 
и выделяются существенные информативные данные. Методами оптимизации производится 
оценка свободных или настраиваемых параметров A* глобальной имитационной модели объек-
та, построенной на основе моделей отдельных экспериментов. Если достигается желаемая точ-
ность соответствия экспериментальных и смоделированных данных, которая определяется по 
заданному статистическому критерию в блоке 6, то процесс анализа завершается и предостав-
ляется решение (оцененный набор параметров и точная математическая модель объекта, спо-
собная давать прогноз поведения объекта в пределах заданной точности). В противном случае 
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в блоке 7 осуществляется улучшение описания объекта, включающее углубление детализации 
формализации поведения объекта; сбор новых данных; изменение моделей; проведение дополни-
тельных экспериментов; изменение параметров объекта, среды или окружения и переход к блоку 2 
для выполнения следующей итерации анализа данных. Представленная схема является общим под-
ходом, конкретная реализация определяется типом решаемой задачи и должна быть сконструиро-
вана с учетом специфики проводимого эксперимента. 

В комплексном подходе следует использовать различные методы и алгоритмы, двигаясь от 
простых моделей к сложным, выполняя постепенное усложнение моделей и увеличивая сте-
пень детализации рассматриваемых процессов. При работе с большими данными необходимо 
выбирать адекватный уровень детализации математической модели, соответствующий желае-
мой глубине исследования объекта, объему наборов данных и мощности имеющихся в наличии 
вычислительных ресурсов.  

Анализ ошибок. При проведении компьютерного моделирования важным является подтвер-
ждение адекватности имитационных моделей, надежности, достоверности и воспроизводимо-
сти полученных результатов, а также достижение желаемой точности моделирования. В пред-
положении, что подобраны оптимальные параметры модели, можно рассматривать три ступени 
подтверждения ее адекватности, т. е. модель должна соответствовать следующим требовани- 
ям [12, 13, 22, 25]: 

1) быть физической, базироваться на рассмотрении физики процессов «из первых принци-
пов», что включает подбор наиболее точных законов описания вероятностей распределений для 
рассматриваемых случайных величин и процессов; 

2) подтверждаться аналитическим описанием или экспериментом в определенных контроль-
ных условиях, проверкой различных балансных уравнений, внутренними техническими прове-
рочными тестами алгоритмов. В литературных источниках данное требование часто именуется 
верификацией моделей; 

3) подтверждаться экспериментально, например обеспечивать минимальную ошибку при 
сравнении с экспериментальными данными по некоторому заранее установленному статисти-
ческому критерию. При условии выполнения первого и второго требования критерий позволяет 
оценить валидность или адекватность моделей. Возможны следующие результаты проверки: 

а) значение критерия неприемлемо для подтверждения статистической значимости модели. 
Следовательно, модель не подтверждена экспериментальными данными и предполагается не-
адекватной. Неадекватность может быть следствием неоптимального подбора параметров мо-
дели или же неточности модели. Неадекватность следует устранять уточнением параметров 
модели, расширением формализации моделируемых процессов, переходом на более глубокий 
уровень детализации рассмотрения или же полной заменой модели, добиваясь улучшения зна-
чения критерия; 

б) критерий принимает оптимальные значения для большого набора моделей, что соответ-
ствует ограниченности выбранного критерия или избыточности моделей (например, в задачах 
анализа кривых затухания флуоресценции – это большое число экспонент, полином высокой 
степени, многослойная нейронная сеть, имитационная модель с учетом моделирования незна-
чимых процессов, не влияющих на выходную характеристику); 

в) критерий экстремально или излишне точно стремится к наилучшему значению, что соот-
ветствует переобучению модели. Ситуация характерна для переобучения регрессионной моде-
ли при аппроксимации экспериментального шума в данных – модель теряет важное свойство 
обобщения. 

Оценка наиболее достоверной модели производится с помощью алгоритмов перекрестной, 
или бутстрэп (от англ. bootstrap), проверки [42, 43].  

Примеры биофизических систем для исследования в ходе комплексного анализа дан-
ных. Рассмотрим возможности применения комплексного подхода к анализу больших данных 
на примерах систем молекул, биополимеров, белков и клеток, изучаемых методами прикладной 
спектроскопии и представляющих группы данных, связанные с процессами переноса энергии 
электронного возбуждения на уровне молекул и их соединений, с генными процессами на 
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уровне молекул ДНК (РНК) и с процессами полимеризации белков на уровне клеток. Перечис-
ленные системы и процессы изучаются при построении молекулярных фотонных антенных си-
стем и при диагностике онкологических заболеваний, их объединяет такая область эксперимен-
тальных исследований, как прикладная флуоресцентная спектроскопия. В ходе проводимых 
экспериментов исследуется флуоресценция молекулярных соединений или люминесцентных 
красителей, маркирующих молекулы образцов. Образцы подвергаются лазерному излучению на 
длине волны возбуждения молекул или красителей, затем регистрируется интенсивность испус-
кания флуоресценции. По интенсивности испускаемой флуоресценции исследуются процессы 
и молекулярные системы. Общим в исследовании объектов указанных систем является область  
экспериментальных методов получения данных; формализация описания объектов и их наблю-
дений; алгоритмы анализа и моделирования; математические модели, используемые для описа-
ния биофизических процессов; формализм представления данных (см. таблицу). В статье будем 
придерживаться следующей схемы описания системы: объект исследования – наблюдения или 
измерения объекта – признаки – постановка решаемой задачи в терминах комплексного подхода. 
Рассмотрим подробнее примеры биофизических систем. 

Молекулы. Объектом исследования является процесс переноса энергии в искусственно со-
зданных молекулярных системах [44, 45]. Измерения объекта – это оптические спектры и кри-
вые затухания флуоресценции, регистрируемые для исследуемых молекулярных соединений 
при заданных экспериментальных условиях. Признаки – длины волн поглощения (испускания), 
временные отсчеты регистрации фотонов на детекторе, физико-химические параметры, харак-
теризующие экспериментальные образцы (концентрация молекул, тип раствора, температура, 
день измерения и пр.). Зависимая переменная – интенсивность флуоресценции в заданные мо-
менты времени при определенных значениях длин волн возбуждения и испускания. Решается 
задача регрессии, нахождения модели и ее параметров, удовлетворительно описывающих кине-
тические кривые затухания флуоресценции. Производится имитационное моделирование про-
цессов переноса энергии электронного возбуждения в молекулярных системах. В комплексном 
подходе осуществляется группировка кривых затухания флуоресценции, нахождение медоидов 
кластеров кривых затуханий, анализ кривых с использованием имитационных моделей, резуль-
татом которых являются оцененные параметры процессов переноса энергии. Различные класте-
ры кривых затуханий связываются с молекулярными соединениями на основе оцененных пара-
метров. В случае наличия малого набора кривых затуханий флуоресценции комплексный 
подход сводится к отдельному анализу кривых затуханий с использованием имитационных мо-
делей по схеме подхода на основе имитационного моделирования [46].   

Биополимеры молекул ДНК (РНК). Объектом исследования являются биофункции и регуля-
торные механизмы, определяющие свойства молекул ДНК и РНК при производстве белков 
в клетках [47–49]. Регистрируются нуклеотидные последовательности молекул в результате 
проведения экспериментов геномного секвенирования с использованием люминесцирующих 
маркеров [50, 51]. Решаются такие задачи, как определение кодирующих и некодирующих бе-
лок молекул РНК, нуклеотидных фрагментов открытых рамок считывания (ОРС) и возможных 
альтернативных транскриптов РНК онкогенов [52–54]. 

В задачах определения вида РНК и фрагментов ОРС наблюдениями объекта являются моле-
кулы РНК и ОРС-кандидаты, признаками – параметры, полученные путем векторизации нук-
леотидных последовательностей, зависимыми переменными – метки типов РНК и наиболее ве-
роятных ОРС. При использовании имитационного моделирования воспроизводятся моле-
кулярные процессы, кодирующие тот или иной белок. Комплексный анализ позволяет опреде-
лить виды молекул и открытые рамки считывания в кодирующих РНК. 

В изучении механизмов формирования транскриптов РНК онкогенов в результате альтерна-
тивного сплайсинга наблюдениями объекта являются транскрипты вариантов альтернативного 
сплайсинга, представленные метками экзонов. Признаки – экзоны генов, участвующие в фор-
мировании того или иного варианта сплайсинга. Зависимая переменная – вероятности событий 
альтернативного сплайсинга. Моделируется процесс появления событий альтернативного 
сплайсинга. В ходе комплексного анализа необходимо предсказать наиболее вероятный аль-
тернативный транскрипт РНК. 
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Гены. Объектом исследования являются гены и их взаимосвязь (генные сети), определяю-
щая ту или иную функцию организма [48, 49]. Измерения объекта – величины экспрессии ге-
нов, полученные в результате экспериментов с биочипами ДНК или генного секвенирова-
ния [50, 51, 55]. Признаки – условия или проводимые эксперименты по измерению экспрессии 
генов. Зависимая переменная – уровень дифференциальной экспрессии гена, маркеры наличия 
или отсутствия заболевания, типа или стадии заболевания. Производится имитационное моде-
лирование процессов генной регуляции в клетке. Решается задача определения модели класси-
фикации и ее параметров, как можно более точно описывающих изменение экспрессии генов.  

Белки. Объектом исследования являются процессы диффузии и агрегации белков в различ-
ных окружениях (например, белков, вовлеченных в формирование раковых клеток [56, 57]). 
В экспериментах флуоресцентной флуктуационной спектроскопии регистрируется интенсив-
ность флуоресценции молекулярных комплексов, что позволяет оценить размер белкового ком-
плекса [58]. Наблюдения объекта – гистограммы числа фотоотсчетов (ГЧФ) измерений флуктуа-
ций интенсивности флуоресценции для окрашенных белков на заданном временном интервале 
регистрации. Признаки – каналы гистограмм, представленные частотами появления числа фото-
нов в течение некоторого короткого интервала времени. Зависимая переменная – маркер вида 
белка или молекулярного комплекса. Производится имитационное моделирование процессов 
диффузии и агрегации белков. В комплексном подходе осуществляется группировка ГЧФ, 
нахождение медоидов кластеров ГЧФ и анализ ГЧФ с использованием имитационных моделей, 
результатом которых являются оцененные параметры процессов диффузии и агрегации белков.  

В экспериментах флуоресцентной спектроскопии в клетках (in vitro и in vivo) анализ флуо-
ресценции позволяет оценить параметры реакций ассоциации и диссоциации (или в общем 
случае полимеризации) к молекулярным комплексам белков [59, 60]. Наблюдения – кинетиче-
ские кривые нарастания и восстановления флуоресценции после фотообесцвечивания белков. 
Признаки – время наступления регистрируемых событий флуоресценции окрашенного белка. 
Зависимая переменная – флуоресценция белка, регистрируемая в указанные моменты времени. 
Решается задача регрессии, а именно нахождения модели полимеризации белков и ее парамет-
ров, удовлетворительно описывающих интенсивность флуоресценции. Производится имитаци-
онное моделирование процессов полимеризации белка в клетке. В комплексном подходе вы-
полняется обработка кривых флуоресценции, нахождение медоидов кластеров данных и их 
анализ с использованием имитационных моделей, результатом которых являются оцененные 
параметры процессов полимеризации белков. 

Клетки. Объектом исследования является раковое заболевание, определяемое по характери-
стикам микрообъектов клеток на люминесцентном изображении [61, 62]. Наблюдения объекта – 
выделенные (сегментированные) на изображении клетки (контуры ядер или цитоплазм клеток), 
подверженные или не подверженные заболеванию. Признаки (свойства сегментированных 
микрообъектов на изображении) – характеристики клетки, полученные в результате сегмента-
ции контуров клеток (размер, цвет, ориентация и пр. [32]). Зависимая переменная – маркер типа 
клетки (раковая (нераковая)) или стадия заболевания. Решается задача классификации клеток 
на раковые (нераковые) или определения стадии заболевания. Имитационное моделирование 
воспроизводит стадии заболевания с заданными параметрами. В комплексном подходе произ-
водится моделирование стадий онкозаболевания, определяются профили параметров, соответ-
ствующих раковым (нераковым) клеткам, микрообъекты изображений классифицируются к 
тому или иному виду клеток, подверженных определенной стадии заболевания. Имитационное 
моделирование может и не использоваться, если заданы экспертные решения в виде размечен-
ных изображений раковых клеток. 

Применение комплексного подхода к анализу молекулярных систем. Рассмотрим два 
примера, подтверждающие принципиальную применимость разработанного комплексного под-
хода к анализу систем молекул и белков, исследуемых в экспериментах флуоресцентной спек-
троскопии.  

Флуоресцентная спектроскопия с временным разрешением. Эффективность алгоритмов 
разработанного подхода проверена в ходе анализа систем флуорофоров при различных пара-
метрах проведения вычислительного эксперимента. Исследуются наборы смоделированных 
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данных спектроскопии визуализации времени жизни флуоресценции, представляющие три си-
стемы флуорофоров и характеризующиеся одно-, двух- и стрэтч-экспонециальными (stretched) 
законами испускания флуоресценции [63, 64]. Применение алгоритмов разработанного метода 
к анализу наборов данных позволило точно определить времена жизни флуоресценции флуо-
рофоров. Точность оцененных параметров комплексным анализом выше, чем в случае приме-
нения классического подхода на основе отдельной обработки каждого набора данных с исполь-
зованием аналитических моделей затухания флуоресценции (рис. 5, а). Разработанный метод 
требует существенно меньшего времени и количества вычислений теоретической модели, поз-
воляет быстрее и более точно определять параметры биофизических и оптических процессов 
в молекулярных соединениях в сравнении с классическим методом. Использование имитаци-
онных моделей оптико-физических процессов дает возможность значительно увеличить эффек-
тивность оценки параметров в случае анализа сложных молекулярных систем, таких как фо-
тонные антенны на основе пленок металлопорфиринов или кристаллов цеолитов [65, 66], когда 
неизвестны параметры среды молекулярного окружения и механизмы переноса энергии элек-
тронного возбуждения, необходимые для создания точных аналитических моделей.  

 
 

Рис. 5. Примеры применения комплексного подхода к анализу молекулярных соединений в экспериментах  
флуоресцентной спектроскопии с временным разрешением (а) и флуоресцентной флуктуационной спектроскопией (б–е): 

а) ошибка ε оценки точности восстановления параметров смоделированных кривых затухания флуоресценции  
систем флуорофоров, характеризующихся одно- (I и II), двух- (III) и стрэтч-экспонециальным (IV) законами  

испускания флуоресценции, с использованием классического (черный цвет) и разработанного (серый цвет) методов.  

Цифровые обозначения оси абсцисс: I – параметры моделирования: времена жизни τ1 = 2 и τ2 = 4 нс, количество кривых  
200, среднеквадратическое отклонение параметров σ = 0,1; II – параметры моделирования: τ1 = 1,4 и τ2 = 2 нс, количество 
кривых  200, σ = 0,1; III – параметры моделирования: τ1 = 0,5 и τ2 = 2 нс, их вклады p1 = 0,2, p2 = 0,8 и p1 = 0,8, p2 = 0,2 соот-
ветственно для двух наборов кривых затуханий, количество кривых  200, σ = 0,1; IV – параметры моделирования: времена 
жизни донора τD = 2, концентрация акцепторов q = 1 и 0,2 для двух наборов кривых затуханий, количество кривых 200, σ = 0,1;  

б) и в) ГЧФ мономерных и димерных форм белка GFP в координатах наиболее информативных компонент Z1, Z2 и Z3, 
вычисленных в результате применения метода главных компонент [30]; г) ГЧФ в логарифмической шкале  

в пространстве исходных признаков X1, X2, …, X16, fj – частоты появления числа фотонов в течение некоторого  
короткого интервала времени; д) дендрограммы ГЧФ, d – мера сходства кластеров; е) ГЧФ в пространстве двух первых 
главных компонент Z1 и Z2. На рис. г)–е) цветом и символами обозначены мономерные и димерные формы белков 
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Флуоресцентная флуктуационная спектроскопия. Эффективность алгоритмов анализа, 
разработанных в рамках реализации предложенного подхода, подтверждена на смоделирован-
ных и экспериментальных ГЧФ измерений флуктуаций интенсивности флуоресценции белка 
GFP [67, 68]. В ходе анализа экспериментальных данных смеси белков GFP в лизате клеток 
установлено наличие двух форм белков, соответствующих мономерным и димерным формам 
белка (рис. 5, б–е). Мономеры белка GFP образуют сферический кластер данных в простран-
стве первых двух главных компонент (рис. 5, б), в то время как для смеси белков наблюдается 
вытянутое эллипсоидальное облако, сформированное кластерами мономерной и димерной 
форм соединений (рис. 5, в). Отметим, что точное разделение мономерных и димерных форм 
белка трудно выполнимо при использовании классических методов анализа, подразумевающих 
отдельный анализ ГЧФ. Дальнейшая оценка параметров белковых комплексов может быть 
произведена в ходе анализа медоидов полученных кластеров ГЧФ с использованием алгорит-
мов классического анализа или имитационного моделирования. 

Заключение. В работе предложен комплексный подход к обработке больших наборов дан-
ных на основе методов интеллектуального анализа и имитационного моделирования для иссле-
дования биомолекулярных систем и решения задач оптимизации биофизических эксперимен-
тов, особенностью которого является применение алгоритмов имитационного моделирования 
для воспроизведения биофизических процессов в исследуемых системах и интеллектуального 
анализа данных для определения наиболее информативных данных. Комплексный подход поз-
воляет повысить точность оценки исследуемых характеристик биофизических процессов 
в сравнении с классическим подходом на основе отдельной обработки каждого набора данных, 
углубить знания о физике и сути исследуемых процессов, создать новые инструменты прогно-
зирования, когда аналитических моделей не существует или вывод аналитических решений за-
труднен ввиду возрастающей сложности системы, представляемой большими данными. 

Рассмотрены возможности применения комплексного подхода к анализу больших данных на 
примерах обработки систем молекул, биополимеров, белков и клеток, изучаемых методами 
прикладной спектроскопии. Приведено описание базовых элементов комплексного анализа 
биофизических систем: объекта исследования, его наблюдений, регистрируемых независимых 
и зависимых переменных, процессов имитационного моделирования, постановки решаемой 
задачи в терминах комплексного подхода. 

Эффективность алгоритмов предложенного метода проверена в ходе анализа смоделирован-
ных и экспериментальных данных, представляющих системы молекул и белков, которые ис-
следуются в экспериментах флуоресцентной спектроскопии. Разработанный метод анализа 
в сравнении с классическим позволяет быстрее и более точно определить параметры биофизи-
ческих и оптических процессов в молекулярных соединениях. Применение комплексного ана-
лиза повышает эффективность исследования биофизических систем в ходе анализа больших 
данных при использовании имеющихся в наличии вычислительных ресурсов.  
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