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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА  РОБОТИ 

Актуальність теми. Сучасні системи обробки інформації у більшості випадків 

ґрунтуються на використанні аналогій функціонування біологічних механізмів і 

процесів, що протікають у живих організмах. До таких процесів слід віднести 

функціонування природної нейронної мережі, імунні процеси, генна мережа, тощо. 

Особливістю таких систем є децентралізована паралельна обробка інформації, великий 

рівень складності, здатність навчатися, розпізнавати інформацію та формувати 

рішення. Створення штучних моделей сучасних біологічних систем та дослідження 

їхньої поведінки можливо на основі системного підходу, який передбачає комплексне 

використання методів молекулярної біології, математики, інформатики, законів 

фізики, і створює умови для розуміння, які чинники визначають характер 

функціонування біологічної системи з метою корегування даного процесу. 

Реконструкція та моделювання генної регуляторної мережі формує основу для 

дослідження та аналізу характеру взаємодій генів і впливів цих взаємодій на 

функціональні можливості біологічного організму. Визначення структури та характеру 

функціонування мережі пов’язано з великими експериментальними та теоретичними 

проблемами. Параметри моделей, зазвичай, не є очевидними, оскільки входи та виходи 

елементів молекулярних систем однозначно визначити неможливо. Крім того, 

принципи, що лежать в основі міжмолекулярних взаємодій є дуже складними або 

невідомими. Проблема реконструкції генної мережі передбачає процес відновлення 

регулюючої взаємодії елементів системи на основі заданих експериментальних даних, 

якими є профілі експресій генів. До особливостей експериментальних даних слід 

віднести велику розмірність простору ознак і наявність складної шумової компоненти, 

яка виникає внаслідок протікання біологічних та технологічних процесів на етапі 

формування даних. Велика кількість параметрів визначається різноманітністю 

процесів, що протікають у біологічній системі. Використання повного набору 

параметрів дозволяє підвищити точність моделі, але при цьому ускладнюється процес 

пошуку адекватної моделі, оскільки розмірність простору пошуку експоненціально 

зростає зі збільшенням кількості параметрів моделі. Вирішити дану проблему можна 

шляхом якісної фільтрації експериментальних даних. Даний процес включає редукцію 

неінформативних генів із використанням статистичних і ентропійних критеріїв оцінки 

якості інформації, кластеризацію профілів генів з метою виділення кластерів 

взаємокоординованих генів, тобто генів, що мають схожі профілі, та бікластеризацію 

для виділення взаємно корельованих генів і проб, що досліджуються. 

Серед закордонних учених, які зробили значний внесок у становлення й розвиток 

методологічних і теоретичних засад реконструкції генних мереж слід назвати: Ф. Крік 

[F. Crick], Е. Давідсон [Е. Davidson], Х. Кітано [H. Kitano], С. Линг [S. Liang], Т. Чен 

[T. Chen], Г. Чурч [G. Church], Х. Де Лонг [H. De Jong], Т. Счлит [Т. Schlitt], М. Бансал 

[М. Bansal], Ф. Еммерт-Стрейб [F. Emmert-Streib], М. Счена [M. Schena], М. Счермер 

[М. Schermer] та інші. У галузі передобробки профілів експресій генів слід назвати: Д. 

Ворлей [J. Worley], Б. Понтез [B. Pontes], С. Сонесон [C. Soneson], Т. Басарский [T. 

Basarsky], П. Балди [P. Baldi], Б. Болстад [B. Bolstad], Р. Иризарри [R. Irizarry], З. Чен 

[Z. Chen] та інші. В Україні у розвиток теоретичних і прикладних аспектів системно-

аналітичних досліджень і інформаційних технологій для обробки складних даних 

зробили десятки видатних дослідників, серед яких варто назвати таких учених, як: 

В.М. Глушков, О.Г. Івахненко, П.І. Бідюк, Є.В. Бодянський, В.С. Степашко, Ю.П. 
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Кондратенко, О.І. Міхальов, С.Г. Антощук, В.Н. Крилов, О.В. Тимченко, В.І. 

Литвиненко, О.І. Корнелюк, М.Ю. Оболенська та інші. 

Сьогодні накопичено значний досвід у галузі обробки профілів експресій генів 

для реконструкції та моделювання генних мереж на основі ДНК-мікрочіпових 

експериментів або методів секвенування РНК. Але слід відзначити, що на даний час не 

існує ефективної технології обробки профілів експресій генів для реконструкції генної 

регуляторної мережі, яка здатна з високим ступенем імовірності передбачити характер 

подальшого розвитку біологічного організму на генному рівні.  

Отже, актуальною науково-прикладною проблемою є: розробка теоретичних та 

практичних засад інформаційної технології обробки профілів експресій генів для 

реконструкції генних мереж; розробка технології реконструкції та валідації моделей 

генних мереж із застосуванням кількісних критеріїв оцінки топології мережі; 

створення ефективних методів інтелектуального аналізу й опрацювання складних 

даних.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тематика 

розглянутих у роботі завдань лежить у площині загальнодержавних науково-технічних 

програм, що сформульовані в Законах України “Про наукову і науково-технічну 

діяльність”, “Про національну програму інформатизації”, а також відповідають планам 

найважливіших науково-технічних програм Міністерства освіти та науки України, 

зокрема: 6 – Інформатика, автоматизація та приладобудування; 6.2.1 – 

Інтелектуалізація процесів прийняття рішень; 6.2.2 – Перспективні інформаційні 

технології і системи. 

Дисертаційну роботу виконано в навчально-наукових установах України 

відповідно до таких науково-дослідних робіт: «Розробка гібридних нейро-фазі-

імунних алгоритмів  інформаційних систем та технологій для розв'язання задач в 

біоінформатиці та обчислювальній біології» номер державної реєстрації № 

0116U002841. Розроблено фазі-модель редукції профілів експресій генів за 

статистичними критеріями та ентропією Шеннона; «Синтез гібридних еволюційних 

алгоритмів та методів для моделювання генних регуляторних мереж» номер державної 

реєстрації № 0116U002840. Розроблено інформаційну технологію реконструкції та 

валідації моделей генних мереж; «Розробка теоретичних засад побудови 

інтелектуальних систем класифікації на основі онтології» номер державної реєстрації 

№ 0113U007833. Розроблено гібридну модель кластер-бікластерного аналізу профілів 

експресій генів для реконструкції моделей генних мереж.  

Мета та задачі дослідження. Метою дисертаційної роботи є розробка 

теоретичних та практичних засад інформаційної технології обробки профілів експресій 

генів, отриманих шляхом ДНК-мікрочіпових експериментів або методом секвенування 

РНК для реконструкції генних мереж, відмінною рисою якої є висока об’єктивність 

отриманих результатів за рахунок комплексного використання індуктивних методів 

аналізу складних систем і кількісних критеріїв оцінки якості інформації на кожному 

етапі її обробки. Відповідно до обґрунтованої мети здійснюється розв’язання 

конкретних наукових задач: 

− розробка технології визначення оптимальної комбінації методів оцінки 

експресій генів об’єктів, отриманих при різних умовах проведення експерименту з 

використанням кількісних ентропійних критеріїв оцінки інформативності даних, що 

досліджуються; 
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− розробка технології аналізу, фільтрації та редукції профілів експресій генів із 

використанням вейвлет аналізу, методів нечіткої логіки та кількісних статистичних й 

ентропійних критеріїв оцінки інформативності даних, що досліджуються; 

− розробка індуктивної технології об’єктивної кластеризації профілів експресій 

генів на основі комплексного використання індуктивних методів аналізу складних 

систем, внутрішніх і зовнішніх критеріїв оцінки якості групування даних і 

комплексного критерію балансу, який враховує як характер розподілу даних в окремих 

кластеризаціях, так і різницю у результатах кластеризацій, отриманих із 

використанням рівнопотужних підмножин даних (містять однакову кількість попарно 

близьких об’єктів); 

− розробка та практична реалізація гібридної моделі кластер-бікластерного 

аналізу на основі ієрархічних та щільнісних алгоритмів кластеризації в рамці 

індуктивної технології об’єктивної кластеризації й існуючих алгоритмів 

бікластеризації для отримання кластерів профілів генів з метою подальшої 

реконструкції та моделювання генної регуляторної мережі;  

− розробка технології реконструкції та валідації моделей генних регуляторних 

мереж на основі статистичних методів аналізу інформації, проведення порівняльного 

аналізу різних методів моделювання генних мереж з метою визначення оптимального 

методу з точки зору критеріїв оцінки якості топології мережі; 

− розробка нової інформаційної технології обробки профілів експресій генів 

для реконструкції генних регуляторних мереж на основі комплексного використання 

методів індуктивного моделювання складних систем, методів нечіткого моделювання 

та кількісних критеріїв оцінки якості інформації на кожному етапі її обробки; 

− практична реалізація розроблених моделей, методів і алгоритмів у системах 

обробки профілів експресій генів з метою реконструкції та валідації моделей генних 

регуляторних мереж. 

Об’єкт дослідження – процеси інтелектуального аналізу даних у задачах 

передобробки, кластеризації, бікластеризації профілів експресій генів, реконструкції та 

валідації моделей генних мереж. 

Предмет дослідження – інформаційні технології обробки даних складної 

біологічної природи в задачах реконструкції генних мереж, методи й алгоритми їх 

виконання.  

Методи дослідження. З урахуванням специфіки об’єкта досліджень і 

сформульованої мети методами дослідження є: 

− методи системного аналізу, методи ймовірнісно-статистичного моделювання, 

вейвлет-аналіз і методи нечіткого моделювання для аналізу та обробки профілів 

експресій генів, отриманих шляхом ДНК-мікрочіпових експериментів; 

− методи математичної статистики, індуктивного моделювання складних 

систем, теорії оптимізації, кластерного аналізу для розробки індуктивної технології 

об’єктивної кластеризації та гібридної моделі кластер-бікластерного аналізу; 

− теорія графів, теорія оптимізації, методи багатокритеріального аналізу та 

прийняття рішень для розробки технології реконструкції генних мереж; 

− методи, засоби і технології сучасного прикладного програмування для 

побудови практичних реалізацій. 

Наукова новизна отриманих результатів. На основі виконаних теоретичних і 

експериментальних досліджень вирішено важливу науково-прикладну проблему 
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розробки теоретичних та практичних засад інформаційної технології обробки профілів 

експресій генів для розв’язання задач реконструкції та валідації моделей генних 

регуляторних мереж. При цьому отримані такі нові наукові результати:  

уперше:  

− розроблено і практично реалізовано гібридну модель кластер-бікластерного 

аналізу профілів експресій генів для групування генів та зразків з метою подальшої 

реконструкції генних мереж, що ґрунтується на комплексному використанні 

щільнісного алгоритму кластеризації DBSCAN і самоорганізуючого алгоритму 

кластеризації SOTA у рамках індуктивної технології об’єктивної кластеризації та 

методу бікластеризації «ensemble», що дозволило підвищити якість обробки 

інформації за рахунок розпаралелювання процесу її обробки та застосування 

комплексних кількісних критеріїв якості обробки інформації на кожному етапі 

групування даних; 

− розроблено технологію фільтрації та редукції високорозмірних складних 

даних з метою видалення шумової компоненти і неінформативних ознак за 

статистичними та ентропійними критеріями, яка ґрунтується на комплексному 

використанні вейвлет-аналізу і теорії нечіткого моделювання, що дозволило 

підвищити інформативність досліджуваних даних за рахунок зменшення рівня шуму 

та видалення ознак, що не є інформативними за групою критеріїв, які 

використовуються; 

− розроблено модель вейвлет-фільтрації профілів експресій генів для 

видалення фонового шуму, відмінною рисою якої є паралельна оцінка 

інформативності фільтрованих даних і видаленої шумової компоненти, яка дозволяє 

оптимізувати визначення параметрів вейвлет фільтру на основі комплексного аналізу 

фільтрованого сигналу та шумової компоненти;    

− розроблено технологію реконструкції та валідації моделей генних мереж, яка 

ґрунтується на комплексному використанні топологічних параметрів мережі, функції 

бажаності Харрінгтона та ROC-аналізі, що дозволило оптимізувати топологію мережі 

шляхом об’єктивного визначення параметрів алгоритму реконструкції генної 

регуляторної мережі.  

Набули подальшого розвитку: 

− методологія індуктивного моделювання складних систем за рахунок 

застосування її основних положень до індуктивної технології об’єктивної 

кластеризації, що підвищує об’єктивність групування об’єктів шляхом використання 

внутрішніх і зовнішніх критеріїв якості кластеризації та комплексного критерію 

балансу; 

− методи багатокритеріальної оптимізації в системах прийняття рішень за 

рахунок комплексного використання внутрішніх і зовнішніх критеріїв якості обробки 

інформації та узагальненого індексу бажаності Харрінгтона; 

− методи оптимізації визначення параметрів алгоритмів кластерного та 

бікластерного аналізів за рахунок використання комплексних кількісних критеріїв 

оцінки якості обробки інформації. 

Удосконалено: 

− індуктивну технологію об’єктивної кластеризації для розв’язання задач 

групування об’єктів складної природи, яка ґрунтується на основних принципах 
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індуктивного моделювання складних систем, методах багатокритеріальної оптимізації 

та системного аналізу, що дозволило підвищити об’єктивність кластеризації об’єктів 

шляхом зменшення похибки відтворюваності в процесі аналізу та обробки інформації; 

− технологію обробки даних мікрочіпових експериментів за рахунок 

системного підходу до обробки інформації і застосування критерію ентропія Шеннона, 

що розрахована за методом Джеймса та Стейна, для оцінки якості обробки даних на 

кожному етапі даного процесу. 

Практичне значення отриманих результатів. Результати дисертаційного 

дослідження становлять наукову основу для розробки й удосконалення методів 

обробки профілів експресій генів для реконструкції генних мереж, що створює умови 

для розробки нових методів ранньої діагностики та лікування складних хвороб на 

генному рівні. Практична цінність отриманих наукових результатів полягає в тому, що 

розроблені технології, методи та алгоритми забезпечують: 

1) підвищення якості матриці експресій генів у випадку застосування ДНК-

мікрочіпових експериментів за рахунок обґрунтованого визначення оптимальної 

комбінації методів обробки даних мікрочіпу ДНК; 

2) підвищення ефективності фільтрації високорозмірних складних даних за 

рахунок коректного визначення параметрів вейвлет-фільтру, що відповідають 

максимальному значенню відношення ентропій Шеннона, розрахованих для видаленої 

шумової компоненти та корисного фільтрованого сигналу; 

3)  підвищення інформативності експериментальних даних за рахунок 

обґрунтованого видалення неінформативних генів за статистичними критеріями та 

ентропією Шеннона із застосуванням системи нечіткого логічного виводу; 

4) підвищення об’єктивності кластеризації складних даних за рахунок коректного 

використання основних принципів індуктивного моделювання складних систем у 

рамках індуктивної технології об’єктивної кластеризації; 

5) підвищення достовірності бікластерного аналізу профілів експресій генів за 

рахунок використання кількісних внутрішніх критеріїв оцінки якості бікластеризації 

даних, що досліджуються; 

6) підвищення якості реконструкції моделей генних мереж за рахунок коректно 

проведених процесів передобробки та кластеризації профілів експресій генів і 

застосування комплексної критеріальної оцінки топології генних мереж. 

Результати дисертаційної роботи впроваджені у Херсонському обласному 

онкологічному диспансері в системах ранньої діагностики онкологічних захворювань, 

м. Херсон (акт від 30.11.2017 р.), у товаристві з додатковою відповідальністю 

«Херсонський маслозавод» для діагностики якості молочної продукції на основі 

лабораторних досліджень (акт від 16.11.2017), Українській академії друкарства, 

факультет видавничо-поліграфічної, інформаційної технології, м. Львів  у процесі 

проведення лекційних занять і лабораторних робіт із курсів «Організація баз даних і 

баз знань», «Аналіз даних» та «Моделювання інформаційних систем і процесів» (акт 

від 10.01.2018 р.), Херсонському національному технічному університеті, кафедра 

інформатики і комп’ютерних наук, м. Херсон  у процесі проведення лекційних занять і 

лабораторних робіт із курсів «Інтелектуальний аналіз даних і знань» та «Комп’ютерні 

інформаційні технології» (акт від 23.11.2017 р.), в університеті Яна Євангеліста 

Пуркіне в Усті над Лабем, кафедра інформатики, м. Усті над Лабем, Чехія в процесі 
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проведення лекційних і семінарських занять із курсів «Data Mining», «Аналіз та 

візуалізація даних» (акт від 21.12.2017 р.). 

Особистий внесок здобувача. Усі основні результати дисертаційної роботи 

отримані автором особисто. Праці [1,7,8,10,18,19,32,35,37,39,40] є одноосібними. У 

публікаціях, написаних у співавторстві, здобувачеві належать: [20,21,23,25–27] – 

основні ідеї, методи розв’язку задач по оптимізації процесу обробки інформації на 

основі теорії нечіткої логіки, побудова математичних моделей; 

[6,9,12,16,22,24,28,29,43–46] – ідеї і методи побудови оптимальних вейвлет-фільтрів на 

основі критеріїв ентропії; у [2–4,11,13,15,30–31,33,36,38,42] – основні ідеї, методи та 

алгоритми по розробці індуктивної технології об’єктивної кластеризації та 

бікластеризації профілів експресій генів; у [14,17,41] визначено шляхи по оптимізації 

процесу обробки даних ДНК-мікрочіпових експериментів з метою формування 

матриці експресій генів; у [5,34] запропоновано та практично реалізовано технології 

реконструкції та валідації моделей генних мереж.  

Апробація результатів дисертаційної роботи. Основні наукові та практичні 

результати дисертаційної роботи оприлюднені й обговорені на міжнародних і 

національних науково-практичних конференціях та семінарах, зокрема: The first 

International Conference on Computer Science, Engineering and Education Applications 

(ICCSEEA-2018), 2018, Kiev, Ukraine; 13th International Conference, BDAS-2017 (Beyond 

Databases, Architectures and Structures), 2017, Ustron, Poland; XVIII Міжнародній 

конференції з математичного моделювання, присвяченої 100-річчю з дня народження 

академіка Митропольского, 2017, Херсон; International workshop on Inductive modelling, 

2017, Lviv; XII-th International Scientific and Technical Conference «Computer Science and 

Information technologies», Lviv; Міжнародній науковій конференції «Інтелектуальні 

системи прийняття рішень та проблеми обчислювального інтелекту ISDMCI, 2014-

2017, Херсон; IEEE 37th International Conference on Electronics and 

Nanotechnology(ELNANO), 2017, Kiev; Міжнародній науково-практичній конференції 

«Інформаційні технології та взаємодії», 2016, Київ; Міжнародній школі-семінарі 

«Теорія прийняття рішень», 2016, Ужгород, УжНУ; The 1th IEEE International 

Conference on Data Stream Mining  & Processing, 2016, Lviv, Ukraine; Міжнародній 

науково-технічній конференції «Геоінформаційні системи, комп'ютерні технології 

еколого-економічного моніторингу, ГІСКТЕЕМ - 2016», 2016, Дніпропетровськ; 3-ї 

Міжнародній науково-практичній конференції «Обчислювальний інтелект (результати, 

проблеми, перспективи) – 2015», 2015, Київ-Черкаси, Україна; 7-й міжнародній 

науково-практичній конференції «Математичне забезпечення інтелектуальних 

систем», 2014, Дніпропетровськ; Международной научно-практической конференции 

«СИЭТ–2010», 2010, Одесса, Міжнародній науковій конференції «Інтелектуальні 

системи прийняття рішень та прикладні аспекти інформаційних технологій», 2008-

2012, Євпаторія; Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні енергетичні 

установки на транспорті, технології та обладнання для їх обслуговування», 2014, 

Херсон, Міжнародній науковій конференції, присвяченої 60-річчю заснування 

Інституту кібернетики імені В.М. Глушкова НАН України «Сучасна інформатика: 

проблеми, досягнення та перспективи розвитку». Київ, 2017. 

Публікації. За темою дисертаційної роботи опубліковано 46 наукових праць, з 

яких 2 публікації у колективних англомовних монографіях, що включені у міжнародну 

наукометричну базу Scopus, 23 статті у фахових наукових виданнях України та за 

кордоном з технічних наук, 3 статті у наукових виданнях України, які індексуються у 
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наукометричній базі Scopus, 18 публікацій у збірниках матеріалів міжнародних і 

національних конференцій, з яких 4 індексуються у наукометричних базах Scopus і 

Web of Science. 11 публікацій є одноосібні. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з анотацій на 

23 сторінках, вступу, шести розділів, висновків, списку використаних літературних 

джерел на 30 сторінках, що включає 314 найменувань, шести додатків на 19 сторінках, 

29 таблиць та 190 рисунків. Загальний обсяг роботи становить 404 сторінки, обсяг 

основного тексту – 309 сторінок.   

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

У вступі обґрунтовано актуальність роботи, сформульовано мету й задачі 

дослідження, визначено наукову новизну та практичну цінність отриманих 

результатів, наведено дані щодо їх апробації, публікації та впровадження.  

У першому розділі «Сучасний стан методів обробки даних для реконструкції 

генних регуляторних мереж» виконано предметний аналіз літературних джерел з 

теоретичних та прикладних аспектів стану сучасних методів і інформаційних 

технологій, які застосовуються або можуть застосовуватися для обробки профілів 

експресій генів з метою реконструкції моделей генних мереж. Під профілем експресій 

гену розуміється вектор значень експресій даного гена, що визначені для проб, які 

досліджувалися в процесі проведення експерименту. Значення експресії гену визначає 

рівень його активності, тобто воно пропорційне концентрації молекул ДНК, що 

містяться у відповідній пробі та відповідає даному гену. Генна регуляторна мережа 

представлена як складна система взаємодіючих елементів, компоненти якої виконують 

комплексне колективне завдання. Проаналізовано властивості генної мережі, що 

обмежують процес її реконструкції, а саме: розрідженість, безмасштабність, 

структурованість, модульність, надлишкова організація, самоконтроль, стабільність та 

надійність. Сформульовано задачі, розв’язання яких сприяє підвищенню якості 

процесу реконструкції генної мережі.  

Розглянуті й проаналізовані існуючі методи створення експериментальних даних 

для реконструкції генних мереж. Показано, що на даний час актуальними є два методи 

формування матриці експресій генів: технологія мікрочіпів ДНК та метод 

секвенування молекул РНК. Проаналізовано недоліки та переваги даних методів, 

показано, що метод секвенування молекул РНК є більш ефективним з точки зору 

якості даних, що отримується. Але висока вартість даного методу обмежує його 

широке застосування. Зроблений детальний аналіз методів обробки даних ДНК-

мікрочіпових експериментів для формування матриці експресій генів на етапах 

фонової корекції, нормалізації, РМ-корекції та сумарізації. Визначені шляхи по 

оптимізації комбінації відповідних методів за кількісними критеріями оцінки якості 

інформації, що обробляється. 

Виконаний аналіз сучасних методів фільтрації та редукції профілів експресій 

генів. Доведено перевагу вейвлет-фільтрації профілів у порівнянні із застосуванням 

інших типів фільтрів. Показано необхідність розробки технології визначення 

оптимальних параметрів вейвлет-фільтру із застосуванням кількісних критеріїв оцінки 

якості обробки даних. Проаналізовано методи редукції неінформативних профілів 

експресій генів за статистичними та ентропійними критеріями. Доведено, що 

видалення генів за окремими критеріями не є ефективним, оскільки неінформативність 

гена за одним критерієм не означає, що він є неінформативним за іншими критеріями, 
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що використовуються. Показано необхідність розробки технології редукції профілів 

експресій генів, яка передбачає оцінку рівня інформативності гена за комбінацією 

критеріїв, що використовуються, з визначенням граничних значень відповідних 

критеріїв. 

Проведений аналіз сучасних методів кластеризації та бікластеризації даних 

складної природи з виділенням їх переваг і недоліків. Показано, що більшість 

існуючих алгоритмів кластеризації орієнтована переважно на дані низької розмірності. 

По відношенню до профілів експресій генів вибір ефективного алгоритму є досить 

складною задачею, оскільки цей процес потребує детальних досліджень щодо: вибору 

метрики афінності профілів експресій генів і кластерів; визначення критеріїв оцінки 

якості отриманої кластеризації; визначення методу групування профілів експресій 

генів. Окрім того, існуючим алгоритмам кластеризації властива похибка 

відтворюваності результатів: задовільні результати кластеризації, що отримані на 

одній множині даних, не повторюються при використанні іншої подібної множини. 

При використанні як експериментальних даних профілів експресій генів дана похибка 

зростає за рахунок більшої складності даних, що досліджуються. Зменшення даної 

похибки можливо за рахунок розробки гібридних моделей кластеризації даних високої 

розмірності на основі комплексного використання найбільш адекватних до даних, що 

досліджуються, алгоритмів кластеризації та технології групування даних із 

використанням критеріїв оцінки якості кластеризації, що враховують об’єктивність 

отриманих результатів. Проаналізовані алгоритми бікластерного аналізу профілів 

експресій генів. Під бікластером у даному випадку розуміється масив взаємно 

корельованих профілів експресій генів і зразків, що містять дані гени. Різноманітність 

існуючих алгоритмів бікластерного аналізу призводить до великого розкиду 

результатів групування значень експресій генів у бікластерах при використанні різних 

алгоритмів бікластеризації. Алгоритмам бікластеризації також властива похибка 

відтворюваності, тобто розбіжність результатів  бікластерного аналізу на аналогічних 

даних при використанні відповідного алгоритму бікластеризації досить велика, що 

ставить під сумнів об’єктивність даного процесу. Підвищити об’єктивність можливо за 

рахунок удосконалення критеріїв якості бікластеризації з урахуванням результатів 

бікластеризації, отриманих одночасно на декількох близьких підмножинах даних. 

Проаналізовано сучасні методи реконструкції та моделювання генних 

регуляторних мереж. У загальному випадку генна регуляторна мережа представлена у 

вигляді графа, вузлами якої є регуляторні елементи (гени, білки або метаболіти), а 

дуги визначають регуляторні взаємодії між відповідними вузлами (активаційні або 

деактиваційні процеси). Дуги можуть бути спрямованими, що вказує на характер 

взаємодії, та мати вагу для зазначення сили відповідної взаємодії. Визначено типи 

моделей генних мереж із зазначенням їхніх переваг і недоліків.  

Результати проведеного аналізу далі можливість сформулювати концептуальні 

основи створення інформаційної технології обробки профілів експресій генів для 

реконструкції та валідації генних мереж.    

У другому розділі «Інформаційна технологія аналізу та передобробки даних 

ДНК-мікрочіпових експериментів» досліджуються методи передобробки даних ДНК-

мікрочіпових експериментів з метою формування масиву експресій генів, методи 

фільтрації та редукції профілів експресій генів. Для оцінки якості обробки даних  на  

етапах  формування масиву експресій генів і фільтрації використовувалася ентропія 
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Шеннона. Існуючі методи розрахунку ймовірності  у формулі ентропії Шеннона 

зображені на рис. 1.  Проведено порівняльний аналіз  даних  методів із застосуванням 

трьох типів модельних даних. Перші та другі дані являли собою випадкові сигнали з 

різними амплітудами, при цьому завдання інтервалу зміни амплітуди визначалося 

інтервалом зміни значень експресій генів на ДНК-мікрочіпах, що досліджувалися. У 

третьому випадку використовувався профіль експресій генів пацієнта, що 

досліджувався на рак легенів, на який накладалася шумова  компонента  із  змінною  

амплітудою. Результати моделювання  показали,  що при великих значеннях амплітуди   

 

Рис. 1. Структурна блок-схема методів оцінки ентропії 

Шеннона 

шумової компоненти та 

у випадку аналізу про-

філя експресій генів із 

різним ступенем зашум-

леності характер зміни 

значень ентропій, що 

розраховувалися за різ-

ними методами, майже 

однаковий. Невелику 

різницю  можна  поясни- 

ти хаотичністю досліджуваних сигналів.  Однак, найвищу стійкість до зміни амплітуди 

шуму у випадку дослідження випадкового сигналу при малих значеннях шумової 

компоненти показав критерій ентропії, який визначений за методом Джеймса та 

Стейна (James-Stein shrinkage estimator). Значення даного критерію не змінювалося 

протягом зміни амплітуди шуму у заданому діапазоні.  

 Запропоновано технологію визначення оптимальної за критерієм ентропія 

Шеннона комбінації методів передобробки даних ДНК-мікрочіпових експериментів із 

метою формування масиву експресій генів. Структурна схема покрокового процесу 

трансформації матриці інтенсивностей світла ДНК-мікрочіпу у масив експресій генів 

зображено на рис. 2. На рис. 3 зображено структурну блок-схему алгоритму реалізації 

даного процесу. Процес моделювання проводився із застосуванням ДНК-мікрочіпів 

пацієнтів, що досліджувалися на рак легенів, бази даних ArrayExpress із використання 

пакету Bioconductor програмного середовища R. Результати моделювання зображено 

на рис. 4. Аналіз отриманих діаграм дозволяє зробити висновок, що для даних 

мікрочіпів оптимальною за критерієм ентропія Шеннона є наступна комбінація 

методів: “rma” метод фонової корекції, метод інваріантної множини на етапі 

нормалізації та “mas” методи РМ корекції і сумарізації.  

Проведено дослідження по розробці технології вейвлет фільтрації профілів 

експресій генів, яка передбачає паралельну оцінку інформативності фільтрованих 

даних та виділеної шумової компоненти. Видалення шумової складової з профілів 

експресій генів у рамках запропонованої моделі здійснювалося з використанням 

м’якого трешолдингу наступним чином: 







−=

=





dякщо,dd

,dякщо,0d
, (1) 

де τ – значення трешолдингового коефіцієнта, d – значення деталізуючих коефіцієнтів 

на усіх рівнях вейвлет-декомпозиції. Оцінка якості обробки інформації на кожному 

кроці проводилася з використанням ентропії Шеннона, розрахованої на основі методу 
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Джеймса та Стейна. Структурна блок-схема технології визначення оптимальних 

параметрів вейвлет-фільтру представлена на рис. 5. 

 
Рис. 3. Алгоритм 

формування масиву 

експресій генів 

 
Рис. 2. Структурна схема процесу трансформації 

матриці інтенсивностей світла в масив експресій генів 

 
Рис. 4. Діаграми розподілу середнього значення 

критерію ентропія Шеннона в залежності від методу 

обробки ДНК-мікрочіпу 

 

Рис. 5. Структурна блок-схема технології визначення оптимальних параметрів 

вейвлет-фільтру. 

Реалізація даного процесу передбачає: 

1. Вибір материнського вейвлету. 

2. Визначення оптимального рівня вейвлет-декомпозиції сигналу на основі 

максимального значення ентропії Шеннона, що розраховується для видаленої шумової 

компоненти. На цьому етапі вибір типу вейвлета із сімейства материнського вейвлета 

та значення трешолдингового коефіцієнта встановлюються випадково з інтервалу 

допустимих значень. 

3. Визначення типу вейвлета із сімейства материнського вейвлета на основі 

максимального значення ентропії Шеннона для видаленої шумової компоненти. 

4. Визначення оптимального значення трешолдингового коефіцієнта на основі 

мінімального значення ентропії Шеннона, що розраховується для фільтрованих даних. 
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У процесі моделювання були досліджені сімейства ортогональних вейвлетів 

Добеші, симплети, койфлети, а також сімейства біортогональних та обернених 

біортогональних вейвлетів. Експериментальне визначення порогового значення 

трешолдингового коефіцієнта було проведено двома способами. У першому випадку 

проводилася покрокова обробка деталізуючих коефіцієнтів у відповідності з 

формулою (1), при цьому значення трешолдингового коефіцієнта було досить малим 

(0.2) і не змінювалося у процесі моделювання. Тривалість експерименту обмежувалася 

кількістю кроків обробки деталізуючих коефіцієнтів. Другий випадок передбачав 

покрокове збільшення значення трешолдингового коефіцієнту від min  до  max  з 

кроком d . На рис. 6 представлені результати моделювання при використанні 

вейвлетів Добеші. Аналогічні діаграми отримані для інших типів вейвлетів. На рис. 7 

представлено діаграму відношення ентропій фільтрованих даних та виділеного шуму в 

залежності від типу вейвлету, що використовується при  оптимальних параметрах  

відповідного  вейвлет-фільтру. Аналіз отриманих результатів дозволяє зробити  висно- 

 
Рис. 6. Результати моделювання при використанні 

вейвлету Добеші 

вок, що методика покро-

кового видалення шумо-

вої компоненти при ста-

лому значенні коефіці-

єнта трешолдингу не є 

ефективною, оскільки во-

на не дозволяє однознач-

но визначити крок зупин-

ки роботи алгоритму. Для 

визначення оптимального 

трешолдингового коефі-

цієнта є ефективною ме-

тодика покрокового збіль-

шення значення коефіціє-

нта трешолдингу, оскіль-

ки у цьому випадку 

спостерігається чітко ви-

ражений мінімум значен-

ня ентропії Шеннона 

фільтрованих даних. 

Результати аналізу  от-

риманих  діаграм дозво-

лили визначити тип вейв-

лету, оптимальний    рі-

вень вейвлет-декомпози-

ції   та  значення  трешол- 

 
Рис. 7. Діаграма відношення ентропій Шеннона 

фільтрованих даних та виділеної шумової компоненти в 

залежності від типу вейвлету 

дингового коефіцієнта, що відповідає екстремуму критерію ентропія Шеннона. З точки 

зору відношення ентропій Шеннона для фільтрованих даних та виділеної шумової 

компоненти кращі результаті щодо вейвлет-фільтрації отримуються з використанням 

біортогонального вейвлета bior1.5 при третьому рівні вейвлет-декомпозиції та 

коефіцієнті трешолдингу 2.2. На основі проведених досліджень запропоновано 
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технологію визначення оптимальних параметрів вейвлет-фільтру для обробки профілів 

експресій генів. Структурна блок-схема алгоритму реалізації даної технології 

зображена  на  рис. 8.  Практична  реалізація  даної  технології  передбачає, що якщо на 

першому кроці збільшення значення коефіцієнта трешолдингу значення ентропії Шен- 

 

Рис. 8. Структурна блок-схема алгоритму по 

визначенню оптимальних параметрів вейвлет-фільтру 

нона зростає, процес зупи-

няється. У даному випадку 

фільтрація даних не 

потрібна. 

Представлено результа-

ти досліджень по розробці 

технології редукції профі-

лів експресій генів за ста-

тистичними критеріями та 

ентропією Шеннона на ос-

нові системи нечіткого 

логічного виводу. Архітек-

тура даної технології у 

вигляді структурної блок-

схеми алгоритму покроко-

вої обробки інформації 

зображена на рис. 9. Її 

практична реалізація 

передбачає: 

 1. Розрахунок векторів 

дисперсії, середнього  аб-

солютного значення та 

ентропії Шеннона профі-

лів експресій генів, що 

досліджуються: 

 m1 var,...,varvar = ,  m1 abs,...,absabs = ,  m1 entr,...,entrentr = . 

Статистичний аналіз отриманих векторів даних, визначення діапазону варіації 

відповідних величин.  

2. Формування базової терм-множини для вхідних змінних (дисперсія, середнє 

абсолютне значення експресії, ентропія Шеннона) та вихідної змінної, яка визначає 

рівень інформативності профілів експресій генів QL(Quality). 

3. Формування бази нечітких правил, узгоджених для вхідних змінних та 

вихідного параметру. 

4. Визначення граничного значення вихідного параметра QLlim, який дозволяє 

розділити профілі експресій генів на інформативні та неінформативні. Визначення 

кроку зміни вхідних змінних у межах заданого діапазону. 

5. Розрахунок вихідного параметра QL для кожної комбінації значень вхідних 

змінних. Результат формується як вектор:  m1 QL,...,QLQL = . 

6. Аналіз отриманих результатів. Визначення значень вхідних змінних, що 

відповідають граничному значенню вихідного параметра. 
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7. Покрокове порівняння значень дисперсії, середнього абсолютного значення 

експресії та ентропії Шеннона з граничними значеннями відповідних величин. Якщо 

виконуються умови: 

lim lim limvar var ; abs abs ; entr entr ,    

то даний ген виділяється з даних як неінформативний. У випадку невиконання однієї з 

умов профіль гену вважається інформативним для подальшого аналізу. 

 
Рис. 9. Структурна блок-схема алгоритму редукції 

профілів експресій генів 

Моделювання процесу ре-

дукції профілів експресій генів 

проводилося із застосуванням 

даних пацієнтів, що досліджу-

валися на рак легенів. Процес 

нечіткого логічного виводу 

був виконаний із застосуван-

ням алгоритму Мамдані. 

Даний вибір  визначався  ха-

рактером  даних,  що  дослід-

жуються. У  випадку аналізу 

профілів експресій генів зна-

чення вхідних функцій не 

потребують масштабування, 

усі функції належності мо-

жуть бути однорідними, при 

цьому підсумкова функція 

належності може бути пред-

ставлена у вигляді простої 

множини і реалізація процесу 

дефазифікації не потребує 

використання спеціального 

функціоналу. Для вхідних 

функцій були використані 

гаусові функції належності, 

для вихідного параметра – 

трикутні.   На   рис.  10   пред- 

ставлений   результат   роботи  

системи. У процесі покрокового збільшення середнього абсолютного значення 

експресій генів і дисперсії та зменшення ентропії Шеннона   якість профілів експресій 

генів поступово збільшується. Профіль вважався неінформативним, якщо значення 

вихідної змінної системи (Quality) було менше за межу між низьким та середнім 

значеннями якості профілів експресій генів, що досліджуються, яка дорівнює 0.4. 

Граничного значення даний параметр досягає на 23-му кроці. Вхідні змінні на цьому 

кроці мають значення: дисперсія – 6.75; середнє абсолютне значення профілів 

експресій генів – 4.37; ентропія Шеннона – 3.16. Результати моделювання показали, 

що за умовою, якщо var <= 6.72, abs <= 4.37 та entr >= 3.16, неінформативними є 311 

профілів експресій генів з 7129. Розмірність вихідних даних змінюється при цьому з 

(96×7129) до (96×6818). Слід зазначити, що в залежності від поставленої задачі 
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кількість видалених профілів експресій генів можна змінити шляхом зміни граничного 

значення вихідного параметра. 

У третьому розділі «Технологія об’єктивної кластеризації профілів експресій 

генів на основі індуктивних методів моделювання складних систем» досліджуються 

теоретичні та практичні засади розробки індуктивної технології об’єктивної 

кластеризації даних складної природи. Технологія створення моделі об’єктивної  клас- 

 

 
Рис. 10. Результат роботи системи нечіткого логічного 

виводу 

теризації на основі індук-

тивних методів моделюван-

ня складних систем перед-

бачає: визначення функції 

афінності об’єктів, що дос-

ліджуються, тобто метрики, 

що визначає ступінь подіб-

ності об’єктів у m-вимір-

ному просторі ознак; роз-

биття вихідної множини 

об’єктів на дві рівнопо-

тужних підмножини. Під 

рівнопотужними у даному 

випадку розуміються під-

множини, що містять од-

накові кількості попарно 

близьких об’єктів; завдання  

способу утворення кластерів (сортування, перегрупування, об’єднання, поділ тощо); 

визначення критеріїв оцінки якості кластеризації QC, як міри схожості кластерів у 

різних кластеризаціях; організація руху до максимуму або мінімуму значення даних 

критеріїв; визначення способу фіксації об’єктивної кластеризації, що відповідає 

екстремуму критерію оцінки якості кластеризації.  

Стратегія S групування об’єктів у m-вимірному просторі ознак у рамках 

технології об’єктивної кластеризації може бути представленою наступним чином:  

( ) ( )   opteeKRS
QC
⎯⎯ →⎯ 0|:  , (2) 

де R(K) – є результат кластеризації, e – похибка кластеризації на двох рівнопотужних 

підмножинах, e0 – гранично допустима похибка, {QC} – множина критеріїв оцінки 

якості кластеризації. Під стратегією у даному випадку розуміється цілеспрямований 

процес виконання послідовних дій по групуванню об’єктів відповідно до поставленої 

задачі у межах допустимої похибки.  

З метою визначення оптимальної метрики афінності векторів високорозмірних 

даних запропоновано методику, що передбачає використання двох множин даних, які 

заздалегідь відносяться до різних кластерів. Практична реалізація даної методики 

передбачає: 

1. Розрахунок центрів тяжіння кластерів S та P: 


=

=
psN

i

ps
ij

ps

ps x
N

C
,

1

,

,

,

1
, 

де Ns, Np  – кількість об’єктів у кластерах S та P відповідно; s
ijx , p

ijx  – j-та ознака вектору і 

у кластерах S та P,  j = 1,…,m. 
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2. Розрахунок середніх значень відстаней між відповідними векторами ознак, які 

характеризують об’єкти, що досліджуються, та центрами тяжіння кластерів, у яких ці 

об’єкти знаходяться: 

( ) ( ) ( )













+= 

==

ps
N

i
p

p
i

N

i
s

s
ips

ps CxdCxd
N

CXd
11

,
,

int ,,
1

, . 

3. Розрахунок середніх значень відстаней між відповідними векторами ознак, які 

характеризують об’єкти, що досліджуються, та центрами тяжіння сусідніх кластерів: 

( ) ( ) ( )




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
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4. Розрахунок відносного коефіцієнта: 

( )
( )
( )ps

ps

ps
ps

ext

ps
ps

rel
CXd

CXd
CXd

,
,

int

,
,

,
,

,

,
, = . (3) 

Вочевидь, вище значення відносного коефіцієнта (3) відповідає кращій 

розділяючій здатності відповідної метрики. Оцінка ефективності запропонованої 

методики виконувалася з використанням двох груп профілів експресій генів пацієнтів, 

що досліджувалися на рак легенів. Пацієнти однієї групи були ідентифіковані як 

здорові. Друга група містила дані хворих пацієнтів з поганим станом здоров’я. 

Результати моделювання наведено на рис. 11. Аналіз отриманих  результатів  дозволяє  

 
Рис. 11. Розподіл відносних відстаней між об’єктами та 

центрами кластерів при використанні різних метрик 

зробити висновок, що для 

профілів експресій генів 

кореляційна метрика має 

більш високу розділяючу 

здатність у порівнянні з 

евклідовою та манхеттен-

ською метриками, оскільки 

значення відносного коефі-

цієнта, що розраховано на 

основі кореляційної метри-

ки, суттєво більше у порів-

нянні з аналогічним коефі-

цієнтом,   розрахованим   із  

використанням евклідової і манхеттенської метрик. Внутрішні критерії оцінки якості 

кластеризації враховують як розташування об’єктів всередині окремих кластерів, так і 

розташування кластерів у просторі ознак. Перша компонента внутрішнього критерію 

розраховується як середнє значення відстані від об’єктів до центру тяжіння кластеру, 

де дані об’єкти знаходяться: 

( )
= =

=
K

s

N

i
s

s
i

s

Cxd
N

QCW
1 1

,
1

. (4) 

Друга компонента внутрішнього критерію враховує характер розподілу 

кластерів у просторі ознак і розраховується як середнє значення відстаней між 

центроїдами кластерів: 

( )
( ) 

−

= +=−
=

1

1 1

,
1

2 K

i

K

ij
ji CCd

KK
QCB , (5) 
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 де K – кількість кластерів, Ns – кількість об’єктів у кластері S, N – загальна кількість 

об’єктів, s
ix – і-й об’єкт у кластері S, ji CC ,  – центри тяжіння кластерів і та j відповідно, 

( )d  – метрика оцінювання ступеня близькості між відповідними векторами. Як 

основні критерії, що містять компоненти (4) і (5), досліджено наступні: 1) Calinski-

Harabasz: 
( )
( )

max
1KQCW

KNQCB
QCCH →

−

−
= ; 2) Ball & Hall index: min

K

QCW
QCBH →= ; 3) 

Hartigan index: minlog 2 →=
QCW

QCB
QCH ; 4) C-index: min

QCWQCW

QCWQCW
QC

minmax

min
C →

−

−
= ; 5) 

WB index: min
QCB

QCWK
QCWB →


= ; 6) Xie-Beni index: 

( )
min

C,Cmin

QCW

N

1
QC

ps
ps

XB →=




, 

( ) ( )p
j

s
i

pj,si
ps x,xdminC,C


= . Зовнішні критерії розраховувалися як нормалізована різниця 

внутрішніх критеріїв для рівнопотужних множин А та В у межах заданого діапазону 

можливих кластеризації (від Kmin до Kmax): 

( )
( ) ( )

( ) ( )

int int

ext

int int

QC A QC B
QC A,B

QC A QC B

−
=

+
. (6) 

Для розрахунку комплексного критерію балансу в рамках індуктивної технології 

об’єктивної кластеризації запропоновано функцію бажаності Харрінгтона, 

використання якої передбачає перетворення шкал внутрішніх та зовнішніх критеріїв 

якості кластеризації у лінійну шкалу безрозмірного показника Y, значення якого 

змінюється від -2 до 5. Необхідність розрахунку даного критерію визначається 

можливими протиріччями між екстремумами внутрішніх та зовнішніх критеріїв у 

процесі послідовного перебору можливих кластеризацій. Приватні бажаності для 

кожного значення показника Y визначалися у відповідності з формулою: 

( )( )Yexpexpd −−= . (7) 

Узагальнений індекс бажаності Харрінгтона розраховується як середнє 

геометричне значення усіх приватних бажаностей на даному рівні кластеризації:  

n

n

1i
idD 

=

= . (8) 

Максимальне значення узагальненого індексу бажаності Харрінгтона відповідає 

найкращій кластеризації з точки зору критеріїв, що використовуються. Проведено 

моделювання процесу об’єктивної кластеризації профілів експресій генів пацієнтів, що 

досліджувалися на рак легенів. Дані заздалегідь були розділені на дві рівнопотужні 

підмножини із застосуванням кореляційної метрики. Кожна підмножина містила п’ять 

кластерів, при цьому об’єктивна кластеризація відповідала чотирьохкластерній 

структурі. На рис. 12 зображені діаграми залежності внутрішніх критеріїв якості 

кластеризації, розрахованих для рівнопотужних підмножин профілів експресій генів А 

та В, від кількості кластерів. Аналіз отриманих діаграм дозволив зробити висновок, що 

найкращі результати у випадку розв’язання задачі вибору об’єктивної кластеризації 

показують критерії Calinski-Harabasz та WB-індекс. Для підвищення чутливості 

внутрішнього критерію якості кластеризації та відповідного зовнішнього критерію 
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запропонований комплексний внутрішній критерій, що розраховується як 

мультиплікативна комбінація WB індексу та Calinski-Harabasz критерію: 

( )
( )

2

WB
CX 2

CH

K K 1 QCWQC
QC

QC N K QCB

−
= =

−
. (9) 

На рис. 13a зображено діаграму залежності значень даного критерію від кількості 

кластерів. На рис 13b зображені графіки залежності значень зовнішнього критерію, 

який розрахований на основі отриманих внутрішніх критеріїв, і комплексного 

критерію  балансу.  Аналіз  отриманих результатів показує, що  застосування  запропо- 

 
Рис. 12. Діаграми внутрішніх критеріїв якості 

кластеризації, розрахованих для двох рівнопотужних 

підмножин А та В 

 
Рис. 13. Діаграми залежності комплексних 

внутрішніх, зовнішнього та критерію балансу від 

кількості кластерів 

нованої технології кластери-

зації об’єктів із використан-

ням двох рівнопотужних 

підмножин та комбінації внут-

рішніх і зовнішнього  критері-

їв  та  комплексного критерію 

балансу дозволяє обґрунтова-

но виділити об’єктивну клас-

теризацію. Запропоновано ар-

хітектуру індуктивної техно-

логії об’єктивної кластери-

зації, структурну блок-схему 

якої представлено на рис. 14. 

Практична реалізація даної 

технології передбачає наяв-

ність наступних етапів: 

 Етап 1. Аналіз даних та їх 

передобробка, визначення 

функцій афінності, формуван-

ня двох рівнопотужніх під-

множин, формування внут-

рішніх, зовнішніх критеріїв 

кластеризації та комплекс-

ного критерію балансу. Вибір 

алгоритму кластеризації, 

ініціалізація його вихідних 

параметрів. 

Етап 2. Кластеризація даних 

на рівнопотужних  підмножи- 

нах А та  В.  Формування клас- 

терної структури. Розрахунок внутрішніх та зовнішнього критеріїв якості 

кластеризації. 

Етап 3. Розрахунок комплексного критерію балансу на основі отриманих 

внутрішніх та зовнішнього критерію у межах отриманих кластеризацій. 

Етап 4.   Аналіз отриманих результатів. Фіксація об’єктивної кластеризації, що 

відповідає глобальному максимуму комплексного критерію балансу. У випадку 

наявності декількох близьких максимумів вибір оптимальної кластеризації на основі 

аналізу діаграм внутрішніх та зовнішнього критеріїв. Якщо значення узагальненого 
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індексу бажаності Харрінгтона менше за припустиме для типу даних, що 

досліджуються (знак «-»), вибір іншого алгоритму кластеризації та повторювання 

даної процедури. 

 
Рис. 14. Архітектура індуктивної технології 

об’єктивної кластеризації 

У четвертому розділі «Гібридні 

моделі кластеризації та бікласте-

ризації даних на основі індуктивної 

технології об’єктивної кластери-

зації» представлено дослідження по 

розробці гібридних моделей клас-

терного та бікластерного аналізів 

профілів експресій генів. Наведено 

результати практичної реалізації 

щільнісного алгоритму DBSCAN та 

самоорганізуючого алгоритму 

SOTA в рамках індуктивної 

технології об’єктивної кластериза-

ції. Даний вибір визначався тим, що 

алгоритм DBSCAN дозволяє виді-

лити гени, що ідентифікуються як 

шум. Алгоритм SOTA розроблений 

для кластеризації високорозмірних 

профілів експресій генів. Він доз-

воляє отримати кластери взаємно 

корельованих профілів експресій 

генів. Ефективність алгоритму клас-

теризації DBSCAN визначається 

двома параметрами: EPS – -околи-

цею точок, що формують кластерну 

структуру, та MinPts – мінімальною 

кількістю точок у середині -

околиці. Визначення оптимальних 

параметрів EPS і  MinPts проводи-

лося в рамках індуктивної  техноло-

гії  об’єктивної кластеризації. 

Алгоритм реалізації даного процесу передбачає наступні етапи: 

Етап 1. Підготовка даних та налаштування моделі. Формування вихідних даних у 

вигляді матриці, вибір метрики близькості об’єктів, що досліджуються. Формування 

двох рівнопотужних підмножин. У випадку кластеризації даних високої розмірності 

(профілі експресій генів) розрахунок матриці відстаней між відповідними об’єктами 

для рівнопотужних підмножин даних Дана матриця використовується як вхідні дані. 

Визначення інтервалу та кроку зміни значень EPS та MinPts. 

Етап 2. Визначення оптимального значення EPS. Завдання MinPts = 3. Вибір 

значення EPS, що відповідає першому порядковому номеру вектора допустимих 

значень EPS(k = 1). Паралельна кластеризація на двох рівнопотужних підмножинах А 

та В. Фіксація кластерів. Розрахунок внутрішніх та зовнішнього критеріїв якості 

кластеризації. Якщо k < kmax, вибір наступного значення EPS з вектору допустимих 
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значень (k = k + 1) та повторювання даної процедури. У протилежному випадку – 

розрахунок комплексного критерію балансу та побудова графіка залежності критерію 

балансу від EPS і вибір оптимального значення EPS, що відповідає максимуму 

комплексного критерію балансу. 

Етап 3. Визначення оптимального значення MinPts. Завдання оптимального 

значення EPS. Зміна MinPts від MinPtsmin = 3 до MinPtsmax. Фіксація кластеризацій на 

кожному етапі. Розрахунок внутрішніх та зовнішнього критеріїв, що відповідають 

кожній з отриманих кластеризацій. Розрахунок критерію балансу та побудова графіка 

залежності критерію балансу від MinPts та вибір оптимального значення MinPts, що 

відповідає максимуму комплексного критерію балансу. 

Етап 4. Фіксація оптимальної кластеризації. Кластеризація даних на двох 

рівнопотужних підмножинах з використанням алгоритму DBSCAN з оптимальними 

значеннями EPS та MinPts. Фіксація отриманих кластеризацій. Об’єднання відповідних 

кластерів, отриманих на рівнопотужних підмножинах. 

Алгоритм кластеризації SOTA представляє тип самоорганізуючих нейронних 

мереж на основі карт Кохонена та алгоритму вирощування просторової клітинної 

структури Fritzke. Результат роботи алгоритму визначається двома параметрами: scell 

– ваговим коефіцієнтом сусідньої клітини, та Eгр – граничним значенням коефіцієнта 

варіації. Параметри для корекції вагових коефіцієнтів клітини-переможця та 

кореневого вузла визначаються у процесі роботи алгоритму автоматично у 

відповідності з формулами: , . Дані співвідношення 

запропоновані авторами алгоритму. За умови Eгр = 0 алгоритм зупиняє свою роботу, 

якщо характер розподілу об’єктів у кластери на двох сусідніх ієрархічних рівнях 

кластеризації є однаковий. Визначення оптимальних параметрів алгоритму SOTA 

проводилося аналогічно до вищенаведеної методики визначення параметрів алгоритму 

DBSCAN. 

Зроблено порівняльний аналіз індуктивних моделей об’єктивної кластеризації із 

застосуванням вищезазначених алгоритмів. Оцінка ефективності індуктивної моделі 

на основі алгоритму DBSCAN проводилася з використанням даних школи обчислень 

університету східної Фінляндії, які містять об’єкти, що утворюють у двовимірному 

просторі ознак кластери різної форми, даних «іриси Фішера» та даних профілів 

експресій генів. У випадку застосування алгоритму SOTA використовувалися дані 

«іриси Фішера» та профілі експресій генів. На рис. 15 зображено результати 

моделювання для даних «Multishapes» із застосуванням алгоритму DBSCAN.  

  
Рис. 15. Результати моделювання для даних «Multishapes» із застосуванням 

алгоритму DBSCAN 

Аналогічні результати отримані для інших даних школи обчислень університету 

східної Фінляндії та для даних «іриси Фішера». На рис. 16 зображені результати 
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моделювання по кластеризації профілів експресій генів із застосуванням алгоритму 

DBSCAN у рамках індуктивної технології об’єктивної кластеризації. Аналіз 

отриманих результатів дозволяє зробити висновок, що у даному випадку 1663 об’єкти 

з 2000 складають один кластер. Група профілів у кількості 321 ідентифікована як шум. 

16 об’єктів складають другий кластер. Даний розподіл досить природній, оскільки 

основна група профілів експресій генів, що складає перший кластер, визначає головні 

процеси функціонування біологічного організму, що досліджуються.  

 
Рис. 16. Результати моделювання процесу кластеризації профілів експресій генів із 

застосуванням алгоритму DBSCAN 

Аналіз отриманих результатів показав, що застосування алгоритму DBSCAN у 

рамках індуктивної технології об’єктивної кластеризації дозволяє адекватно 

згрупувати об’єкти, що досліджуються. При цьому в окремий кластер групуються 

об’єкти, щільність розподілу яких у просторі ознак менша за щільність розподілу 

об’єктів, що складають кластери. Дані об’єкти ідентифікуються як шум. 

Результати моделювання процесу кластеризації профілів експресій генів 

пацієнтів, що досліджуються на рак легенів, із застосуванням алгоритму SOTA 

зображено на рис. 17. У процесі моде лювання було досліджено 2000 генів. Як видно з 

 
Рис. 17. Результати моделювання процесу 

кластеризації із застосуванням алгоритму 

SOTA 

рисунку, максимуму критерію балансу 

відповідає значення scell = 0.001. Зміна 

максимального значення коефіцієнта 

варіації не впливала на результати, тому 

максимальний коефіцієнт варіації у 

даному випадку приймав нульове 

значення. Аналіз отриманих результатів 

показав, що застосування гібридної 

моделі об’єктивної кластеризації на 

основі алгоритму   SOTA   дозволяє  

розділити гени, що досліджуються, на 

дві групи. Перша група містила  648  ге- 

нів, друга – 1352. Вочевидь, що кожна група генів виконує відповідні функції в 

організмі, що досліджується. При цьому, якщо алгоритм кластеризації DBSCAN 

дозволяє виділити групу генів (шум), які максимально видалені від основної групи, то 

алгоритм кластеризації SOTA дозволяє розділити основну групу генів на дві різні 

підгрупи. Подальший  аналіз  проводиться  на  окремих кластерах, що спрощує процес 

реконструкції генної регуляторної мережі за рахунок суттєвого зменшення кількості 

генів, що складають основу мережі. 
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Розроблено технологію бікластеризації профілів експресій генів. Під бікластером 

у даному випадку розуміється сукупність взаємно корельованих рядків і стовпців 

даних, що досліджуються. Зроблено оцінку ефективності внутрішнього та зовнішнього 

критеріїв якості бікластеризації із застосуванням модельних бікластерів. Як  зовнішній  

критерій якості бікластеризації застосовувався індекс Жаккара: 

( ) ( )
( ) ( )

1 2n n
i i j j

i 1 j 11 i i j j

BC BC _ Res BC BC _ Res1
JI

n BC BC _ Res BC BC _ Res= =


=


 , (10) 

де n1 i n2 – кількість бікластерів у різних бікластеризаціях; BC_Resi,j – результат 

бікластеризацій i та j відповідно. Розрахунок внутрішнього критерію якості отриманої 

бікластеризації здійснювався наступним чином: 

1. Розрахунок середньої евклідової відстані між усіма рядками матриці 

відповідного бікластера: 

( )
   ( )

nr 1 nr nc
2

1

i 1 j i 1 k 1

2 1
QC x i,k x j,k

nr nr 1 nc

−

= = + =

 
= − 

 −  
  , (11) 

де nr та nc – є кількість рядків та стовпчиків у матриці даних, що досліджується, 

відповідно. 

2. Розрахунок середньої евклідової відстані між усіма стовпчиками матриці 

відповідного бікластера QC2 за формулою (11), яка застосовується для транспонованої 

матриці даних. 

3. Розрахунок зваженого середнього критеріїв QC1 та QC2. 

4. Розрахунок середнього значення отриманого критерію для всіх бікластерів у 

відповідній бікластеризації. 

Мінімальне значення даного критерію відповідає найкращій бікластеризації 

об’єктів та генів, що досліджуються. Оцінка ефективності вищезазначених критеріїв із 

використанням бінарного алгоритму бікластеризації «BiMax», «CC»  алгоритму  спект-  

 
Рис. 18. Результати моделювання по визначенню 

оптимального значення коефіцієнта трешолдингу 

 
Рис. 19. Результати моделювання по визначенню 

оптимального значення відносного коефіцієнта 

ральної бікластеризації, та 

методу бікластеризації 

«ensemble»  здійснювалася 

із застосуванням пакету 

“biclust” програмного сере-

довища R. Результати моде-

лювання у випадку застосу-

вання методу бікластериза-

ції «ensemble»  зображені  

на рис.  18  і  19. Аналогічні 

діаграми отримані для 

інших алгоритмів бікласте-

ризації. У процесі моделю-

вання визначалися опти-

мальні параметри алгорит-

мів за критеріями, що 

використовувалися. Аналіз 

отриманих  результатів  по-   
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казав більш високу ефективність методу бікластеризації «ensemble» у порівнянні з 

іншими алгоритмами бікластерного аналізу. В усіх випадках значення  індексу  

Жаккара та внутрішнього критерію змінювалися узгоджено, при цьому максимальне 

значення індексу Жаккара відповідало мінімальному значенню внутрішнього 

критерію. Окрім того, результати моделювання показали високу ефективність 

запропонованого внутрішнього критерію оцінки якості групування даних у бікластери, 

даний критерій має локальний мінімум (рис. 19), який відповідає локальному 

максимуму індексу Жаккара, що свідчить про найбільший ступінь схожості даної 

бікластеризації до досконалої, але внутрішній критерій не потребує досконалої 

бікластеризації об’єктів, що досліджуються.  

Запропоновано технологію бікластеризації даних на основі алгоритму «ensemble», 

оптимальні параметри якого визначаються із застосуванням внутрішнього критерію 

якості групування даних. Структурна блок-схема даної технології у вигляді 

покрокового алгоритму обробки даних  зображена на  рис. 20. Її  практична   реалізація   

 
Рис. 20. Структурна блок-схема алгоритму реалізації 

технології бікластеризації даних на основі методу 

«ensemble» 

передбачає фіксацію довіль-

ного значення параметра 

simthr, який визначає приб-

лизне відношення кількості 

рядків та стовпців у біклас-

терах, та зміну значення кое-

фіцієнта трешолдингу у межах 

заданого інтервалу з фікса-

цією бікластерів на кожному 

кроці та розрахунок внутріш-

нього критерію якості. 

Оптимальне значення кое-

фіцієнта трешолдингу відпо-

відає мінімуму даного крите-

рію. На другому етапі дана 

процедура повторюється, але 

змінюється параметр simthr 

при оптимальному значенні 

трешолдингового коефіцієнта. 

На останньому етапі прово-

диться бікластеризація даних 

із застосуванням  оптималь-

них     параметрів     алгоритму  

бікластеризації з фіксацією отриманих бікластерів. У рамках запропонованої 

технології проведено моделювання процесу бікластеризації штучних тестових даних, 

що містять бікластери різних розмірів при різних рівнях взаємного перетину, та 

профілів експресій генів пацієнтів, що досліджуються на рак легенів. Аналіз 

результатів моделювання у випадку застосування тестових бікластерів дозволяє 

зробити висновок про високий рівень адекватності отриманих бікластерів даним, що 

досліджуються. Детальний аналіз результатів бікластеризації профілів експресій генів 

показав, що профілі експресій генів, що містяться у різних бікластерах, суттєво 

розрізняються між собою, у той же час профілі експресій   генів, що знаходяться в 

одному бікластері, мають великий ступінь подібності. Даний факт свідчить про 
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коректність роботи запропонованої моделі бікластеризації. Проведені  дослідження 

дозволили запропонувати гібридну модель групування профілів експресій генів на 

основі комплексного покрокового застосування методів кластеризації  та  

бікластеризації. Структурна блок-схема моделі зображена на рис. 21. Практична 

реалізація моделі передбачає наступні етапи: 

 
Рис. 21. Структурна блок-схема моделі 

кластер-бікластерного аналізу 

Етап 1. Формування матриці експресій 

генів. Фільтрація та редукція профілів 

експресій генів. Формування двох рівнопо-

тужних підмножин профілів експресій генів. 

Визначення оптимальних параметрів 

алгоритмів кластеризації DBSCAN та SOTA. 

Етап 2. Кластеризація даних із засто-

суванням алгоритму DBSCAN. Виділення 

шумової компоненти. Формування нової 

матриці профілів експресій генів. 

Етап 3. Кластеризація профілів експресій 

генів, що отримані на попередньому етапі 

даної процедури, із застосуванням алгоритму 

SOTA. Формування двох підмножин даних 

для подальшого бікластерного аналізу. 

Етап 4. Визначення оптимальних 

параметрів алгоритму бікластеризації 

«ensemble».  Бікластеризація  даних  на отри- 

маних підмножинах профілів експресій генів. Виділення бікластерів. 

Етап 6. Реконструкція генних регуляторних мереж із використанням профілів 

експресій генів, що містяться в отриманих бікластерах. 

У п’ятому розділі «Технологія реконструкції та валідації моделей генних мереж 

на основі профілів експресій генів» представлено дослідження по розробці технології 

реконструкції моделей генних мереж, оптимізації топології реконструйованих мереж, 

та валідації отриманих моделей на основі ROC-аналізу. Як топологічні параметри було 

досліджено: 

Щільність мережі – є відношення кількості зважених зв’язків між вузлами 

мережі до максимально можливої кількості зв’язків між вузлами даної мережі: 
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де  
ij  є ваговий коефіцієнт між вузлами і та j, а n є загальна кількість вузлів мережі. 

Коефіцієнт кластеризації вузла – визначає ймовірність того, що найближчі сусіди 

даного вузла зв’язані між собою безпосередньо. Коефіцієнт кластеризації мережі 

визначається як середнє значення коефіцієнтів кластеризації всіх її вузлів: 

( )

n
i

i 1 i i

1 e
С

n 0,5 k k 1=

=
 −

 , (13) 

де n є кількість генів у мережі, ei – це кількість реальних зв’язків вузла i із сусідніми 

вузлами, ki є кількість сусідів гена i, враховуючи сам ген, які можуть скласти 

повноцінний кластер. 
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Коефіцієнт централізації мережі визначає ступінь її близькості до топології 

зірки: 

maxn k
Сentr D

n 2 n 1

 
= − 

− − 
, (14) 

де ( )max 1 2 nk max k ,k ,...,k=  – максимальне значення елементів вектора зв’язності всіх 

вузлів мережі, 
in

i ij

j 1, j i

k 
= 

=   – зв’язністю або сумарна вага зв’язків, що з’єднують даний 

вузол із сусідніми вузлами.  

Гетерогенність мережі – визначає ступінь неоднорідності топології мережі, 

виражається через дисперсію і значення середнього ступеня вузлів за формулою: 

( )
( )

сер

сер

var k
G

mean k
= . 

(15) 

Передбачається, що при незмінній кількості вузлів менші значення щільності та 

кластеризації мережі й більше значення гетерогенності та централізації свідчить про 

більш високу якість топології мережі за рахунок її спрощення і різноманітності при 

незмінній кількості вузлів. Реконструкція генних мереж здійснювалася із 

застосуванням алгоритмів кореляційного виводу та ARACNE (Algorithm for the 

Reconstruction of Accurate Cellular Networks). Процес реконструкції генних мереж на 

основі кореляційного аналізу передбачає розрахунок коефіцієнтів парної кореляції між 

профілями експресій генів, що досліджуються. Коефіцієнт парної кореляції у випадку 

його значущості представляє силу взаємозв’язку між відповідними вузлами мережі. 

Топологія мережі у даному випадку визначається значенням трешолдінгового 

коефіцієнта , що визначає порогове значення наявності зв’язку між парою генів 

мережі. Ваговий коефіцієнт дуги, що з’єднує відповідні гени, визначається наступним 

чином:  

( )
( )

( ) ( )

a b

a b

a b a b

0, якщо r X ,X ;
X ,X

r X ,X , якщо r X ,X






 
= 



. (16) 

Моделювання процесу реконструкції генної мережі було проведено у 

програмному середовищі CytoScape з використанням профілів експресій генів даних 

moe430a бази даних ArrayExpress, що містять інформації про експресію генів 

мезенхімальних клітин двох типів: нервового гребня та мезодерми. Дані отримані 

шляхом ДНК-мікрочіпових експериментів. Блок-схема технології реконструкції генної 

мережі зображена на рис. 22. Реалізація даного процесу передбачає наступні кроки: 

1. Формування вихідних даних у вигляді матриці, де рядки є гени, а стовпці – 

умови проведення ДНК-мікрочіпового експерименту. Завдання приблизного інтервалу 

та кроку зміни коефіцієнта трешолдінгу. Ініціалізація початкового значення 

трешолдінгового коефіцієнта: 
min = .  

2. Реконструкція генної мережі, топологія якої відповідає значенню 

трешолдінгового коефіцієнта на даному кроці. Розрахунок топологічних параметрів 

отриманої генної мережі. 

3. Якщо  значення  коефіцієнта  трешолдінгу  менше  за  максимальне, збільшення 

даного значення на d (крок зміни коефіцієнта трешолдінгу) та перехід на крок 2 даної 
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процедури. У протилежному випадку, побудова діаграм залежності отриманих 

топологічних параметрів від значення коефіцієнта трешолдінгу. 

 
Рис. 22. Блок-схема технології реконструкції генної 

мережі  

4. Аналіз отриманих 

результатів, визначення 

нового, більш вузького 

інтервалу та меншого кро-

ку зміни значення трешол-

дінгового коефіцієнта. 

Реконструкція генної мере-

жі в межах нового інтерва-

лу зміни значень трешол-

дінгового коефіцієнта. Роз-

рахунок топологічних па-

раметрів мережі на кож-

ному кроці зміни значення 

трешолдінгового коефіці-

єнта. 

5. Розрахунок комплекс-

ного критерію на основі 

узагальненого індексу 

бажаності Харрінгтона. 

Аналіз  отриманих  резуль-  

татів. Визначення оптимального значення трешолдінгового коефіцієнта, що відповідає 

максимальному значенню комплексного критерію. 

6. Реконструкція ГРМ із застосування оптимального значення коефіцієнта 

трешолдінгу. 

Результати моделювання процесу реконструкції генної мережі на основі 

алгоритму кореляційного  виводу  зображені  на  рис.  23.  Аналіз   отриманих   діаграм  

 
Рис. 23. Діаграми зміни одиночних топологічних 

параметрів генної мережі 

показує, що структура 

генної мережі, визначаєть-

ся чотирма топологічними 

параметрами: коефіцієн-

тами кластеризації, цент-

ралізації, гетерогенності 

мережі та щільністю її 

вузлів. Оптимальна струк-

тура мережі  відповідає   

мінімальним  значенням 

щільності і коефіцієнта 

кластеризації та макси-

мальним значенням кое-

фіцієнтів  централізації  та  

гетерогенності. Остаточне рішення по вибору значення коефіцієнта трешолдингу 

приймалося на основі узагальненого індексу бажаності Харрінгтона, який містив, як 

компоненти, топологічні параметри. На рис. 24 зображена діаграма залежності 
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комплексного критерію від трешолдингового коефіцієнта, значення якого змінювалося 

в інтервалі від 0.45 до 0.55 з кроком 0.01.  Аналіз  отриманих  результатів  показує,  що 

 
Рис. 24. Діаграма розподілу 

узагальненого індексу 

бажаності Харрінгтона 

оптимальним за одиночними параметрами оцінки 

топології генної мережі є значення коефіцієнта 

трешолдінгу 0.49. У цьому випадку мережа містить 

147 генів, коефіцієнт централізації досягає макси-

муму, а коефіцієнт кластеризації – мінімуму. 

Значення коефіцієнтів щільності та гетерогенності 

монотонно змінюються у меншу та більшу сторони 

відповідно. Значення комплексного критерію також 

досягає максимуму при значенні коефіцієнта 

трешолдінгу 0.49. 

Алгоритм   реконструкції   генної   регуляторної   мережі ARACNE на відміну від 

алгоритму кореляційного виводу формує зв’язки між генами на основі аналізу 

статистичних гіпотез про наявність або відсутність відповідного зв’язку із 

застосуванням профілів експресій генів, що аналізуються. Як наслідок, на етапі 

реконструкції мережі для кожного гена отримується вектор імовірностей, кожний 

елемент якого визначає наявність та силу відповідного зв’язку. При коректному виборі 

параметрів даного алгоритму отримується генна мережа з суттєво меншою кількістю 

зв’язків порівняно з мережею, отриманою при застосуванні алгоритму кореляційного 

виводу, що спрощує інтерпретацію результатів при подальшому моделюванні генної 

мережі. У процесі моделювання на першому етапі значення трешолдінгового 

коефіцієнта змінювалося в інтервалі від 0.1 до 0.9 з кроком 0.1. На основі отриманих 

результатів даний інтервал було змінено. На рис. 25 зображені результати 

моделювання для випадку зміни значення трешолдінгового коефіцієнта в інтервалі від 

0.3 до 0.5 з кроком 0.02. Як видно з рисунку, аналіз отриманих діаграм не дозволяє од- 

 
Рис. 25. Результати моделювання при застосуванні 

алгоритму ARACNE 

нозначно обрати опти-

мальне значення коефі-

цієнта трешолдінгу, 

оскільки коефіцієнти 

централізації, гетеро-

генності та щільності 

мають три локальних 

екстремуми, які у деякій 

мірі суперечать один 

одному. Діаграма за-

лежності значення ком-

плексного критерію від 

коефіцієнта трешолдін-

гу зображена на рис. 26. 

Аналіз  результатів   по-  

казує, що максимального значення узагальнений індекс бажаності Харрінгтона досягає 

при коефіцієнтах трешолдінгу 0.34 та 0.42. Однак, слід зазначити, що у другому 

випадку генна мережа містить на п’ять генів менше. Тому значення коефіцієнта 

трешолдингу 0.34 є більш прийнятним з точки зору кількості генів у мережі. У  цьому  

випадку мережа містить 147 генів, коефіцієнт централізації досягає  максимуму, а  кое- 
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Рис. 26. Діаграма розподілу 

значень комплексного критерію 

при застосуванні алгоритму 

ARACNE 

фіцієнт кластеризації – мінімуму. Значення коефі-

цієнтів щільності та гетерогенності монотонно змі-

нюються у меншу та більшу сторони відповідно. 

Значення комплексного критерію також досягає мак-

симуму при значенні коефіцієнта трешолдінгу 0.34. 

Технологія валідації моделей генних мереж 

передбачає порівнювальний аналіз характеру зв’яз- 

ків між генною мережею, реконструйованою на 

основі профілів експресій генів, отриманих на етапі 

застосування алгоритму кластеризації DBSCAN, і 

генними  мережами,  реконструйованими  на   основі 

даних отриманих бікластерів. Як базовий метод  для 

порівняного аналізу даних мереж у даному розділі застосовується ROC-аналіз, що 

використовується для візуалізації результатів бінарної класифікації із застосуванням 

похибок першого та другого роду. Структурна блок-схема технології валідації моделей 

генних мереж зображена на рис. 27. Практична реалізація даної технології передбачає 

наступні кроки: 

 
Рис. 27. Структурна блок-схема 

технології валідації моделей генних 

мереж 

1. Формування масиву профілів експресій 

генів. Передобробка даних, двохкрокова 

кластеризація профілів експресій генів із 

застосування алгоритмів DBSCAN та SOTA. 

2. Реконструкція базової генної мережі на 

основі даних отриманих на етапі застосування 

алгоритму DBSCAN. 

3. Бікластеризація даних експресій генів, що 

містяться в кластерах отриманих на етапі 

застосування алгоритму SOTA. Фіксація 

бікластерів. 

4. Реконструкція генних мереж на основі 

даних отриманих бікластерів. 

5. Визначення показників якості класифікації 

зв’язків між генами в отриманих мережах (TP, 

TN, FN, FP). Розрахунок відносних показників 

оцінки якості моделі: 

TP
Sc TPR 100%

TP FN
= = 

+
, 

FP
FPR 100%

TN FP
= 

+
, 

Sc
RC

FPR
= , 

де Sc – чутливість або відсоток дійсно позитивних випадків; FPR – відсоток 

неправильних позитивних випадків; RC – відносний критерій, що визначає рівень 

адекватності моделі. 

6. Аналіз отриманих результатів. Вибір моделей генних мереж, що відповідають 

більшому значенню відносного критерію. 

Результати валідації моделей генних мереж із застосуванням алгоритмів 

кореляційного виводу та ARACNE зображені на рис. 28. Аналіз отриманих результатів 

показав, що мінімальне значення відносного критерію відповідає генній мережі на 

основі восьмого бікластера і  дорівнює 21.  При  цьому  максимальне  значення  даного  
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Рис. 28. Результат валідації моделей генних мереж 

критерію 1746  відповідає 

четвертому бікластеру. Зва-

жене середнє відносного 

критерію валідації отрима-

них моделей дорівнює 355.5. 

Отримані результати свід-

чать про високий рівень 

адекватності запропонованої 

технології реконструкції ген-

них мереж, оскільки отрима-

ні значення  відносного  кри- 

терію валідації для усіх реконструйованих мереж суттєво більші за одиницю. Зважене 

середнє значення відносного критерію валідації моделей генних мереж на основі 

алгоритму виводу ARACNE дорівнює 25.24, що суттєво менше відповідного значення 

у випадку застосування алгоритму кореляційного виводу. Отримані результати 

дозволяють зробити висновок, що з точку зору наявності або відсутності відповідних 

зв’язків між генами у базовій генній мережі та мережі на основі даних отриманих 

бікластерів алгоритм кореляційного виводу є більш ефективним у порівнянні з 

алгоритмом виводу ARACNE. 

На основі проведених досліджень запропоновано інформаційну технологію 

обробки профілів експресій генів для реконструкції моделей генних мереж. 

Архітектуру даної технології зображено на рис. 29. Її практична реалізація передбачає 

покроковий процес обробки інформації із застосування методів, моделей та 

алгоритмів, розроблених у дисертаційній роботі. 

У шостому розділі «Застосування методів, моделей та інформаційної технології 

обробки профілів експресій генів для реконструкції генних мереж» представлено 

результати досліджень по практичній реалізації запропонованих методів, алгоритмів й 

інформаційних технологій для обробки даних мікрочіпових експериментів, які 

проведені для різних типів захворювань та при різних станах протікання відповідної 

хвороби. Дані ДНК-мікрочіпів пацієнтів, що досліджуються на хвороби Альцгеймера, 

Паркінсона, рак товстої кішки, рак простати та рак легенів застосовувалися в процесі 

моделювання. Визначення експресій генів на мікрочіпах виконувалося у відповідності 

з алгоритмом, структурна блок-схема якого зображена на рис. 3. На рис. 30 

представлено діаграми залежності середнього значення ентропії Шеннона, що 

розраховувалася на основі методу Джеймса та Стейна, для всіх мікрочіпів на різних 

етапах передобробки інформації. На основі аналізу отриманих діаграм обрано 

наступну комбінацію методів обробки даних ДНК-мікрочіпів: “rma” метод фонової 

корекції, метод квантільної нормалізації та “mas” методи РМ корекції і сумарізації.  

 Для визначення оптимальних параметрів вейвлет фільтрів у випадку фільтрації 

різних даних, що досліджуються, із кожної групи даних було довільно виділено по 

одному вектору експресій генів. Довжина кожного вектора дорівнювала кількості генів 

на мікрочіпі. Визначення оптимальних параметрів вейвлет фільтру виконувався 

відповідно зі структурною схемою, зображеною на рис. 5. Результати моделювання 

зображені на рис. 31. Аналіз отриманих  діаграм  дозволяє  зробити висновок, що в 

усіх випадках оптимальним є четвертий рівень вейвлет-декомпозиції профілів 

експресій генів, оскільки ентропія Шеннона, що розраховувалася для видаленої 

шумової   компоненти,  досягає  при  цьому  максимального  значення.  Аналіз  діаграм  
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Рис. 29. Архітектура інформаційної технології обробки 

профілів експресій генів для реконструкції та валідації 

моделей генних мереж 

також показує, що ентропія 

має мінімальне значення для 

фільтрованих даних при 

трешолдинговому коефіці-

єнті 1.4 для профілів екс-

пресій генів пацієнтів, що 

досліджуються на хворобу 

Альцгеймера, 1.2 для профі-

лів експресій генів пацієнтів, 

що досліджуються на хво-

робу Паркінсона, 1.4 у 

випадку профілів експресій 

генів пацієнтів, що дослід-

жуються на рак товстої кішки 

та рак легенів і 1.6 у випадку 

профілів експресій генів раку 

простати. Дані параметри є 

оптимальними для фільтрації 

відповідних груп профілів 

експресій генів. 

Процес редукції профілів 

експресій генів проводився у 

відповідності з алгоритмом, 

представленим на рис. 9. 

Вихідні дані представлялися 

як матриця, де кількість 

рядків дорівнювала кількості 

зразків, які були використані 

в процесі експерименту, а 

кількість стовпців  дорівню-

вала  кількості генів на 

мікрочіпі. Відповідні матри-

ці мали розмірності: для 

пацієнтів, що досліджували-

ся на хворобу Альцгеймера – 

(75×54675); на хворобу 

Паркінсона – (16×54675); на 

хворобу рак товстої кішки – 

(64×54675); на хворобу рак 

простати   –   (26×22277);   на  

хворобу рак легенів – (88×54675). У процесі налаштування  системи  нечіткого 

логічного виводу діапазон зміни значень вхідних змінних системи дорівнював 

інтервалу зміни значень відповідної величини. Значення вихідної змінної змінювалося 

в інтервалі від 0 до 1, при цьому даний діапазон був розділений на п’ять рівних 

ділянок, кожна з яких відповідала рівню інформативності профіля експресій генів 

(Дуже низька, Низька, Середня, Висока, Дуже висока).  Для  подальшого моделювання          
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Рис. 30. Діаграми розподілу середнього значення 

ентропії Шеннона в залежності від методу обробки 

даних ДНК мікрочіпів 

 

 
Рис. 31. Результати моделювання по визначенню 

оптимальних параметрів вейвлет фільтру 

обиралися профілі експресій 

генів з дуже високим рівнем 

інформативності за обраними 

критеріями (≥ 0.8). На  рис. 

32  представлений результат 

моделювання у випадку 

аналізу профілів експресій 

генів пацієнтів, що досліджу-

валися на хворобу Альцгей-

мера. Аналогічні результати 

отримані для інших типів 

профілів.  У  процесі  моде-

лювання  були визначені гра-

ничні значення дисперсії, 

ентропії Шеннона та серед-

нього абсолютного значення 

експресій генів для усіх типів 

даних. У підсумку, вихідні 

матриці профілів експресій 

генів трансформовано нас-

тупним чином: профілі екс-

пресій генів пацієнтів, що 

досліджувалися на хворобу 

Альцгеймера: (75 × 54675)  →  

(75 × 2037);  на  хворобу 

Паркінсона: (16 × 54675) →  

(16 × 1979); на хворобу рак 

товстої кішки: (64 × 54675) → 

(64 × 1758); на хворобу рак 

простати: (26 × 22277) → (26 

× 1990); на хворобу рак   

легенів: (88 ×54675) → (88 × 

2126). Подальші кроки перед-     

бачають кластер-бікластерний аналіз отриманих профілів експресій генів з метою 

виділення груп генів і проб для реконструкції генних мереж. 

Практична реалізація технології кластер-бікластерного аналізу передбачає 

покрокове групування профілів експресій генів у межах індуктивної технології 

об’єктивної кластеризації із застосуванням алгоритмів кластеризації DBSCAN і SOTA 

з подальшою бікластеризацією профілів експресій  генів і  проб, що  досліджуються.  

На рис. 33 зображені результати моделювання по визначенню оптимальних параметрів 

алгоритму кластеризації DBSCAN для профілів експресій генів, що досліджувалися на 

хворобу Альцгеймера. Мінімальна кількість точок у середині EPS-околиці 

змінювалася від 3 до 4. Як показали результати моделювання, більше значення 

параметра MinPts призводило до  незадовільних  результатів.  З’являлася  велика  кіль-  
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Рис. 32. Результат роботи системи нечіткого виводу 

у випадку застосування профілів експресій генів 

пацієнтів, що досліджуються на хворобу 

Альцгеймера 

 

Рис. 33. Діаграми зміни значення узагальненого 

індексу бажаності Харрінгтона при різних 

значеннях параметрів EPS і MinPts 

кість дрібних кластерів, а також 

велика кількість профілів екс-

пресій  генів, що були іденти-

фіковані як шум. Аналогічні 

діаграми були отримані для 

профілів експресій генів 

пацієнтів, що  досліджувалися 

на інші типи хвороб. На рис.  34 

зображені результати моделю-

вання по визначенню оптималь-

ного параметра scell алгоритму 

кластеризації SOTA у випадку 

аналізу профілів експресій генів 

пацієнтів, що досліджувалися 

на хвороби Альцгеймера і  

Паркінсона.  Значення даного  

параметра змінювалося від 

0.001 до 0.2 з кроком 0.005. 

Граничне значення відносної 

зміни коефіцієнта варіації в усіх 

випадках було прийнято за 

нуль. У цьому випадку алго-

ритм зупиняється, якщо на двох 

послідовних кроках отриму-

ються однакові результати клас-

теризації об’єктів. Результати 

моделювання показали, що усіх 

випадках алгоритм розділив 

профілі експресій генів на два 

кластери. 

     
Рис. 34. Діаграми залежності узагальненого індексу бажаності Харрінгтона від 

вагового коефіцієнта scell алгоритму кластеризації SOTA 

Бікластерний аналіз виконувався відповідно до технології, представленою на рис. 

20. Значення трешолдінгового коефіцієнта змінювалося у межах діапазону від 0.05 до 

0.5 з кроком 0001. На першому кроці визначалося оптимальне значення коефіцієнта 

трешолдингу при довільному значенні відносного параметра. На другому кроці 

значення відносного параметра змінювалося 0.01 до 0.2 з кроком 0.01. Оптимальні 

значення параметрів алгоритму визначалися на основі мінімального значення 
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внутрішнього критерію якості групування профілів експресій генів у бікластерах. На 

останньому кроці виконувалася бікластеризація даних із застосуванням оптимальних 

параметрів алгоритму “ensemble”. На етапі бікластеризації з кожної підмножини даних 

було взято по п’ять найбільших бікластерів для подальшої реконструкції генних 

мереж. На рис. 35 зображені результати валідації реконструйованих моделей генних 

мереж.  

   

   
Рис. 35. Результати валідації моделей генних мереж 

Аналіз отриманих діаграм дозволяє зробити висновок про високу ефективність 

запропонованої технології обробки профілів експресій генів, отриманих шляхом ДНК–

мікрочіпових експериментів. Значення відносного критерію валідації, який є 

показником адекватності моделі генної мережі, реконструйованої на основі даних 

отриманих бікластерів і моделі генної мережі на основі повної сукупності генів, є 

високим для всіх даних, що досліджуються. Окремий інтерес для подальшого 

моделювання представляють генні мережі, реконструйовані на основі даних 

бікластерів, для яких значення відносного критерію валідації є найбільшим. Дані 

мережі є найбільш адекватними повній мережі взаємодіючих генів.  

У додатках до дисертаційної роботи наведено приклади експериментальних 

даних, що використовувалися в процесі моделювання, параметри налаштування 

системи нечіткого логічного виводу у програмному середовищі R, акти впровадження 

та список основних публікацій здобувача за темою дисертації та результати апробації 

матеріалів дисертації.         

ВИСНОВКИ 

На основі виконаних теоретичних та експериментальних досліджень вирішено 

важливу науково–прикладну проблему в галузі інформаційних технологій: підвищення 

ефективності обробки профілів експресій генів для реконструкції генних регуляторних 

мереж, що створює умови для кращого розуміння характеру взаємодії генів у мережі з 

метою розробки нових методів раннього діагностування складних генетичних хвороб і 

створення нових ефективних ліків для лікування відповідних хвороб на генному рівні.  

При цьому отримані такі нові результати: 

1.  Виконано аналіз сучасного стану досліджень в області обробки даних ДНК-

мікрочіпових експериментів і реконструкції та моделювання генних регуляторних 
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мереж. Проаналізовано такі етапи обробки інформації, як: формування масиву 

експресій генів, фільтрація отриманих профілів експресій генів і редукція генів з 

метою зменшення їх кількості, кластеризація та бікластеризація профілів експресій 

генів, реконструкція та моделювання генних мереж. Це дало змогу розробити 

структурну блок-схему покрокового процесу обробки даних ДНК-мікрочіпових 

експериментів з метою реконструкції генних мереж, поставити завдання дослідження 

та визначити шляхи їх розв’язання. 

2. Розроблено інформаційну технологію обробки профілів експресій генів для 

реконструкції генних регуляторних мереж, яка заснована на комплексному 

використанні методів індуктивного моделювання складних систем, методів 

кластеризації та бікластеризації складних даних, методів нечіткої логіки, статистичних 

та ентропійних методів оцінки інформативності даних і якості їх обробки, сучасних 

методів реконструкції та валідації моделей генних мереж. Застосування даної 

технології дозволяє підвищити ефективність процесу реконструкції генної мережі за 

рахунок розпаралелювання процесу обробки інформації та кількісної оцінки якості 

обробки даних на відповідних етапах. 

3. Розроблено технологію фільтрації та редукції профілів експресій генів з метою 

видалення шумової компоненти і неінформативних генів за статистичними та 

ентропійними критеріями, яка ґрунтується на комплексному використанні вейвлет-

аналізу і теорії нечіткого моделювання, що дозволило підвищити інформативність 

досліджуваних даних за рахунок зменшення рівня шуму та видалення генів, що не є 

інформативними за групою критеріїв, які використовуються. 

4. Отримала подальший розвиток методологія індуктивного моделювання 

складних систем за рахунок застосування її основних положень до індуктивної 

технології об’єктивної кластеризації, що підвищує об’єктивність групування об’єктів 

шляхом використання внутрішніх і зовнішніх критеріїв якості кластеризації та 

комплексного критерію балансу. 

5. Розроблено та практично реалізовано гібридну модель кластер-бікластерного 

аналізу профілів експресій генів для групування генів та умов визначення експресій 

відповідних генів з метою подальшої реконструкції генних мереж на основі даних 

ДНК-мікрочіпових експериментів, що ґрунтується на комплексному використанні 

щільнісного алгоритму кластеризації DBSCAN і самоорганізуючого алгоритму 

кластеризації SOTA у рамках індуктивної технології об’єктивної кластеризації та 

методу бікластеризації «ensemble», що дозволило підвищити об’єктивність 

формування генів і проб для подальшої реконструкції генних мереж за рахунок 

розпаралелювання процесу обробки інформації та застосування комплексних 

кількісних критеріїв якості її обробки на кожному етапі групування даних. 

6. Розроблено модель вейвлет-фільтрації профілів експресій генів для видалення 

фонового шуму, відмінною рисою якої є паралельна оцінка інформативності 

фільтрованих даних і видаленої шумової компоненти, яка дозволяє оптимізувати 

визначення параметрів вейвлет фільтру на основі комплексного аналізу фільтрованого 

сигналу та видаленої шумової компоненти. 

7. Розроблено технологію реконструкції та валідації генних мереж, яка 

ґрунтується на комплексному використанні топологічних параметрів мережі, індексі 

бажаності Харрінгтона та ROC-аналізі, що дозволило оптимізувати топологію мережі 

шляхом об’єктивного визначення параметрів алгоритму реконструкції генної 

регуляторної мережі.  
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8. Отримали подальший розвиток методи багатокритеріальної оптимізації в 

системах прийняття рішень і методи оптимізації визначення параметрів алгоритмів 

кластерного та бікластерного аналізів за рахунок комплексного використання 

внутрішніх і зовнішніх критеріїв якості обробки інформації та узагальненого індексу 

бажаності Харрінгтона. 

9. Удосконалено технологію обробки даних мікрочіпових експериментів за 

рахунок системного підходу до обробки інформації і застосування критерію ентропія 

Шеннона, що розрахована за методом Джеймса та Стейна, для оцінки якості обробки 

даних на кожному етапі даного процесу. 

10. Удосконалено індуктивну технологію об’єктивної кластеризації для 

розв’язання задач групування об’єктів складної природи, яка ґрунтується на основних 

принципах індуктивного моделювання складних систем, методах багатокритеріальної 

оптимізації та системного аналізу, що дозволило підвищити об’єктивність 

кластеризації об’єктів шляхом зменшення похибки відтворюваності в процесі аналізу 

та обробки інформації. 

11. Проведено практичну реалізацію запропонованих методів, моделей та 

інформаційної технології обробки профілів експресій генів для реконструкції та 

валідації моделей генних мереж. Як експериментальні дані використані профілі 

експресій генів пацієнтів, що досліджувалися на хвороби Альцгеймера, Паркінсона, 

рак товстої кішки, рак простати та рак легенів. Результати валідації отриманих 

моделей генних мереж показали високу ефективність запропонованої технології, 

оскільки значення відносного критерію валідації, який є показником адекватності 

моделі генної мережі, реконструйованої на основі даних отриманих бікластерів і 

моделі генної мережі на основі повної сукупності генів, є високим для всіх даних, що 

досліджуються. 
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видалення шумової компоненти і неінформативних профілів експресій генів за 

статистичними критеріями та ентропією Шеннона, яка ґрунтується на комплексному 

використанні вейвлет-аналізу й методів нечіткого моделювання. Реалізація даної 

технології дозволяє підвищити інформативність досліджуваних даних за рахунок 

зменшення рівня шуму та видалення генів, що не є інформативними за групою 

критеріїв, які використовуються. 

Розроблено та практично реалізовано гібридну модель кластер-бікластерного 

аналізу профілів експресій генів для групування генів і проб, що досліджуються, яка 
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ґрунтується на комплексному використанні щільнісного алгоритму кластеризації 

DBSCAN та самоорганізуючого алгоритму кластеризації SOTA у рамках індуктивної 

технології об’єктивної кластеризації й методу бікластеризації «ensemble», що 

дозволило підвищити якість обробки інформації за рахунок розпаралелювання 

процесу її обробки і застосування комплексних кількісних критеріїв якості обробки 

інформації на кожному етапі групування даних. 

Ключові слова: профілі експресії генів, фільтрація, редукція, кластеризація, 

бікластеризація, індуктивна технологія, генна мережа, реконструкція, валідація, 

мікрочіп ДНК. 

АННОТАЦИЯ 

Бабичев С.А. Теоретические и практические основы информационной 

технологии обработки профилей экспрессий генов для реконструкции генных 

сетей. — Рукопись. 

Диссертация на соискание ученой ступени доктора технических наук по 

специальности 05.13.06 — информационные технологии. — Украинская академия 

печати, Львов, 2018. 

Диссертационная работа посвящена решению актуальной научно-прикладной 

проблемы разработки теоретических и практических основ информационной 

технологии обработки профилей экспрессии генов для реконструкции моделей генных 

сетей, разработки технологии реконструкции и валидации моделей генных сетей с 

применением количественных критериев оценки топологии сети, создания 

эффективных методов интеллектуального анализа и обработки сложных данных. 

Разработана технология фильтрации и редукции профилей экспрессии генов с 

целью удаления шумовой компоненты и неинформативных профилей экспрессии 

генов с использованием статистических критериев и энтропии Шеннона, основанная 

на комплексном использовании вейвлет-анализа и методов нечеткого моделирования. 

Реализация данной технологии позволяет повысить информативность исследуемых 

данных за счет уменьшения уровня шума и удаления генов, которые не являются 

информативными по группе критериев, которые используются.  

Разработана и практически реализована гибридная модель кластер-бикластерного 

анализа профилей экспрессии генов для группировки взаимно-коррелированных генов 

и проб с целью дальнейшей реконструкции генных сетей на основе полученных 

данных, основанная на комплексном использовании плотностного алгоритма 

кластеризации DBSCAN и самоорганизующегося алгоритма кластеризации SOTA в 

рамках индуктивной технологии объективной кластеризации, и метода 

бикластеризации «ensemble», что позволило повысить качество обработки 

информации за счет распараллеливания данного процесса и применения комплексных 

количественных критериев качества обработки информации на каждом этапе 

группировки данных. Проведены исследования по применению технологии 

бикластерного анализа для группировки взаимно коррелированных строк и столбцов 

исследуемых данных. Процесс моделирования проводился с использованием четырех 

типов модельных бикластеров и профилей экспрессии генов пациентов, которые 

исследовались на рак легких. Предложен внутренний критерий качества 

бикластеризации данных, характер изменения которого имеет высокий уровень 

корреляции с индексом Жаккара, который рассчитывался для совершенной и 

исследуемой бикластеризаций. Предложена технология бикластерного анализа на 



40 

основе метода бикластеризации «ensemble» в виде структурной блок-схемы пошаговой 

обработки информации для получения оптимального уровня бикластеризации по 

внутреннему критерию качества группировки объектов. Проведено моделирование 

предложенной технологии на профилях экспрессии генов больных раком легких, в 

результате чего предложена гибридная модель кластер-бикластерного анализа 

профилей экспрессий генов. 

Предложена технология реконструкции и валидации моделей генных сетей, 

основанная на комплексном использовании топологических параметров сети, функции 

желательности Харрингтона и ROC-анализе, что позволило оптимизировать 

топологию сети путем объективного определения параметров алгоритма 

реконструкции генной регуляторной сети. Проведено исследование по оценке влияния 

уровня шумовой компоненты на уровень адекватности реконструированных генных 

сетей. Разработана технология обработки профилей экспрессий генов для 

реконструкции генных сетей, которая представлена в виде структурной блок-схемы 

пошаговой обработки информации.  

Ключевые слова: профили экспрессий генов, фильтрация, редукция, 

кластеризация, бикластеризация, индуктивная технология, генная сеть, реконструкция, 

валидация, микрочип ДНК. 

ABSTRACT 

Babichev S.A.  Theoretical and practical basis of information technology of gene 

expression profiles processing to reconstruct gene networks. – Manuscript. 

The dissertation for the degree of Doctor of Engineering Sciences by the specialty 

05.13.06 – information technologies. – Ukrainian Academy of Printing, Lviv. – 2018. 

The thesis studies the solution of relevant scientific and applied problem of 

development of the theoretical and practical basis of information technology of gene 

expression profiles processing to reconstruct gene regulatory networks, development of the 

technology for reconstruction and validation of gene network models, creation of the 

effective methods of the intelligent analysis and complex data processing. 

The technology of filtration and reduction of gene expression profiles based on the 

statistical criteria and Shannon entropy has been developed to remove the noise component 

and non-informative gene expression profiles. The proposed technology is based on the 

complex use of the wavelet analysis and fuzzy modelling methods. The implementation of 

this technology allows us to increase the informativeness of the data under investigation due 

to the decreasing the noise level and removing the genes which are not informative in the 

terms of the used group criteria. 

The hybrid model of the cluster-bicluster analysis of gene expression profiles for genes 

and studied samples in order to determine the expressions of the corresponding genes for the 

further reconstruction of gene networks on the basis of the obtained data is developed and 

practically implemented. This model is based on the complex use of density DBSCAN and 

self-organizing SOTA clustering algorithms within the framework of the objective clustering 

inductive technology and the "ensemble" biclustering method. This fact allows us to improve 

the quality of the information processing due to the use of the parallelization process of 

processing and implementation of the quantitative quality criteria of data processing at each 

stage of data grouping. 

Keywords: gene expression profiles, filtering, reducing, clustering, biclustering, 

inductive technology, gene network, reconstruction, validation, DNA microchip. 
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