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Метаболизм и метаболические модели  

метаболические модели описывают 
биохимические реакции, возможные к клетке 
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Регуляция метаболизма важна в работе 
иммунной системы и развитии опухолей 
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http://www.nature.com/nrc/journal/v11/n2/full/nrc2981.html 
http://www.nature.com/nri/journal/v11/n2/full/nri2922.html  



Становятся доступнее технологии 
получения больших объемов данных  

• Транскриптомные данные дают 
информацию о ферментах 

• Метаболомные – о метаболитах 
(веществах) 

• Для клеток человека/мыши описано ~2000 
реакций 

• Необходимы вычислительные методы для 
интерпретации этих данных 
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Цель диссертационной работы 

• Целью работы: разработка и программная 
реализация набора эффективных 
вычислительных методов анализа 
метаболических моделей для 
идентификации регулируемых 
метаболических путей и их взаимосвязей 
по транскриптомным и метаболомным 
экспериментальным данным. 
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Задачи работы: разработка методов для 
разных уровней описания моделей 
 1. Разработка и реализация эффективного метода 

идентификации регулируемых путей в метаболических 
моделях на основе анализа представленности, без 
использования информации о связях между реакциями 

2. Разработка и реализация эффективного метода 
идентификации регулируемых путей и их взаимосвязей в 
метаболических моделях на основе подхода поиска 
активного модуля 

3. Разработка и реализация эффективного метода 
идентификации регулируемых путей и их взаимосвязей в 
метаболических моделях на основе подхода поиска 
активного модуля с использованием информации об 
атомной структуре метаболитов 
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Новые научные результаты 

1. Метод FGSEA для проведения эффективного 
взвешенного анализа представленности 
функциональных наборов генов 

2. Метод GAM для выделения активных 
метаболических модулей с помощью анализа 
сети метаболических реакций 

3. Метод GATOM для выделения активных 
метаболических модулей с помощью анализа 
графа атомных переходов 
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Задача 1: поиск регулируемых путей без 
информации о связях между реакциями 

• Рассматриваются два состояния клеток: 
например, контрольное и после 
воздействия 

• Даны транскриптомные данные об 
индивидуальной регуляции ферментов 

• Дан список метаболических путей: какие 
ферменты используются в каждом 

• Какие из путей имеют признаки 
совместной регуляции? 
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Взвешенный анализ представленности 
GSEA позволяет оценить степень 
совместной регуляции 

Проблема – метод 
медленный: время 
работы – O(nmKlogK), 

n – число случайных 
наборов, m – число 
входных наборов, K – 
максимальный размер  

9 
* GSEA = Gene Set Enrichment Analysis 
Метод описан в Subramanian et al. 2005, больше 10000 цитирований 



Предложен метод быстрого 
взвешенного анализа представленности 

• Разработан метод FGSEA (Fast Gene Set 
Enrichment), позволяющий вычислять 
фоновые распределения GSEA-статистики 
одновременно для всех входных наборов 

• Метод основан на разработанном 
алгоритме быстрого обновления GSEA-
статистики при добавлении гена в набор 
(кумулятивного вычисления) 
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Статистику можно быстро обновлять  
с помощью корневой эвристики 

𝐾  блоков по 𝐾 точек 

Обновление за O( 𝐾) 

Общее время: O(n(K 𝐾+m)) 



Реализация метода FGSEA 

• Метод реализован в 
виде программного 
пакета на языке R 

• Пакет принят в 
открытую библиотеку 
R/Bioconductor 

• Пакет входит в 5% 
наиболее загружаемых 
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https://bioconductor.org/packages/fgsea 



Экспериментальное исследование: 
сравнение с референсной реализацией 
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n = 1000 
наборов 

n = 10000 
наборов 

Broad 96 с 1048 с 

fgsea 0,8 с 5,5 с 

При выполнении в один 
поток достигается 
ускорение на два порядка 

P-значения, полученные 
обоими методами 
согласуются друг с другом  

Процессор:  AMD Phenom II X6 1090T 3,2 ГГц 



Внедрение метода FGSEA 

• Внедрен в рабочий процесс компании Immuneering 
(Кэмбридж, США, http://immuneering.com/)  

• Использовался в статье Lampropoulou V., Sergushichev A.  
et al. Itaconate Links Inhibition of Succinate Dehydrogenase 
with Macrophage Metabolic Remodeling and Regulation of 
Inflammation // Cell Metabolism (IF=17.56). — 2016 
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Пример результата анализа активации Т-
клеток 
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Метаболический путь P -значение Поправленное 
P -значение 

Значение 
GSEA-

статистики 

Glycolysis (Embden-Meyerhof 
pathway), glucose => pyruvate 1.77E-05 0.000411 0.812715 

Gluconeogenesis, 
oxaloacetate => fructose-6P 1.83E-05 0.000411 0.818604 

Glycolysis, core module 
involving three-carbon 
compounds 3.75E-05 0.000563 0.840485 

Adenine ribonucleotide 
biosynthesis, IMP => ADP,ATP 0.000293 0.003039 0.752229 

C5 isoprenoid biosynthesis, 
mevalonate pathway 0.000338 0.003039 0.812125 



Выводы (1) 

1. Предложен метод FGSEA для беспорогового анализа 
представленности 

2. Разработан эффективный алгоритм кумулятивного 
вычисления GSEA-статистики 

3. Проведены экспериментальные исследования, 
подтверждающие высокую скорость работы метода 

4. Разработанный метод реализован в виде программного 
пакета для языка R и доступен в библиотеке 
R/Bioconductor под свободной лицензией 
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Задача 2: поиск регулируемых путей и их 
связей с помощью анализа сети реакций 

• Даны транскриптомные и метаболомные 
данные о индивидуальной регуляции 
ферментов и метаболитов, соответственно 

• Дана сеть метаболических реакций 
(возможно, с аннотацией путями) 

• Какой фрагмент сети реакций имеет 
признаки совместной регуляции? 

• Можно обнаружить регуляцию известных 
путей, их взаимосвязи, а также новые пути 
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Используется идея поиска активного 
модуля 
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• Формально: задача поиска связного 
подграфа максимального веса (MWCS) 

* MWCS – Maximum Weight Connected Subgraph 



Предложен метод GAM 
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Предложено использовать сведение к 
задаче обобщенному варианту MWCS 

• GMWCS: Generalized Maximum-Weight 
Connected Subgraph 

• Дан связный граф G = (V, E) и весовая 
функция ω : (V ∪ E) → R 

• Веса назначаются по входным данным 

• Найти связный подграф 𝐺 = (𝑉 , 𝐸 ) с 
максимальным весом:  
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Для задачи GMWCS разработан точный 
решатель 

• Задача NP-трудна 

• Разработан точный решатель, 
использующий сведение к задаче 
целочисленного линейного 
программирования и библиотеку CPLEX 

• Многие экземпляры, возникающие в 
методе GAM, решаются до оптимальности 
за десять секунд на обычном компьютере 
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Разработан веб-сервис Shiny GAM 
http://genome.ifmo.ru/shiny/gam 
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• Собраны наборы реальных данных 

• Собраны экземпляры задач GMWCS 
(выложены на сайт соревнования DIMACS11) 

http://dimacs11.zib.de/downloads.html 



Экспериментальное исследование 
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В большинстве случаев метод 
GAM лучше находит 
индивидуальную регуляцию 
генов 

Метод GAM находит не 
меньше регулируемых путей 
по сравнению с базовым 
методом 



Пример: сравнение неактивированных и 
активированных макрофагов 
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Внедрение метода GAM 

• Внедрен в рабочий процесс компании Elucidata (Кэмбридж, 
США, http://www.elucidata.io/)  

• Использовался в статье Jha A. K., Huang S. C., Sergushichev A., 
et al. Network integration of parallel metabolic and 
transcriptional data reveals metabolic modules that regulate 
macrophage polarization // Immunity (IF=24.08). — 2015 

• Независимое использование в статье Liu X. et al. Metformin 
Targets Central Carbon Metabolism and Reveals Mitochondrial 
Requirements in Human Cancers // Cell Metabolism (IF=17.56). 
— 2016 
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Выводы (2) 

1. Разработан метод GAM для выделения активного модуля 
в сети метаболических реакций с помощью сведения к 
задаче GMWCS  

2. Для задачи GMWCS разработан точный решатель 

3. Разработан веб-сервис Shiny GAM , реализующий 
предложенный метод 

4. Проведено экспериментальное исследование 
подтверждающее эффективность метода 

5. Приведен пример, демонстрирующий применение 
метода к реальным экспериментальным данным 
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Задача 3: поиск регулируемых путей и их 
связей с учетом структуры метаболитов 

• Даны транскриптомные и метаболомные 
данные о индивидуальной регуляции 
ферментов и метаболитов, соответственно 

• Дан граф переходов атомов углерода в 
метаболических реакциях 

• Какой фрагмент графа имеет признаки 
совместной регуляции? 
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В графе атомных переходов меньше 
«плохих» соединений 
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Любой путь в графе атомных 
переходов соответствует  
возможной последовательности 
реакций  => соответствие 
метаболическим путям 
 



Граф «расслаивается»: каждому веществу 
соответствует несколько вершин 
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• Повторение одинаковых весов несколько 
раз с разной «плотностью» делает решения 
GMWCS не качественными 



Предложен сигнальный вариант задачи 
GMWCS – SGMWCS 

• Дано: 
– граф G = (V, E), 

– множество сигналов S,  

– весовая функция 𝜔: 𝑆 → 𝑅, 

– разметка вершин и ребер 𝜎: 𝑉 ∪ 𝐸 → 𝑆, 

– 𝜔 𝑠 < 0 ⇒ 𝜎−1 𝑠 = 1  

• Найти связный подграф 𝐺 = (𝑉 , 𝐸 ) с 
максимальным весом:  
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* SGMWCS = Signal GMWCS 



Для задачи SGMWCS разработан точный 
решатель 

• Задача NP-трудна как и GMWCS 

• Разработан точный решатель, на основе 
решателя для GMWCS 

• Многие реальные экземпляры решаются до 
оптимальности за минуту на обычном 
компьютере 
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Экспериментальное исследование 
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сгенерированные данные реальные данные 

• Метод GATOM находит больше путей  на 
сгенерированных и реальных данных по 
сравнению с базовым методом и GAM  



Пример: сравнение образцов глиомы с 
мутацией в гене TP53 и без мутации 
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Внедрение метода GATOM 

• Использовался в статье Vincent E. E., Sergushichev A. A. et al. 
Mitochondrial Phosphoenolpyruvate Carboxykinase Regulates 
Metabolic Adaptation and Enables Glucose-Independent Tumor 
Growth // Molecular Cell (IF=13.96). — 2015 

• Использовался в статье Izreig S., Samborska B., Johnson R. M., 
Sergushichev A. et al. The miR-17-92 microRNA Cluster Is a 
Global Regulator of Tumor Metabolism // Cell Reports (IF=7.87). 
— 2016 
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Выводы (3) 

1. Разработан метод GATOM для выделения активного 
метаболического модуля с помощью анализа графа 
атомных переходов 

2. Сформулирована задача SGMWCS , позволяющая 
учитывать структуру графа атомных переходов 

3. Для задачи SGMWCS разработан точный решатель 

4. Разработанный метод включен в веб-сервис Shiny GAM  

5. Проведено экспериментальное исследование 
подтверждающее эффективность метода 

6. Приведен пример, демонстрирующий применение 
метода к реальным экспериментальным данным 
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Результаты 

1. Разработан метод FGSEA для проведения 
эффективного взвешенного анализа 
представленности функциональных наборов 
генов 

2. Разработан метод GAM для выделения активных 
метаболических модулей с помощью анализа 
сети метаболических реакций 

3. Разработан метод GATOM для выделения 
активных метаболических модулей с помощью 
анализа графа атомных переходов 
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