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Однією з про блем су час ної сис тем ної біології є мо де лю ван ня ме реж ген ної ре гу ляції, які у на й повнішому
виг ляді відтво рю ють ре гу ля торні взаємодії між ге на ми всьо го організму. Над зви чай на об чис лю валь на
складність цієї за дачі та відсутність ґрун тов них оглядів ме тодів ре ко нструкції ген них ме реж є знач -
ною пе ре шко дою для под аль шо го роз вит ку цьо го на прям ку сис тем ної біології. У даній статті роз гля ну -
то два на й по ши реніших ме то ди мо де лю ван ня ме реж ген ної ре гу ляції: бу леві і баєсові ме режі, та на-
ве де но ма те ма тич ний опис кож но го з них, а та кож роз кри то декілька ал го ритмічних підходів до мо де -
лю ван ня ген них ме реж за до по мо гою цих ме тодів, вка за но на складність ал го ритмів та за зна че но про -
бле ми, що ви ни ка ють при їхньо му за сто су ванні.

Клю чові сло ва: ре ко нструкція ме реж ген ної ре гу ляції, бу леві ме режі, баєсові ме режі.

Вступ. Ме ре жа ген ної ре гу ляції – це су купність
опо се ред ко ва но по в’я за них між со бою мо дуль них
еле ментів ДНК (генів), які при й ма ють мно жинні
вхідні сиг на ли у виг ляді РНК і білків, об роб ля ють
сиг на ли і зу мов лю ють темп, за яко го гени ме режі
транс кри бу ють ся в РНК і транс лю ють ся у білки.
Архітек ту ра ме режі віддзер ка лює взаємодію її різ-
них еле ментів і дає на й повніше уяв лен ня щодо ре -
гу ляції функціону ван ня клітини на відміну від тра -
диційно го досліджен ня по оди но ких генів, тому ре -
ко нструкція ген них ме реж є важ ли вим пред ме том
вив чен ня сис тем ної біології. 

На разі ви ко рис то ву ють близь ко 10 підходів до мо-
делю ван ня ген них ме реж, се ред них ма шин не на вчан-
ня, баєсові ме режі, бу леві ме режі, ди фе ренційні рів-
нян ня, те орія інфор мації, ме режі Петрі, не й ронні ме -
режі, ге не тичні ал го рит ми [1–3]. Ко жен з цих підхо-
дів, звісно, має свої пе ре ва ги та не доліки, виз на чен ня
яких усклад не не не чи сельністю ґрун тов них оглядів у
нау ковій літе ра турі. Іншою про бле мою є те, що зга да-

ні підхо ди за сто со ву ють для ре ко нструкції не ве ли ких 
мереж, що на ра хо ву ють ли ше 10–20 генів. Зі збіль- 
шен ням кількості генів об чис лю валь на складність
зрос тає ек спо ненційно: для 30 генів вже маємо
2,71⋅10158 мож ли вих варіантів ме реж у разі ви ко ри-
стан ня баєсо вих ме реж [4], хо ча для те орії інфор ма- 
ції існує знач но мен ша оцінка склад ності [5]. Однак
зада ча по бу до ви ген них ме реж все од но є NP-по вною
[1], то му важ ли вою скла до вою оглядів по вин на бути
оцінка ча со вої склад ності ал го рит му реконструкції
та аналіз ал го ритмів, що доз во лить ви я ви ти мож ли-
вість роз па ра ле лен ня для за сто су ван ня їх на роз поді-
ле них об чис лю валь них сис те мах, клас те рах. 

У даній статті роз гля ну то два ме то ди ре конст-
рукції – бу леві та баєсові ме режі, роз кри то декілька 
ал го ритмічних підходів і зроб ле но їхню оцінку.
Різні ме то ди пред став лен ня ген них ме реж.

Одну й ту са му ме ре жу ген ної ре гу ляції мож на ре-
пре зен ту ва ти по-різно му (рис. 1). Най простішим
спо со бом є орієнто ва ний або не орієнто ва ний граф.

Орієнто ва ний граф G  – це па ра <V, E>, де V –
мно жи на вер шин, а E – мно жин ре бер. Вер ши ни 
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відповіда ють ге нам (або іншим ком по нен там сис те-
ми), а реб ра, що по зна ча ють ся як па ра вер шин <i, j>,
відповіда ють ре гу ля тор ним взаємодіям ком по нен-
тів. Граф бу де орієнто ва ний, як що i та j бу дуть при -
своєні го лові і хвос ту реб ра відповідно. Виз на чен -
ня вер шин і ре бер мо жуть бу ти роз ши рені для збе-
ріган ня до дат ко вої інфор мації про ге ни та їхні взає- 
модії. Нап рик лад, мож на виз на чи ти реб ро як трійку 
<i, j, properties>. Слот properties мо же по ка зу ва ти,
інгібує (–) чи ак ти вує (+) один ген інший (див. рис.
1, а). Та кож properties мо же бу ти спис ком ре гу ля -
торів і їхьо го впли ву на да не реб ро, на прик лад, <i, j
((k, ак ти ва тор), (l, інгібітор як го мо ди мер ний бі-
лок))> [6].
Бу леві ме режі. У бу ле вих син хрон них ме ре жах 

рівень експресії генів виз на чається біна рною змін-
ною, яка при й має зна чен ня 0 або 1, тоб то ген є або
вим кне ним, або експре су ю чим. Стан генів зміню-
ється од но час но з кож ним дис крет ним кро ком ча -
су, то му ме режі на зи ва ють ся син хрон ни ми. Но вий
стан ге на мо же за ле жа ти від по пе ред ньо го ста ну
цьо го ге на та від по пе редніх станів інших генів. N
вузлів бу ле вої ме режі – це N генів ре гу ля тор ної ме -
режі, k входів кож но го з вузлів (під k по трібно ро -
зуміти мак си маль ну кількість входів для кож но го з
вузлів) – k взаємодій, що ре гу лю ють експресію пев -
но го ге на. k входів у кон крет ний ву зол об умов лю-
ють біна рний рівень експресії відповідно го ге на.
Оскільки кож на вер ши на пе ре бу ває ли ше у двох
ста нах, ме ре жа з N генів мо же ма ти 2N різних станів.  
N-вимірний век тор змінних мо же опи су ва ти стан у

час t. Зна чен ня кож ної змінної у час t + 1 за ле жить від
вхідних да них, які мо жуть бу ти об чис лені за до по -
мо гою бу ле вих функцій. Для вер ши ни з k вхо да ми
кількість мож ли вих бу ле вих функцій дорівнює 22k

.
Для при кла ду на ве де мо пра ви ла, що за сто со ву -

ють для ме режі на рис. 1, в:

a t f a t a t ka( ) ( ( )) ( ) , ;+ = = =1 1
b t f c t d t c t d t kb( ) ( ( ), ( )) ( ( )) ( ), ;+ = = ¬ ∧ =1 2
c t f a t b t a t b t kc( ) ( ( ), ( )) ( ) ( ), ;+ = = ∧ =1 2
d t f c t c t kd( ) ( ( )) ( ( )), .+ = = ¬ =1 1

За ци ми пра ви ла ми мож на по бу ду ва ти таб ли цю 
пе ре ходів з од но го ста ну в інший, з якої вид но, що ця
ме ре жа має два ти пи стаціонар ної по ведінки. Якщо
по чат ко вий стан a дорівнює 0, то сис те ма на бу ває
стабільно го ста ну 0101, що озна чає: ге ни a, c є вимк-
нени ми, а ге ни b, d – ввімкне ни ми. Якщо ж по чат ко-
вий стан a дорівнює 1, то сис те ма за цик люється, по -
стійно про хо дя чи на ступ ний лан цюг станів: 1000 → 
→ 1001 → 1101 → 1111 → 1010 → 1000 [6].

Послідовність станів, утво ре них бу ле ви ми пе ре-
тво рен ня ми, яв ляє со бою траєкторію сис те ми. Ос-
кільки кількість станів є скінчен ною, набір можли-
вих пе ре ходів теж скінчен ний. То му кож на траєкто-
рія ве де або до стаціонар но го ста ну, або до цикліч-
но го. Такі ста ни на зи ва ють ат рак то ра ми. Всі ста ни,
що ве дуть до одна ко во го ат рак то ру, утво рю ють ба -
сейн ат ракції.

Бу леві ме режі ви ко рис то ву ють для досліджен ня
загаль них влас ти вос тей ве ли ких ген них ме реж. Роз-
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V = {a, b, c, d}
E = {(a, a, +), (a, c,+), (b, c,+),

(c, b, –), (c, d, –), (d, b, +)}

p(xa)
p(xb)
p(xc|xa, xb)
p(xd|xc)

a(t + 1) = a(t)
b(t + 1) = (not c(t)) and d(t)
c(t + 1) = a(t) and b(t)
d(t + 1) = not c(t)
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Рис. 1. Різні види пред став лення ме режі ген ної ре гу ляції з чотирь ох генів a–d [6]: а – мережа у виг ляді орієнто ва но го гра фа (на пря мок
взаємодії вка за но зна ка ми «+» і «–», тоб то ак ти вація і інгібу ван ня); б – відповідна мо дель у виг ляді баєсо вої ме режі (вар то звер ну ти ува гу 
на те, що де я ки ми взаємодіями знех ту ва но, зок ре ма, інгібу ван ням гена b ге ном c та ак ти вацією гена b ге ном d для того, щоб от ри ма ти
ме ре жу без циклів); в – бу ле ва ме ре жа



гля да ю чи ви пад кові бу леві ме режі (кількість входів k
на один ген та відповідні бу леві функції обира ють ся
ви пад ко во), Ка уф ман [7, 8] знай шов, що та ка сис те -
ма по ка зує до сить впо ряд ко ва ну ди наміку при ма -
лень ких k та кон кретні ви бо ри пра вил. Се редня очі-
кува на кількість ат рак торів є N , і се ред ня дов жина
ат рак торів об ме же на зна чен ням, про порційним N .
Ка уф ман зро бив при пу щен ня що до інтер пре тації чи-
сла мож ли вих ат рак торів як чис ла клітин різних ти-
пів. Ця циф ра знач ною мірою ко релює з відо ми ми
на разі знан ня ми про ти пи клітин [9].

Для ре ко нструкції бу ле вих ме реж за да ни ми мік- 
рома сив-ек спе ри ментів мож на ви ко рис то ву ва ти ал-
горитм, опи са ний у [10, 11]. Цей ал го ритм виз на чає,
чи по яс нює набір вер шин ν1, ν2, ..., νk, k ≤ N екс-
пресію пев ної вер ши ни νi. Бу ле ву функцію ак ти ва -
тор–інгібітор, що при пи сується вер шині νi, мож на
виз на чи ти ме то дом пе ре бо ру, во на має виг ляд 

    ν ν ν ν ν( ) ( ( ) ( ) ... ) ( ( ) ( ) ...) ,t t t t tj j= ∨ ∨ ∧ ¬ ∨ ∨+1 2 1

де пер ша дуж ка – це вер ши ни-ак ти ва то ри, а дру га – 
вер ши ни-інгібітори. 

Оче вид но, що при не ве ли ких k складність ал го-
рит му бу де поліноміаль на, але це мо же знач но впли-
ну ти на якість от ри ма ної ме режі. Як уже за зна ча ло -
ся ви ще, кількість усіх мож ли вих бу ле вих функцій
дорівнює 22k

, то му при збільшенні зна чен ня k от ри -
муємо ек спо ненційну складність.

Більш за галь ний та ґрун тов ний підхід до вирішен-
ня про бле ми зна хо ди мо у [12–14], ав то ри яких ви-

ко рис та ли об ме жені бу леві ме режі. У цьо му разі ре-
гу ля торні відно си ни пред став лені мат ри цею An × n, де
aij = 1 за по зи тив ної ре гу ляції ге на xi ге ном xj;  aij = –1
при не га тивній ре гу ляції ге на xi ге ном xj та aij = 0 в ін-
ших ви пад ках.

Отже, бу ле ва функція fi виз на чається відповід-
но до мат риці A та зна чень генів xj, j = 1, ..., n у час t:
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( ) >∑ 0 – вхід ге на xi у час t. Ос-
кільки не всі бу леві функції мо жуть бу ти за дані при 
та ко му пред став ленні, то бу ле ву ме ре жу на зи ва ють
об ме же ною. Ре ко нструкція ген них ме реж зво дить-
ся до вирішен ня про бле ми відповідності об ме жу -
валь ним умо вам (Constraint satisfaction problem, да-
лі CSP).

CSP виз на чається на бо ром змінних X = {x1, x2,
..., xn}; кор тежів D = {D1, D2, ..., Dn}, де Di – до мен -
ний кор теж для xi; об ме жень C = {C1, C2, ..., Cm}, які
об ме жу ють зна чен ня, які змінні мо жуть при й ма ти од-
но час но, де ко жен набір Ci містить об ме жен ня під-
мно жи ни змінних та виз на чає до пус ти му комбінацію
значень для цих змінних. Рішен ням CSP є при своєн-
ня кожній змінній xi зна чен ня з її до ме ну Di та ким
чи ном, щоб за до воль ни ти усі об ме жен ня в C [15]. 

CSP, виз на чені на скінчен них до ме нах, за зви -
чай роз в’я зу ють ся по шу ко ви ми ал го рит ма ми, а са -
ме – по кро ко вим при своєнням мож ли вих зна чень
змінним та пе ревіркою ви ко ну ва ності усіх об ме -
жень. Відо ми ми ал го рит ма ми є бек трекінг, роз ши -
рен ня об ме жень, ло каль ний по шук [12]. Про це си
ви бо ру змінних і при своєння зна чень цим змінним
чут ливі до по ряд ку, в яко му здійснюється вибір, то -
му існує чи ма ло ев рис тик для вирішен ня CSP [15],
що, зви чай но, впли ває на точність ре ко нструкції.

Окрім за зна че ної про бле ми, мож на виділи ти
низ ку за галь них вад ре ко нструкції бу ле вих ме реж з 
ре аль них да них [6]:

1. Біна ри зація – склад ний про цес, який значно
впли ває на ре зуль тат. З да них експресії не за вжди
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abcd → a'b'c'd'

Інтерпретація станів при a = 0 Інтерпретація станів при a = 1

0000 → 0001 1000 → 1001

0001 → 0101 1001 → 1101

0010 → 0000 1010 → 1000

0011 → 0000 1011 → 1000

0100 → 0001 1100 → 1011

0101 → 0101 1101 → 1111

0110 → 0000 1110 → 1010

0111 → 0000 1111 → 1010

Ста ни бу ле вої ме режі



лег ко виз на чи ти, який са ме рівень біна ри зації пови-
нен бу ти.

2. Ста ни не повні. На прак тиці більшість пере-
ходів між ста на ми втра чається після біна ри зації.

3. На явність ве ли кої кількості ча со вих то чок є
кри тич ною. Щоб відсіяти пра вильні ста ни від не -
пра виль них, не обхідно здійсни ти ба га то пе ре ходів
між ста на ми для от ри ман ня стабільно го ре зуль та ту.

4. Ча сові точ ки не по винні бу ти ду же близь ки -
ми одна до од ної. Це хит кий ба ланс між от ри ман -
ням яко мо га більшої кількості пе ре ходів станів і
одер жан ням false-positive станів. Якщо дві ча сові
точ ки за над то близькі, то пе рехід між ни ми не ви яв -
ляє змін, оскільки біна ри зація – це ду же гру бий по-
ріг, який не розрізняє не знач них варіацій кон цент-
рації. Це при зво дить до по я ви ве ли кої кількості fal-
se-positive циклів у відповідно му графі.

Вар то за ува жи ти, що бу леві ме режі не є су то
ме то дом ре ко нструкції, рад ше ме то дом пред став -
лен ня, то му для мо де лю ван ня ви ко рис то ву ють ба -
га то різних підходів [16]. 

Так, бу ле ву ген ну ме ре жу мож на ре ко нстру ю -
ва ти за до по мо гою те орії інформації, як це зроб ле но 
у відо мо му ал го ритмі REVEAL [17]. Однак те орія
інформації є окре мою су купністю ме тодів ре конст- 
рукції і по тре бує окре мо го деталь но го огля ду, то му
об ме жи мо ся на разі ли ше згаду ван ням [18–21]. Як
бачи мо, кла сифікація ме тодів ре ко нструкції не є та-
кою вже су во рою, і час то для вирішен ня за дачі мо -
де лю ван ня ген них ме реж за стосо ву ють ком плекс
підходів.
Баєсові ме режі відоб ра жа ють ре гу ля торні генні

ме режі як орієнто ва ний ациклічний граф G = <V, E>.
Як і у виз на ченні для зви чай но го гра фа, вер ши ни i ∈
V відповіда ють ге нам, а реб ра – ре гу ля тор ним взає-
модіям. Змінні xi на ле жать вер ши нам i і по зна ча ють 
ре гу ля торні влас ти вості, на приклад, рівень експре-
сії ге на або кількість ак тив них білків. Умов ний ймо-
вірнісний роз поділ p(xi | L(xi)) виз на че но для кож но -
го xi, де L(xi) – змінна, що на ле жить до пря мих ре гу -
ля торів i. 

Орієнто ва ний граф G та умов ний роз поділ ра-
зом опи су ють об’єдна ний ймовірнісний роз поділ
p(x), що виз на чає баєсо ву мережу. Йо го мож на роз -
клас ти на ступ ним чи ном:

                         p x p x L xi
i

i( ) ( | ( )).=∏
Орієнто ва ний граф ви ра жає за леж ності ймовір-

нос тей: рівень експресії ге на, пред став ле но го до-
чірньою вер ши ною, за ле жить від рівня експресії ге- 
нів-батьків. Звідси граф та кож має умовні не за леж -
ності i(xi; y | z), що озна чає: xi  не за ле жить від y за
умо ви, що є z. Два гра фи, які відоб ра жа ють баєсо ву
ме ре жу, є еквіва лен тни ми, як що мно жи ни їхніх не -
за леж нос тей одна кові. Але в та ко му разі їх мож на
вва жа ти ли ше одна ко ви ми не орієнто ва ни ми гра фа -
ми. Повністю еквіва лентні гра фи не мож ли во ви я -
ви ти тільки з досліджень змінної x [22].

Для ме режі на рис. 1, б, умовні не за лежні відно -
шен ня ма ють виг ляд [6]:

                 i x x i x x x xa b d a b c( ; ) ( ; , | ),⋅
                     

а об’єдна ний ймовірнісний роз поділ ме режі [6] –

                              p x x x xa b c d( , , , ) =
      = ⋅ ⋅ ⋅p x p x p x x x p x xa b c a b d c( ) ( ) ( | ; ) ( | ).

При ре ко нструкції ме реж ген ної ре гу ляції з да -
них експресії за до по мо гою баєсо вих ме реж ме тою
є зна ход жен ня ме режі або кла су еквіва лен тних ме -
реж, які на й кра ще по яс ню ють дані ек спе ри мен ту.
Проб ле ма по ля гає у виз на ченні по чат ко во го ймовір-
нісно го роз поділу. Однак доцільнішим є ви кори-
стан ня ди намічних баєсо вих ме реж, які мож на роз -
гля да ти як роз ши рен ня зви чай них баєсо вих ме реж і 
які здатні відоб ра зи ти ди наміку ген них ме реж. Не -
хай змінна серійних да них мікро ма сив-ек спе ри мен -
ту x ∈  Rn × p, xti, де n – кількість ча со вих то чок, а p –
кількість генів, по зна чає спос те ре жен ня ге на i у час 
t, тоді век тор спос те ре жен ня у час t мож на пред ста -
ви ти у виг ляді x(t) = [xt1, ..., xtp]

T а i-й ген у всіх ча со-
вих точ ках – x(i) = [x1i, ..., x]T . 

Ди намічні баєсові ме режі при пус ка ють за леж-
ність від ча су, в якій на прав лені реб ра по винні «ру -
ха ти ся» впе ред із ча сом [23].

Заз ви чай при пус ка ють, що такі ме режі – це мо -
делі Мар ко ва пер шо го по ряд ку, в яких на ко жен ген 
без по се ред ньо впли ва ють ли ше по пе редні ге ни [24].
Оскільки ці мо делі за лежні від ча су, то лег ко по бу -
ду ва ти ме ре жу з цик ла ми зво рот но го зв’яз ку. На
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рис. 2 зоб ра же но, як циклічну ме ре жу з трьох генів
лег ко пе ре тво ри ти на ациклічну ди намічну баєсо ву 
ме ре жу [23].

Сумісний ймовірнісний роз поділ для ди наміч-
ної баєсо вої ме режі мо же бу ти об чис ле ний як

           P x x P x L xnp ti ti
t

n

i

p

( ,... , ) ( ) | ( ).11
11

=
==

∏∏
Ви ще за зна ча ло ся, що го лов ною ме тою ре кон-

струкції ген них ме реж є по бу до ва та ких ме реж, які
б на й кра ще по яс ню ва ли ек спе ри мен тальні дані. Для
цьо го по трібно знай ти струк ту ру і па ра мет ри ди на-
мічної баєсо вої ме режі з да них. Цю за да чу мож на
сфор му лю ва ти на ступ ним чи ном.

Маємо набір да них з різних ча со вих то чок, ко ли 
D = {x1, ..., xn}, по трібно знай ти мо дель M = (G, θ),
що на й кра ще відповідає D, де M виз на чається струк-
ту рою ди намічної баєсо вої ме режі G та відповід-
ним па ра мет ром θ із сіме йства умов но го ймовірні-
сно го роз поділу. 

За пра ви лом Баєса, апос теріорний роз поділ мо -
делі M

             P M D P M P D M
P D

( | ) ( ) ( | )
( )

,=

де зна мен ник P(D) = ∑ P(D | M)P(M) – фак тор нор -
малізації, що не за ле жить від M, тому, взяв ши ло га -
рифм, мож на об чис ли ти оціноч ну функцію для M
[25]:
       
            S M P D M P M( ) log ( | ) log ( ),= +
де па ра метр  P(M) – апріорний для мо делі, а P(D | M) – 
гра нич на ймовірність для да них D за умо ви, що мо -
дель – це M.

P(D | M) = ∫ P(D | θ, G)P( θ | G)d θ, де P( θ | G) –
апріорний роз поділ для па ра метрів. Вибір на й оп ти-
мальнішої мо делі M зво дить ся до мак симізації гра-
ни чної ймовірності. 

Щоб об чис ли ти інтег рал, мож на ви ко рис та ти
роз поділ Діріхле для дис крет них поліноміаль них
роз поділів і роз поділ Вішар та – для не пе рер вних
Га у со вих роз поділів [23].

Навіть ма ю чи функцію оцінки, зна ход жен ня оп-
ти маль ної ди намічної баєсо вої ме режі для мо де лю -
ван ня ген них ме реж є ду же склад ною за да чею. По-
пер ше, набір батьківських вер шин для кож ної вер -
ши ни ста но вить 2N, де N – за галь на кількість вузлів.
Отже, оптимізаційна за да ча із зна ход жен ня мо делі
з на йбільшою функцією оцінки є ек спо ненційною
[26]. 

По-дру ге, по шу ко вий ал го ритм не за вжди зна -
хо дить на й кра щу мо дель, за зви чай до ся гається ли -
ше ло каль ний мак си мум, то му єди на об ра на мо -
дель з мак си маль ною функцію оцінки не за вжди є
на й кра щою.

Існує декілька тра диційних підходів для вирі-
шен ня опи са ної за дачі. Один з них – жадібний по-
шук вго ру з ви пад ко ви ми рес тар та ми [27]. При кож-
но му рес тарті об и рається ви пад ко ва мо дель ме ре-
жі. Му тація та кої ба зо вої струк ту ри здійснюється
до да ван ням або відніман ням од но го реб ра. Алго-
ритм виз на чає усі мож ливі му тації ба зо вої струк ту -
ри та об и рає одну з на йбільшою оцінкою, після чо -
го во на стає ба зо вою. Ця про це ду ра по вто рюється,
по ки не бу де до сяг ну тий ло каль ний мак си мум, по-
тім мо дель зберігається, і здійснюється рес тарт. У
ре зуль таті от ри муємо набір мо де лей, кількість яких
дорівнює кількості рес тартів. Да ний ал го ритм зна -
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Рис. 2. Пе рет во рен ня про стої ме-
режі на ди намічну баєсову ме ре жу 
[23]: а – про ста ген на ме ре жа, де X2

та X3 фор му ють цикл, а X1 ав то ре -
гу люється; б – еквіва лен тна дина-
мічна баєсова ме ре жа без циклів



хо ди мо у ро боті [23], і фор му люється він у псев до -
коді та ким чи ном:
Greedy Hill-Climbing Search with Restarts for DBN
Input:   D (тре ну вальні дані ча со вих то чок)

         Nres (кількість рес тартів)
Output: Mout (набір мо де лей з на й ви щи ми оцінка ми)

for i = 1 to Nres do
      produce random structure M0

      repeat
                 Mbest ← M0

                 foreach pair of nodes in DBN do
                              if edge = 0 (відсутній зв’я зок 
                              між дво ма вер ши на ми)
                              then
                                          M' ← addEdge(M0)
                              else
                                         M' ← removeEdge(M0)
                              end
                              if score(M') > Score(Mbest) then
                                         Mbest ← M'
                              end
                   end
      until Mbest = M0 (до ся гається ло каль ний 
      мак си мум)
      return Mout ← Mbest

end.
Інший клас ев рис тич них ал го ритмів, що за сто -

со вується для вирішен ня за дачі зна ход жен ня на й -
кра щої мо делі, – лан цюг Мар ко ва Мон те Кар ло ме -
тод (Markov Chain Monte Carlo (MCMC) method)
[28], який ви ко рис то вує ба га то вимірний склад ний
роз поділ. Ме ханізм цьо го ме то ду – по бу до ва лан -
цю га Мар ко ва, в яко му но ва мо дель ~M  ге не рується
тільки на основі по пе ред ньої M. Врешті-решт от ри -
мується лан цюг мо де лей, що збігається з шу ка ним
роз поділом. Дос тат ньою умо вою для та ко го збігу є
рівнян ня ба лан су для всіх мо де лей [23]:

P M M P M D P M M P M Di k k k i i( | ) ( | ) ( | ) ( | ),=

де P M Mi k( | ) – пе рехідна ймовірність від P(Mk) до
P(Mi).

Одним із важ ли вих ал го ритмів MCMC є ал го -
ритм Мет ро поліса-Гастінгса, за сно ва ний на ал го -
ритмі сем плю ван ня – «вибірка з відхи лен ням» (ac-

ceptance-rejection sampling algorithm) [29]. При кож -
но му за пус ку ал го ритм ге не рує но ву мо дель – кан -
ди дат з роз поділу Q( ~M , M), що є ймовірністю по-
вер нен ня но вої мо делі ~M  при даній мо делі M. Ма ю -
чи мо дель-кан ди дат ~M , мож на об чис ли ти ймовір-
ність її при й нят тя 

α( ~ , ) min , ( ~ | ) ( | ~ )
( | ) ( ~ | )

,M M P M D Q M M
P M D Q M M

=








1

якщо ймовірність за до воль няє да ним умо вам, то
лан цюг Мар ко ва об и рає по точ ну мо дель-кан ди дат.
Для ілюс трації ал го рит му у псев до коді зно ву звер -
не мо ся до ро бо ти [23]:
Metropolis-Hastings sampling algorithm for DBN
Input:   D (тре ну вальні дані ча со вих то чок)

         Nsam (кількість «семплів»)
Output:  Mout (лан цюг мо де лей)

Produce initial model M0

for i = 1 to Nsam do
      sample a new model ~M from Q( ~M, M)
      compute
      α( ~ , ) min ,

( ~ | ) ( | ~ )
( | ) ( ~ | )

,M M P M D Q M M
P M D Q M M

i

i i

=








1

      sample u from U(0,1) (рівномірний роз поділ 
      на (0,1))
      if α( ~M , Mi) > u then
                   Mi + 1 ← ~M
      else
                   Mi + 1 ← Mi

      end
      return  Mout ← Mi+1

end.
Зас то су ван ня MCMC до зна ход жен ня опти маль-

ної баєсо вої ме режі є та кож об чис лю валь но за трат-
ною за да чею. Із збільшен ням вузлів у ме режі склад-
ність ал го рит му зрос тає ек спо ненційно [30]. При
порівнянні MCMC із жадібним по шу ком пер ший в
ціло му по ка зує кращі ре зуль та ти та є швид шим [23].

Прик ла дом про грам ної ре алізації баєсо вих ме -
реж є про грам не за сто су ван ня і плат фор ма для ви-
вчен ня струк ту ри ста тич них та ди намічних баєсо вих
ме реж Banjo (http://www.cs.duke.edu/~amink/software/
banjo/). Автори ви ко рис та ли жадібний по шук вго ру 
з ви пад ко ви ми рес тар та ми, імітацію відпа лу та ге -
не тичні ал го рит ми, які по ка за ли при близ но одна -
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кові ре зуль та ти під час тес ту ван ня за умо ви три ва -
ло го ви ко нан ня. Про те ко жен ме тод по тре бує різ-
ної кількості ча су для зна ход жен ня на й кра щої ме -
режі (20 генів на 2000 то чок): на Dell PC, 2.26 GHz
CPU, 1 GB RAM жадібний по шук був на й швид шим 
(хви ли ни), імітація відпа лу на дру го му місці (де сят-
ки хви лин), ге не тич ний ал го ритм ви я вив ся на й по-
вільнішим (го ди ни) [31].

Баєсові ме режі мож на ефек тив но поєдну ва ти з ін- 
шими ме то да ми. Так, у [32] жадібний по шук вго ру,
взя тий з ре алізації Banjo, ви ко рис та но раз ом з ме -
то дом LASSO (least absolute shrinkage and selection
operator) і селек то ром Данціга із сіме йства рег ре сив -
них ме тодів.
Вис нов ки. Аналізу ю чи два різних підхо ди до

вирішен ня про бле ми ре ко нструкції ген них ме реж,
стає оче вид ним, що зі збільшен ням кількості генів
у ме режі ми по стаємо пе ред ек спо ненційно склад -
ною об чис лю валь ною за да чею.

У разі бу ле вих ме реж біна ри зація зна чен ня екс-
пресії генів (ак тив ний чи при гніче ний) надає змо гу
роз гля да ти більші ме режі, досліджу ю чи їхні за галь-
ні влас ти вості. Крім то го, ми маємо змо гу об ме жу -
ва ти кількість ре гу ля торів окре мо го ге на, тим са-
мим спро щу ю чи ал го ритм для виг ра шу в часі. Од-
нак зга дані спро щен ня, зви чай но, впли ва ють на якість
ме режі. 

У ви пад ку ж баєсо вих ме реж на ве дені ал го рит-
ми де мо нстру ють, що існує ве ли кий ри зик по тра пи-
ти в ло каль ний мак си мум, оскільки че рез ек спо нен- 
ційну складність до во дить ся ви ко рис то ву ва ти ев ри-
стичні ал го рит ми.

На дум ку ав то ра, якіснішо го ре зуль та ту в об ох
ви пад ках мож на до сяг ти, як що роз поділи ти об чис-
люваль не на ван та жен ня, ви ко рис тав ши клас тер ком-
п’ю терів. Для цьо го не об ов’яз ко во за сто сову ва ти
па ра лелізм за ал го рит мом, про стіший спосіб – це
роз поділ да них між вуз ла ми клас те ру. Крім то го,
доцільним є ви ко рис тан ня ен сембль-ме тодів, тоб то
поєднань декількох підходів, що, без пе реч но, підви-
щить точність ре ко нструкції.

Отже, мож на зро би ти вис но вок сто сов но то го, що 
ал го рит ми ре ко нструкції ген них ме реж на основі
бу ле вих і баєсо вих ме реж по тре бу ють не тільки де-
таль но го ма те ма тич но го підґрун тя, яке б да ва ло змо-
гу ре ко нстру ю ва ти мо дель ме режі, що на й кра ще

відповідає ек спе ри мен таль ним да ним, але й су час них
обчис лю валь них підходів у га лузі інфор маційних
тех но логій, оскільки роз гля нуті ме то ди не по збав ля -
ють нас від про бле ми ек спо ненційно го по шу ку.

Автор вис лов лює под я ку д-ру біол. наук, проф.
М. Ю. Обо ленській та канд. біол. на ук Б. Т. То ко-
вен ку (Інсти тут мо ле ку ляр ної біології і ге не ти ки
НАН Украї ни) за цінні по ра ди і слушні за ува жен ня.
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Summary

Reverse engineering of gene regulatory networks is an intensively stu-
died topic in Systems Biology as it reconstructs regulatory interactions 
between all genes in the genome in the most complete form. The extre-
me computational complexity of this problem and lack of thorough
reviews on reconstruction methods of gene regulatory network is a sig- 
nificant obstacle to further development of this area. In this article the
two most common methods for modeling gene regulatory networks are
surveyed: Boolean and Bayesian networks. The mathematical descrip- 
tion of each method is given, as well as several algorithmic approaches 
to modeling gene networks using these methods; the complexity of al-
gorithms and the problems that arise during its implementation are
also noted.

Keywords: reconstruction of gene regulatory networks, Boolean
networks, Bayesian networks.

А. О. Фро ло ва

Обзор ме то дов мо де ли ро ва ния се тей ген ной ре гу ля ции: 
бу ле вы и ба е со вы сети

Ре зю ме

Одна из про блем со вре мен ной сис тем ной би о ло гии – мо де ли ро ва -
ние се тей ген ной ре гу ля ции, в на и бо лее по лной мере ото бра жа ю -
щих  ре гу ля тор ные вза и мо де йствия меж ду ге на ми все го орга низ-
ма. Боль шая вы чис ли тель ная слож ность та кой за да чи и от сут-
ствие осно ва тель ных об зо ров ме то дов ре ко нструк ции ген ных се -
тей яв ля ют ся зна чи тель ной пре гра дой для даль ней ше го раз ви -
тия это го на прав ле ния сис тем ной би о ло гии. В дан ной статье
рас смот ре ны два на и бо лее рас прос тра нен ных ме то да мо де ли ро -
ва ния се тей ген ной ре гу ля ции: бу ле вые и ба е со вые сети, а так же
дано их ма те ма ти чес кое опи са ние, а так же рас кры то не сколь ко 
ал го рит ми чес ких под хо дов к мо де ли ро ва нию ген ных се тей с по -
мощью этих ме то дов, ука за ны слож ность ал го рит мов и про бле -
мы, ко то рые воз ни ка ют при их ис поль зо ва нии.
Клю че вые сло ва: ре ко нструк ция се тей ген ной ре гу ля ции, бу ле -

вые сети, ба е со вые сети.

REFERENCES

1. Lee W.-P., Tzou W.-S. Computational methods for discovering
gene networks from expression data // Brief. Bioinform.–2009.– 
10, N 4.–P. 408–423.

169

ОГЛЯД МЕ ТОДІВ МО ДЕ ЛЮ ВАН НЯ МЕ РЕЖ ГЕН НОЇ РЕ ГУ ЛЯЦІЇ



2. Hecker M., Lambeck S., Toepfer S., van Someren E., Guthke R.
Gene regulatory network inference: data integration in dynamic
models – a review // Biosystems.–2009.–96, N 1.–P. 86–103.

3. Karlebach G., Shamir R. Modelling and analysis of gene regula- 
tory networks // Nat. Rev. Mol. Cell Biol.–2008.–9.–P. 770–780.

4. Ott S., Imoto S., Miyano S. Finding optimal models for small ge-
ne networks // Pac. Symp. Biocomp.–2004.–9.–P. 557–567.

5. Margolin A. A., Nemenman I., Basso K., Wiggins C., Stolovitzky
G., Favera R. D., Califano A. ARACNE: An algorithm for the re-
construction of gene regulatory networks in a mammalian cel-
lular context // BMC Bioinformatics.–2006.–7, Suppl. 1.–S 7.

6. Klipp E. Systems biology in practice: concepts, implementation
and application.–New York: Wiley-VCH, 2005.–465 p.

7. Kauffman S. Antichaos and adaptation // Sci. Am.–1991.–265,
N 2.–P. 78–84.

8. Kauffman S. The Origins of Order.–Oxford: Univ. press, 1993.–
709 p.

9. Kauffman S. Investigations.–Oxford: Univ. press, 2002.–308 p.
10. Akutsu T., Miyano S., Kuhara S. Identification of genetic net-

works from a small number of gene expression patterns under
the Boolean network model // Pac. Symp. Biocomp.–1999.–4.–
P. 17–28.

11. Martin S., Zhang Z., Martino A., Faulon J. L. Boolean dynamics 
of genetic regulatory networks inferred from microarray time
series data // Bioinformatics.–2007.–23, N 7.–P. 866.

12. Higa C., Louzada V., Andrade T., Hashimoto R. Constraint-ba-
sed analysis of gene interactions using restricted boolean net-
works and time-series data // BMC Proceedings.–2011.–5,
Suppl. 2.–S 5.

13. Lau K., Ganguli S., Tang C. Function constrains network archi-
tecture and dynamics: a case study on the yeast cell cycle Boole-
an network // Phys. Rev. E. Stat. Nonlin. Soft Matter Phys.–
2006.–75, N 5, pt 1.–051907.

14. Xia Q., Liu L., Ye W., Hu G. Inference of gene regulatory net-
works with the strong-inhibition Boolean model // New J.
Phys.–2011.–13, N 8.–083002.

15. Tsang E. P. K. Foundations of constraint satisfaction.–London;
San Diego: Acad. press, 1993.–405 p.

16. Lee W.-P., Tzou W.-S. Computational methods for discovering
gene networks from expression data // Brief Bioinform.–2009.–
10, N 4.–P. 408–423.

17. Liang S., Fuhrman S., Somogyi R. Reveal, a general reverse engi-
neering algorithm for inference of genetic network architectures 
// Pac. Symp. Biocomp.–1998.–3.–P. 22.

18. Zola J., Aluru M., Aluru S. Parallel information theory based con-
struction of gene regulatory networks // Hipc.–2008.–5374.–
P. 336–349.

19. Margolin A. A., Nemenman I., Basso K., Wiggins C., Stolovitzky
G., Favera R. D., Califano A. ARACNE: An algorithm for the re-

construction of gene regulatory networks in a mammalian cel-
lular context // BMC Bioinformatics.–2006.–7, suppl. 1.–S 7.

20. Zola J., Aluru M., Sarje A., Aluru S. Parallel information-theo-
ry-based construction of genome-wide gene regulatory net-
works // IEEE Transactions on Parallel and Distributed Sys-
tems.–2010.–21, N 12.–P. 1721–1733.

21. Daub C. O., Steuer R., Selbig J., Kloska S. Estimating mutual in- 
formation using B-spline functions-an improved similarity mea- 
sure for analyzing gene expression data // BMC Bioinforma-
tics.–2004.–5–P. 118. 

22. Friedman N., Linial M., Nachman I., Pe’er D. Using Bayesian
networks to analyze expression data // J. Comp. Biol.–2000.–7,
N 3–4.–P. 601–620.

23. Wu H., Liu X. Dynamic bayesian networks modeling for infer-
ring genetic regulatory networks by search strategy: Compa-
rison between greedy hill climbing and mcmc methods // Proc.
World Acad. Sci., Engin. Technol.–2008.–34.–P. 224–234.

24. Sima C., Hua J., S. Jung S. Inference of gene regulatory net-
works using time-series data: A survey // Curr. Genomics.–
2009.–10, N 6.–P. 416–429.

25. Yu J., Smith V. A., Wang P. P., Hartemink A. J., Jarvis E. D.
Using Bayesian network inference algorithms to recover mole-
cular genetic regulatory networks // 3rd Int. Conf. Syst. Biol.
(ICSB02).–Stockholm, 2002.

26. Chickering D., Heckerman D., Meek C. Large-sample learning
of Bayesian networks is NP-hard // J. Mach. Learn. Res.–
2004.–5.–P. 1287–1330.

27. De Campos L., Fernandez-Luna J., Puerta J. An iterated local
search algorithm for learning Bayesian networks with restarts ba-
sed on conditional independence tests // Int. J. Intellig. Syst.–
2003.–18, N 2.–P. 221–235.

28. Scollnik D. An introduction to Markov Chain Monte Carlo me-
thods and their actuarial applications // Proc. Casualty Actuarial
Soc.–1996.–83.–P . 114–165.

29. Chib S., Greenberg E. Understanding the Metropolis-Hastings
algorithm // Am. Statistic.–1995.–49, N 4.–P. 327–335.

30. Friedman N., Koller D. Being Bayesian about network struc-
ture. A Bayesian approach to structure discovery in Bayesian
networks // Machine Learning.–2003.–50, N 1.–P. 95–125.

31. Yu J., Smith V., Wang P., Hartemink,A., Jarvis E. Advances to
Bayesian network inference for generating causal networks from
observational biological data // Bioinformatics.–2004.–20,
N 18.–P. 3594–3603.

32. Vignes M., Vandel J., Allouche D., Ramadan-Alban N., Cierco-
Ayrolles C., Schiexet T., Mangin B., de Givry B. Gene regulatory 
network reconstruction using Bayesian networks, the dantzig se-
lector, the lasso and their meta-analysis // PLoS ONE.–2011.–6,
N 12.–e29165.

Received 11.11.11

170

ФРО ЛО ВА А. О. 


