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Аннотация — Обсуждаются характерные особенности статистического под
хода в биологии на современном этапе. Предложен сценарий бноматс- 
магического моделирования в качестве адекватного подхода при решении 
конкретных биологических задач. Универсальность подхода продемонстри
рована ва примерах его использования авторами в различных областях 
(фармакология, иммунология, физиология, цитогенетика).
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Abstract - The characteristic aspects of statistical approach in modern 
biological application are discussed. The scenario of biomathematical mo
delling Is proposed, It shows its adequacy for the solving of concrete 
biological problems. The universality of the proposed approach is demon
strated 01։ the examples, that are the result of authors own experience in 
various branches (pharmacology, immunology, physiology, cytogenetics).

Ключевые слева: моделирование биоматематическве. многомерный статистический 
анализ. функциональные системы организма.

В моделировании биологических процессов выделяются два направле
ния: детерминистическое н стохастическое (статистическое) Детерми
нистическое описание биологических объектов в условиях неопределен
ности обычно затруднено. В биомедицинских исследованиях неполно
та информации о ряде процессов диктует необходимость при их моде
лировании использовать статистический подход.

Статистический подход в собственно биологии неоднократно обсуж
дался, мы же будем концентрировать внимание на накопленном 
опыте использования бноматематического моделирования (BAiM) в ин
терпретации Пайла 120]. Обсуждение статистического подхода :i модели 
рования на современном этапе позволяет выделить ряд особенностей и 
рекомендовать иллюстрированную примерами программу использова- 
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пня БЛАМ в конкретных прикладных биологических исследованиях. На 
наш взгляд, при этом следует руководствоваться следующими положе
ниями.

1. Многомерность 1>ММ отражает сложност։, биологических объ
ектов. следствием чего является взаимосвязь параметров соответству
ющей математической модели; это диктует необходимость привлечения 
многомерного статистического анализа с элементами теории распозна
вания образов.

2. Простота БММ Может создаться ложное представление, что 
решение все более общих задач в биологии влечет за собой усложнение 
математических моделей. Последнее должно диктоваться только не
возможностью решения новых задач в рамках прежних моделей. От
каз от простои модели обоснован в случае, если неадекватность ее ре
шаемой задаче доказана. Таким образом, одним из принципов моде
лирования является принцип простоты («бритва Оккамма»)

3. Формирование словаря Б.И.М. В ряде работ неудовлетворитель
ные или противоречивые результаты являются следствием применения 
неадекватного словаря. Верное определение терминологии является 
одной из основных предпосылок успеха анализа в целом.

4. «Сценарий» БММ. Как правило, комплексное применение оп- 
реде. енных моделей обусловлено не решением группы частных вопро
сов. а необходимостью исследования иерархии подзадач. Определение 
иерархии подзадач и составляет «сценарии» БЛАМ Естественно, что та
кого рода сценарий не является жесткой схемой, а создается с целью 
варьирования модели в зависимости от решаемой задачи.

Теперь на примерах обсудим сформулированные выше положения.
Пример I. Поиск биологически активных соединений. В кои ;е 

XIX века в рамках одномерной регрессионной модели 114| была уста
новлена зависимость местного анестезирующего эффекта от липофиль
ности в узком гомологическом ряду. Множество подобных соотпоше- 
шш. подтверждающих идею взаимозависимости биологических свойств 
молекул с их физико-химическими свойствами, вселили уверенность в 
возможность нахождения универсальной зависимости «структура ак
тивность» методами одномерного статистического анализа. Однако 
«ранний мираж» вскоре рассеялся [19].

Рост исследований по количественному анализу зависимости «струк
тура—активность» (КАСА) в (50 70гг. был связан с применением клас
са моделей множественной регрессии, в которых биологическая актив
ность определяется уже в зависимости от ряда свойств структуры. Ана
лиз зависимости от структуры не только основной активности, но и по
бочного действия препарата привел к усложнению математических мо
делей. Еще большее усложнение их необходимо, когда ограничения на 
количество анализируемых активностей отсутствуют (например, в рам
ках анализа канонической корреляции). Далее при поиске лекарствен
ных препаратов с использованием методов распознавания образов ма
тематические модели еще более усложняются.

Пример 1 подтверждает тезис о многомерности БААЛА на современ
ном этапе.
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Пример 2. Иммунный ответ организма на ревакцинации протиа 
дифтерии и столбняка. Единственная модель долгосрочного иммуните
та [13] имела сложное нелинейное математическое описание. В рабо
тах [3, 4] предложена и обоснована уже линейная (!) модели иммун
ного ответа в фиксированные моменты времени, получившая завершен
ный вид [3].

Пример За. (Подходы к параметризации структур для КАСЛ). Пе
реход к математическим моделям множественной регрессии для КАСА 
и -60—70 гг. обусловил необходимость адекватной кодировки— пара мет
ризации определенных количественных характеристик химических 
структур

Из трех возможных подходов к пвраметризании (эмпирического 
[И ]. полуэмпирпческого [15] н основанною на квантово-химических рас
четах теоретического 116]) наиболее перспективным, на наш взгляд, 
является полуэмпнрический, с которым н связан прогресс в современ
ных исследованиях в данной области

Трудности, возникающие при практическом применении эмпириче
ского подхода, связаны с невозможностью прогнозирования биологиче
ской активности новых членов анализируемого гомологического ряда 
[5]. К числу недостатков теоретического подхода относятся ограничен
ность и неоднозначность квантово-химического описания структуры в 
рамках существую ши х на сегодняшний день моделей [2]. Кроме того, 
как правило, расчеты производятся для молекул в вакууме и, тем бо 
лее. не учитываются взаимодействия препарат—рецептор», что вносит 
свою долю неопределенности.

Пример 36. Эффект действия простагландинов на мозговое крово
обращение. Существует множество работ, в которых утверждается со
судосуживающее действие простагландина Е։ (ПгЕ։) (см., например, 
[22]), в не меньшем числе работ доказывается обратное [18] ). Наконец, 
имеются работы, вообще отрицающие вазоактивность простзглапти
на Е։ [10].

С целью анализа реакции сосудов различных уровней ппальнон 
системы вводится субъективная классификация по их калибру. Авторы 
117] именно этим и пробуют объяснить разнонзправленпоегь реакции 
сосудов. Однако, из наш взгляд, проблема обусловлена нс столько раз
личиями в калибрах сосудов, сколько различиями и их исходных функ
циональных состояниях. Действительно, один и тот же сосуд при иве- 
деннн препарата сначала может сузиться, а потом расшириться, что 
при измерении его в различные моменты фиксации не исключает про- 
тивоположных выводов.

Примеры За и 36 обосновывают необходимость формирования сло
варя БММ.

Остановимся на общих положениях конструирования сценария 
БММ.

Сложные проблемы, возникающие при исследованиях в различных 
областях биологии (поиск лекарственных препаратов, действие физио- 
логически активных веществ на отдельные функциональные системы 



организма л т. д.), не всегда целесообразно решать в рамках отдельно 
взятой, даже весьма сложной математической модели. Поэтому более 
перспективно искать их решение путем реализации моделей в виде тех
нологически и логически взаимосвязанных цепочек—сценариев БММ.

Наметим примерный сценарий, служащий ядром конкретных прило
жений, примеры которых приводятся ниже в качестве иллюстраций.

6—7 
к 

■ ' Рис. 1. Объяснение в тексте.
3—4

На первом этапе (рис- 1) в силу принципа простоты апробируются 
линейные модели, г. е. восстанавливается вид функциональной зависи
мости (например, «доза -эффект»). Одним из приемов восстановле
ния неизвестной функциональной зависимости является, например, по
линомиальное сглаживание (пункт I). Наличие адекватности линейно
го приближения явно упрощает последующий анализ (пункт 2—по
строение линейной модели). В большинстве задач биологии линейное 
приближение вполне приемлемо. Отсутствие адекватности можно объ
яснить следующим образом: а) процесс нелинеен; б) имеет место ге
терогенность материала случай, весьма часто встречающийся в биоло
гических исследив а и и я х.

В варианте а необходимо апробировать нелинейные модели (пере
ход 3- -2, построение нелинейной модели), естественно, более сложные. 
() тако зачастую нет необходимости в усложнении модели. Можно вы
явить более гомогенные подгруппы данных, внутри которых вполне воз
можно описание результатов в рамках линейных моделей.

В варианте б наличие гетерогенности (пункт 3) можно проверить 
;м:: способами, например, спроектировав данные на плоскость пер

вых двух варимакс-факторов с последующим визуальным анализом 
проекции. Можно вычислить Д2-расстоянне Махала нобиса каждого 
объекта до общего среднего, что характеризует типичность объекта. 
Наконец, одних։ из общепринятых методов определения объективной 
классификации объектов является кластер-анализ.

При выявлении гетерогенности материала встает вопрос классифи
кации, т е. выделения более гомогенных групп в исходном материале 
(пункт 4), например, в рамках кластер-аналпза. После выделения го
могенных групп следует определение решающих правил для отнесения 
тоги или иного объекта к одной из выделенных групп (пункт 5), что 
разрешается в рамках модели дискриминантного анализа. Далее для 
каждой из установленных групп возможен анализ на основе единой 
например, регрессионной) модели (переход 5 2).

Отдельно можно выделить ветвь сценария, исследующую внутрен
нюю структуру параметров (пункты 6 и 7). Естественно, не все исполь
зуемые в анализе параметры независимы. Корреляция параметров есть 
следствие взаимосвязанности их свойств- Еще более общин случай на
блюдается. когда принципиальные свойства непосредственно не нзме- 
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рпмы в эксперименте и о них можно составить представление лишь по- 
имеющимся данным. Как правило, изучение внутренней структуры па
раметров, выявление непосредственно не измеримых в опыте принципи
альных свойств и т. д. производятся с помощью факторного анализа 
(пункт 6). Если же интересующее свойство описывается набором по
казателей, го для нахождения их связи с экспериментальными пере 
ионными вместо ряда независимых регрессионных моделей предпочти 
тельное использовать модель канонической корреляции (рис. I).

Приведем примеры применения предлагаемого сценария при реше
нии конкретных биологических проблем.

Пример -/а. Поиск синтетических лекарственных препаратов 
(рис. 2).

1 2 л 6 -> 8
; • . ; Рис. 2.
3 5 7 9

I—параметризация КАСА (параметры линейности соотношений сво
бодных энергий); 2—доказательство адекватности КАСА для описания 
всего спектра (анализ канонической корреляции); 3—исследование 
внутренней структуры параметров (факторный анализ); 4—классифи
кация по фармакологическому действию (кластер-анализ); 5—этало
ны фармакологического действия (расчет Д2-расстояння Махаланобн- 
са); 6—классификация по физико-химическим свойствам (кластер- 
анализ); 7—эталоны но физико-химическим свойствам (Д2-расстояние 
Махаланобиса); 8—взаимосвязь «класс фармакологического дей
ствия—физико-химические свойства» (линейный дискриминантный 
анализ): 9- дискриминантный анализ с более высокими членами.

Проблема выдвигает специфические вопросы, связанные с много
мерным описанием фармакологического действия и не свойственные 
классическому КАСА.

Во-первых, новую окраску принимает задача выброса параметри
зации структуры, ибо заранее не очевидно, что параметризация, удов
летворительно описывающая каждое из фармакологических свойств 
порознь, окажет я приемлемой и при комплексном описании действия. 
С этим связана задача взаимосвязи физико-химических и фармаколо
гических свойств.

Во-вторых, наиболее существенное отличие от КАСЛ—проблема 
определения понятия «предпочтительность». При анализе одного ви
да активности такой задачи не возникает: наиболее активное соеди- 
ненне, очевидно, является и наиболее предпочтительным. При одно
временном анализе активности и токсичности задача усложняется вво
дится индекс селективности, что сводит и этот случай к одномерному 
[21]. При анализе доступного спектра фармакологического действия 
эта задача требует специального внимания. Спецификой БММ н дан
ном случае можно считать: 1) выбор адекватного базиса для описания 
структуры; 2) решение специфических задач, связанных с мпогопара- 
метровым описанием действия, в частности, осмысление понятия «пред
почтительность» в рамках данного подхода.
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Реализация предлагаемого сценария для фармакологического дей
ствия (пять видов биологической активности) полусинтетнческих произ
водных пенициллина приведена на рис 2. Сценарий состоит в?, трех 
этапов: А. выбора адекватной параметризации и исследования взаимо
связей используемых параметров (пункты 1-3); В определения ана
лога понятия «предпочтительность» (пункты 4—7); С. установления 
взаимосвязи фармакологического действия с физико-химическими свой
ствами структуры (пункты 8, 9). На этапе А доказывается адекват
ность линейности соотношений свободных энергий для описания спек
тра действия; устанавливаются внутренние зависимости параметров 
[7]. На этапе В вводится многомерный аналог понятия «предпочти
тельность»—«препарат со схожим фармакологическим действием». Вы
делены основные классы фармакологического действия, определены 
эталоны для каждого из классов. Аналогичные результаты имеют ме
сто и в пространстве физико-химических параметров. Этап С приводит 
к статистически значимым соотношениям «спектр фармакологическо
го действия—физико-химические свойства структуры», что, видимо, в 
является решением проблемы [81.

Пример '16. Иммунный ответ организма ни ревакцинацию против 
дифтерии и столбняка. Недостатки варианта БММ. из [13] уже отме
чались. Для решения вопросов моделирования иммунного ответа об
щий сценарий нами модифицирован (рис. 3).

1 - 2 - 3 -> 4 
; Рис. 3.
5 б -> 7

1—выбор анализируемых факторов (однофакторный дисперсионный 
анализ); 2 -исследование выбранного базиса (мультиколлннированио- 
ети); 3—внутренняя структура параметров (кластер-анализ); 4 вза
имосвязь титров ио дифтерии и столбняку (анализ канонической корре
ляции); 5 зависимость после.привнврчпОго скачка (полиномиальное 
сглаживание):

Post1g —— = а0 4- aj 1g Pre а2 (1g Pre)2 +•••); 
Pre

G—исследование зависимости уровня титра в фиксированные моменты 
, z I' i t г \времени (линейная регрессия 1g 1 — =а0 a, lg Pre );
\ “ Pre “ /

7 построение .модели (множественная линейная регрессия).
В отличие от модели Готтлиба, па этапе 1 нашего сценария анали

зируется влияние такого рода факторов, как пол, группа крови, сезон 
ревакцинации и i д. Ортогональность расширенного базиса обсужда
ется на этане 2. Исследование внутренней структуры используемых па
раметров проводится на этапе 3. Выявлена значительная корреляция 
меж iy дифтерийными и столбнячными титрами во все моменты фикса
ции. Поэтому па этапе 4 решается вопрос о взаимосвязи и динамике их 
изменения
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Наиболее существенным моментом в построении модели является 
исследование скачка поел ев акционного титра по сравнению с довакци-

онным: 1g от lg Pre, который в модели Готтлнба постулируется в 
Pre

виде !0a» + 3» «кPre в,ли причем, как уже отмечалось, столь 
сложный вид зависимости нс обоснован. На этапе 5 вопрос решается в 
пользу линейного приближения полиномиального сглаживания.

Следующий момент моделирования долгосрочного иммунитета— 
определение временной зависимости уровня антител. В предлагаемом 
сценарии [4] вместо сложной эмпирической зависимости, необоснован
но вводимой Готтлибом и сравт., рассчитываются значения титров для 
определенных моментов фиксации (1,5, 6. 12, 24 и 36 месяцев). На ос
новании результата предыдущего этапа на этане 6 показана ста; и. гн- 

веская значимость линеиности 1g------от lg Pre с высокими коэффи-
Рге 

ииентами корреляции.
На последнем этапе па основании анализа множестве it ной регрес

сии строится модель иммунного ответа с отбором наиболее информа
тивных параметров.

Пример 4в. Влияние вазоактивных простагландинов тина Г. на по
ильную систему мозгового кровообращения. Предлагаемая ия иссле
дования влияния ПгЕ| на мозговое, кровообращение модификация сце
нария приведена на рис. 4.

1 -и 2 — 3 -> 4
Z Рис. 4.

5 6 -> 7 — 8

I- исследование зависимости «доза—эффект» (полиномиальное сглажи
вание); 2- построение линейной модели для описания изменения арте
риального давления и показателей кислотно-щелочного состояния кро
ви (множественная регрессия); 3—исследование адекватности пара
метризации (каноническая корреляция); 4—зависимость «чистого» 
действия с эффектом на фойе базального уровня простагландинов (ка
ноническая корреляция); 5՜ исследование внутренней структуры пара
метров и типичности поведения различных сосудов (факторный анализ; 
Д2—расстояние Махаланобиса): 6—проверка различной параметри
зации для формирования термина «образ функционального поведения» 
(линейная разделимость, Д2—статистика. мощь-ость ЛДФ): 7—объек
тивная классификация типов функционального поведения, определение 
эталонов (кластер-анализ, Д2—расстояние Мзхалапобиса); 8 -распо
знавание функционального поведения пиальных сосудов (дискрими
нантный анализ)

На основании данных о «колоколообразном» виде зависимости «до
за-эффект» па этапе 1 исследуется зависимость изменения диаметров 
сосудов и артериального давления (АД) в фиксированные моменты 
времени. На этапе 2 строятся линейные модели для описания измене
ния АД и параметров кислотно-щелочного состояния крови.
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Линейная модель описания изменения диаметров сосудов неадек
ватна экспериментальным данным. Поэтому на этапе 3 исследуется 
вопрос о принципиальной возможности описания изменения диаметров 
в рамках используемой параметризации. На этане 4 изучается взаи
мосвязь действия Иг Е։ на фоне базального уровня простагландинов и 
при ингибировании их биосинтеза индометацином. Пункт 5 выявляет 
внутреннюю структуру параметров, а также соп ты с типичным и нети
пичным поведением. Интересно отмстить, что нетипичное поведение 
демонстрируют как крупные, так и мелкие сосуды [6. 12].

В пункте <> апробируются три вида параметризации «образа функ
ционального поведения», являющегося аналогом понятия вазоактив
ность: а) «чистого։ действия, б) действия на фоне базального уровня 
простагландинов, с) комплексного описания. А текватность парамет-, 
рнзации проверяется с помощью тестирования объективном классифи
кации по Д2֊ статистике Махаланобиса или по интуитивно ожидаемо
му критерию—линейной разделимое гм классов. В пункте 7 дается объ
ективная классификация функционального поведения пиальных сосу
дов и выявляются эталоны для всех пяти групп поведения Наконец, 
на этапе 8 с помощью пошагового дискриминантного анализа находят
ся решающие правила для описания (и прогноза) поведения индивиду
альных сосудов в течение 20 мин после введения определенной дозы 
Нг Е|, Основные результаты применения сценария приведены в [6. 12].

Пример -1г Исследование влияния протекторов на эффект действия 
мутагенов. На протяжении пятнадцати лет отлаживается методологи
ческий поиск математических подходов к моделированию механизмов 
действия протекторов на основе изучения кривых «концентрация мута
гена—цитогенетический эффект- в отсутствие протектора и при его вве
дении в культуру клеток.

Эмпирически отработанный сценарии полностью укладывается в 
предлагаемую нами схему. На этапе 1 выясняется возможность описа
ния концентрационных кривых в рамках линейного регрессионного 
анализа. Этап обусловлен тем, что, как правило, зависимость «кон
центрация мутагена—эффект» для доли аберрантных клеток я количе
ства разрывов в клетках имеет нелинейную форму. Поэтому необхо
димо путем определенного масштабирования линеаризовать кривую 
(например, один из возможных путей указан в |9]).

На этане 2 тестируются одинаковые математические модели для 
вариантов, обработанных мутагеном с добавлением протектора и без 
не о. Таким образом, на данном этапе решается вопрос о наличии вли
яния протектора на механизм действия мутагена. Па -лапе 3 иссдеду- 
ст..я внутренняя структура параметров, описывающих влияние протек
тора на эффект мутагена. Этап реализован в рамках модели кластер- 
аиализа. На этапе 4 посзроение количественной модели влияния про
тектора на эффект действия мутагенов осуществляется в рамках мно
жественного регрессионного анализа с пошаговым выбором информа
тивных параме ч ров [1].
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Приведенные примеры, естественно, не исчерпывают имеющегося 
даже у авторов опыта применения предлагаемого подхода и подтверж
дают наличие достаточно широкого спектра применений универсально
го сценария БМ.М. В дальнейшем, очевидно, еще больше расширится 
спектр приложений, что будет способствовать проверке, уточнению н 
обогащению сценария БММ, наполняя его новым содержанием.
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