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СЕТЕВОЙ АНАЛИЗ ПРОФИЛЕЙ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ  
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Аннотация. В статье рассматривается предлагаемый процесс анализа генетических материалов, 
а именно профилей экспрессии генов, для выявления генов, связанных с возникновением заболевания. 
Рассматривается пайплайн сбора, загрузки и предобработки данных в программу. Представлена мате-
матическая постановка задачи, а именно: указаны алгоритмы обработки данных в виде метода главных 
компонент, линейного дискриминантного анализа, случайного леса, обобщенной линейной модели ре-
грессии, модели Lasso, а также причины использования метода построения графов SCUDO. Приводится 

блок-схема последовательного применения моделей для достижения результата.  
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ВВЕДЕНИЕ  

Сетевой анализ – мощный подход для изучения сложных взаимодействий и взаимоотно-

шений между генами, белками и другими молекулами. Этот метод особенно актуален для  

исследований профилей экспрессии генов. Ключевые аспекты сетевого анализа включают 

в себя: 

–  Сети совместной экспрессии генов: создаются путем сопоставления профилей экспрес-

сии генов в образцах для идентификации групп генов со схожими паттернами экспрессии. 

Для этой цели обычно используются такие инструменты, как WGCNA (анализ сети взвешен-

ной коэкспрессии генов). 

–  Сети белок-белкового взаимодействия (PPI): объединение данных об экспрессии генов 

с известными взаимодействиями белков для идентификации ключевых регуляторных белков 

и их взаимодействий. Такие базы данных, как STRING и BioGRID, предоставляют ценные  

ресурсы для построения сетей PPI. 

–  Регуляторные сети: анализ взаимодействии между факторами транскрипции и их  

генами-мишенями. Эти сети помогают идентифицировать ключевые регуляторы изменений 

экспрессии генов в конкретных условиях. 

–  Сети путей: объединенный анализ путей с сетевым анализом используется, чтобы  

понять, как различные пути взаимодействуют и вносят свой вклад в процесс заболевания. 

В данной работе предложен метод анализа профилей экспрессии генов при протоковой 

аденокарциноме поджелудочной железы. 

ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

Профилирование экспрессии генов – это мера активности (экспресии) генов в клетке. 

На текущий момент технологии позволяют высчитывать экспрессию всего генома в целом. 

Собранные в лаборатории клетки при помощи микрочипов ДНК (DNA microarrays) или 

секвенирования РНК (RNA-Seq) проходят процесс, преобразующий «сырые» данные в зако-

дированные последовательности, представляющие собой комбинации транскрипта клетки 

в виде последовательности нуклеотидных оснований и уникального молекулярного иденти-

фикатора (УМИ), призванного не допустить биологического или технического дублирования 

молекул (Рис. 1).  

https://elibrary.ru/RCXENH
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Рис. 1   Пример кодирования клетки. 

Далее полученные данные используются для создания матрицы счетов, представляющей 

собой информацию о силе экспрессии (сколько раз последовательность ДНК превращалась 

в конечный продукт – белок или РНК) всех генов в каждой клетке. Информация поступает 

в виде файла, обычно формата BCL или FASTQ (Рис. 2), и с помощью специальных библиотек 

проходит процесс обработки, состоящий из: 

• форматирования кодов и фильтрации шумов; 

• демультиплексации образцов; 

• картрирования кДНК; 

• свертывания УМИ и оценки качества. 

 

 

Рис. 2   Пример файла формата FASTQ. 

Полученная в результате описанных выше действий матрица (Рис. 3) называется матрицей 

экспрессий и имеет размерность M строк (количество считанных генов) на N столбцов (коли-

чество клеток), на пересечении которых находится число – значение экспрессии гена в кон-

кретной клетке. 

 

 

Рис. 3   Структура матрицы экспрессий. 
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После этого сформированная матрица подвергается контролю качества, необходимому для 

подтверждения корректности формирования матрицы, нормализации, коррекции (разбиение 

на партии) и выборе переменных генов. 

Дальнейший анализ обычно состоит из: 

• кластеризации клеток; 

• идентификации маркеров; 

• аннотации кластеров; 

• дифференциальной экспрессии; 

• вывода траекторий и динамики генов; 

• композиционного анализа. 

Весь процесс от предобработки данных до вариантов анализа представлен на Рис. 4. 

 

 

Рис. 4   Процесс работы с секвенированными данными РНК одиночной клетки. 



 
Разде л  СИСТЕМНЫЙ АНАЛИЗ, УПРАВЛЕНИЕ И ОБРАБОТКА ИНФОРМАЦИИ, СТАТИСТИКА 64 

В данном исследовании мы предлагаем взять различные сетевые модели, сравнить их эф-

фективность на конкретном наборе данных и затем использовать лучшую модель для анализа 

путей и поиска генов, связанных с протоковой аденокарциномой поджелудочной железы. 

Взятый для анализа датасет [1] содержит профили экспрессии генов с микрочипа ДНК 45 

совпадающих пар опухоли поджелудочной железы и прилегающих неопухолевых тканей 

от 45 пациентов с аденокарциномой протоков поджелудочной железы. Исходная матрица  

экспрессий содержит данные о 90 клетках и 28869 генах. 

На вход программы подается матрица экспрессий (Рис. 5), в которой в строках представ-

лены гены и в столбцах – имена клеток. На пересечении столбцов и строк находится значение, 

соответствующее экспрессии гена в клетке. 

 

 

Рис. 5   Пример матрицы экспрессий. 

После сравнения моделей на выходе программа выдает сети путей, готовые для анализа 

и поиска раковых генов. 

МАТЕМАТИЧЕСКАЯ ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

Метод главных компонент (МГК) 

Метод главных компонент используется для уменьшения размерности датасета, состоя-

щего из большого количества взаимосвязанных переменных, сохраняя при этом как можно 

больше вариаций, присутствующих в наборе данных. 

Определим матрицу A, которая имеет вид 

𝑨 =  

(

 
 𝒙𝟏𝟏 𝒙𝟏𝟐…𝒙𝟏𝒏
𝒙𝟐𝟏 𝒙𝟐𝟐…𝒙𝟐𝒏

…
𝒙𝒎𝟏 𝒙𝒎𝟐…𝒙𝒎𝒏)

 
 
 . 

Выполним нормировку (стандартизацию) данных по столбцам.  
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 𝒙𝒊𝒋 =
𝒙𝒊𝒋−�̅�

𝒋

𝒔𝒋
 , (1) 

где �̅�𝑗 и 𝑠𝑗– оценка математического ожидания и среднеквадратическое отклонение по j-му 

столбцу (i = 1, …, m,  j = 1, …, n). 

Затем посчитаем матрицу ковариации. Ввиду проведенной стандартизации данных мат-

рица ковариации будет корреляционной матрицей исходных данных порядка p×p: 

 𝒄𝒐𝒗(𝑿, 𝒀) =
𝟏

𝒏−𝟏
∑ (𝑿𝒊 − 𝒙)(𝒀𝒊 − �̅�)
𝒏
𝒊=𝟏  . (2) 

Вычисляем собственные числа и собственные вектора корреляционной матрицы, опреде-

ляющие направления главных компонент, воспользовавшись алгоритмом метода Якоби.  

В результате получаем ковариационную матрицу главных компонент 

 [
𝜆1 ⋯ 0
⋮ ⋱ ⋮
0 ⋯ 𝜆𝑛

] . 

Проведем снижение размерности. Диагональные элементы ковариационной матрицы  

показывают дисперсию по исходной системе координат, а её собственные значения – по но-

вой. Разделим дисперсию каждой компоненты на сумму всех дисперсий и получим долю дис-

персии, связанную с каждой компонентой.  

Иерархическая кластеризации методом WPGMA 

Алгоритм WPGMA (группы взвешенных пар со средним арифметическим) строит корне-

вое дерево (дендрограмму), которое отражает структуру, присутствующую в матрице попар-

ных расстояний (или матрице подобия). На каждом шаге два ближайших кластера, скажем, 

объединяются в кластер более высокого уровня. Тогда его расстояние до другого кластера – 

это среднее арифметическое средних расстояний между членами кластера и k и i, и k и j: 

 𝑑(𝑖∪𝑗),𝑘 =
𝑑𝑖,𝑘+ 𝑑𝑗,𝑘

2
. (3) 

Алгоритм WPGMA создает корневые дендрограммы и требует предположения о постоян-

ной скорости: он создает ультраметрическое дерево, в котором расстояния от корня до каждой 

вершины ветвей равны. Это предположение об ультраметричности называется молекуляр-

ными часами, когда кончики включают данные ДНК, РНК и белка. 

Случайный лес 

Предположим, что обучающий набор микрочипов 

 𝐷 = {(𝑥1, 𝑦1), … , (𝑥𝑛, 𝑦𝑛)} (4) 

выбран случайно из (возможно, неизвестной) вероятности распределения (𝑥𝑖, 𝑦𝑖) ~ (𝑋, 𝑌). 
Цель: построить классификатор, который прогнозирует y на основе x на наборе данных при-

меров D. Дано: ансамбль (возможно, слабых) классификаторов 

 ℎ = {ℎ1(𝑥), … , ℎ𝐾(𝑥)}. (5) 

Если каждый из ℎ𝐾(𝑥) представляет собой дерево решений, то ансамбль – случайный лес. 

Определяем параметры ℎ𝐾(𝑥) дерева решений для классификатора (к этим параметрам отно-

сится структура дерева, переменные разбиваются, в каком узле и т. д.).  

 𝛩 = {𝛩𝑘1, … , 𝛩𝑘𝑝}. (6) 

Иногда пишут  

 ℎ𝐾(𝑥) = ℎ(𝑥|𝛩𝑘). (7) 

Таким образом, дерево решений k приводит к классификатору. 
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Линейный дискриминантный анализ 

Предположим, что у нас есть два класса и d-мерные образцы, такие как x1, x2, ..., xn, где 

n1 образцов из класса (c1) и n2 из класса (c2). Если xi – точка данных, то ее проекцию на линию, 

представленную единичным вектором v, можно записать как 𝑣𝑇𝑥𝑖. Пусть u1 и u2 являются 

средними значениями выборок класса c1 и c2 соответственно до проецирования, а �̂� обозначает 

среднее значение выборок класса после проецирования и может быть рассчитано по формуле 

 𝑢1̂ =
1

𝑛1
∑ 𝑣𝑇𝑥𝑖 =  𝑣𝑇𝑢1
𝑛1
𝑥𝑖∈𝑐1

. (8) 

Аналогично  

 𝑢2̂ = 𝑣
𝑇𝑢2. (9) 

Теперь в LDA нам нужно нормализовать u1 – u2. Пусть yi = 𝑣𝑇𝑥𝑖 будет прогнозируемой 

выборкой, тогда разброс для выборок c1 составляет: 

 𝑠1
2 = ∑ (𝑦1 − 𝑢1)

2
𝑦𝑖∈𝑐1

. (10) 

Аналогично  

 𝑠2
2 = ∑ (𝑦1 − 𝑢2)

2
𝑦𝑖∈𝑐1

. (11) 

Теперь нам нужно защитить наши данные на линии, имеющей максимальное направле-

ние v: 

 𝐽(𝑣) =  
𝑢1̂− 𝑢2̂

𝑠1
2+ 𝑠2

2  . (12) 

Для максимизации приведенного выше уравнения нам нужно найти вектор проекции,  

который максимизирует разницу средств уменьшения разбросов обоих классов. Теперь мат-

рица разброса s1 и s2 классов c1 и c2 равна: 

 𝑠1 = ∑ (𝑥𝑖 − 𝑢1)(𝑥𝑖 − 𝑢1)
𝑇

𝑥𝑖∈𝑐1
; (13) 

 𝑠2 = ∑ (𝑥𝑖 − 𝑢2)(𝑥𝑖 − 𝑢2)
𝑇

𝑥𝑖𝑖∈𝑐2
. (14) 

Теперь, чтобы максимизировать приведенное выше уравнение, нужно продифференциро-

вать его по v: 

 𝑀𝑣 =  𝜆𝑣 ,  (15) 

где  𝜆 =  
𝑣𝑇𝑠𝑏𝑣

𝑣𝑇𝑠𝑤𝑣
 ,  𝑀 = 𝑠𝑤

−1𝑠𝑏 . Здесь в качестве максимального значения J(v) мы будем использовать 

значение, соответствующее наибольшему собственному значению. Это предоставит нам луч-

шее решение для LDA. 

Линейная регрессия  

Определим модель зависимости как  

 𝑦𝑖 = 𝑤1 + 𝑤2𝑥𝑖 + 𝜀𝑖; (16) 

Согласно методу наименьших квадратов, искомый вектор параметров  𝑤 = (𝑤1, 𝑤2)
𝑇 есть 

решение нормального уравнения  

 𝑤 = (𝐴𝑇𝐴)−1𝐴𝑇𝑦 , (17) 

где y – вектор, состоящий из значений зависимой переменной, 𝑦 = (𝑦1, … , 𝑦𝑚).  Столбцы мат-

рицы A есть подстановки значений свободной переменной  𝑥𝑖
0 → 𝑎𝑖1 и 𝑥𝑖

1 → 𝑎𝑖2, 𝑖 = 1,… ,𝑚. 

Матрица имеет вид 

 𝐴 = (
𝑥1
 𝑥2…
 𝑥𝑚

) . 
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Зависимая переменная восстанавливается по полученным весам и заданным значениям 

свободной переменной  

 𝑦𝑖
∗ = 𝑤1 +𝑤2𝑥𝑖 , (18) 

иначе  

 𝑦∗ = 𝐴𝑤 . (19) 

Отрицательная биномиальная регрессия 

В отрицательной биномиальной регрессии среднее значение y определяется временем экс-

позиции t и набором k регрессирующих переменных. Выражение, связывающее эти величины, 

имеет вид 

 µ𝑖 = exp (ln(𝑡𝑖) + 𝛽1𝑋1𝑖 + 𝛽2𝑋2𝑖 +⋯+ 𝛽𝑘𝑋𝑘𝑖) . (20) 

Заметим, что 𝑋1 ≡ 1 и 𝛽1 называется точкой пересечения. Коэффициенты регрессии 

𝛽1, 𝛽2, . . , 𝛽𝑘 – неизвестные параметры, которые оцениваются по набору данных. Используя эти 

обозначения, запишем фундаментальную модель отрицательной биномиальной регрессии для 

наблюдения i: 

 Pr(𝑌𝑖 = 𝑦𝑖|µ𝑖, 𝛼) =
Г(𝑦𝑖+𝛼

−1)

Г(𝛼−1)Г(𝑦𝑖+1)
(

1

1+𝛼µ𝑖
)
𝛼−1

(
𝛼µ𝑖
1+𝛼µ𝑖

)
𝑦𝑖

 . (21) 

АЛГОРИТМ АНАЛИЗА 

В работе представляется пайплайн нахождения топ-генов протоковой аденокарциномы 

поджелудочной железы (рис. 6).  

Перед анализом предлагается провести предобработку в виде лог-трансформации, метода 

главных компонент и кластеризации. На предобработанных данных предлагается построить 

несколько моделей для дальнейшего выбора лучшей из них, на основе которой будут выбраны 

наиболее значимые гены. Использованные модели: 

• случайный лес [2]; 

• линейный дискриминантный анализ [3]; 

• обобщенная линейная модель [4]; 

• модель Lasso [5]; 

• SCUDO [6]. 

Среди моделей по заранее определенным метрикам выбирается модель с лучшими показа-

телями, которая в дальнейшем используется для определения наиболее топ-генов по принципу 

значимости (importance). Затем для каждого топ-гена реализуется метод GOST и находится 

сетевой путь среди баз KEGG, GO, Reactome.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

Предложенный процесс обработки данных может быть использован для анализа профилей 

экспрессии генов при различных заболеваниях. Внедрение в процесс анализа нескольких  

моделей позволяет улучшить качество материала и подбора лучшей модели для каждого кон-

кретного набора данных. Несмотря на проблемы c качеством данных и модификацией методов 

машинного обучения для обработки геномных данных, этот подход имеет все шансы помочь 

в определении генов, связанных с анализируемым заболеванием.  

Дальнейшее развитие этой темы планируется в направлении практической реализации рас-

смотренных методов.  

При анализе предметной области использованы материалы исследований [7–18] по интел-

лектуальной обработке и анализу биомедицинских данных, ведущихся на кафедре вычисли-

тельной математики и кибернетики Уфимского университета науки и технологий. 
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Рис. 6   Блок-схема алгоритма обработки данных. 
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МЕТАД АН НЫЕ  /  ME TAD AT A  

Title: Network analysis of gene expression profiles. 

Abstract: The article discusses the proposed process of analyzing genetic materials, namely gene expression profiles, to identify genes 
associated with the occurrence of the disease. The pipeline for collecting, loading and preprocessing data into the program 
is considered. A mathematical formulation of the problem is presented, namely: data processing algorithms are indicated in the form 
of the principal component method, linear discriminant analysis, random forest, generalized linear regression model, Lasso model, 
as well as the reasons for using the SCUDO graph construction method. A block diagram of the sequential application of models 
to achieve results is provided. 

Key words: machine learning methods; gene expression profiles; cancer; DNA; genomic data.  
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