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В сложных биологических динамических системах состояния системы часто ассоциируются со стабиль-
ными режимами поведения (например, аттракторы) или характерными фазами процесса. Биологические 
системы являются объектами с высокой размерностью, и их состояния характеризуются множеством 
показателей. Этот факт делает задачу обнаружения таких состояний сложно выполнимой, а рассмотре-
ние низкоразмерных портретов системы часто не позволяет обнаруживать состояния систем. Статьи, 
посвященные обнаружению и визуализации таких состояний, обычно оперируют дву- или трёхмерными 
изображениями. Обнаружение таких состояний по данным многомерных временных рядов является клю-
чевой задачей математической биологии и биофизики. 
Мы предложили использовать для обнаружения и визуализации состояний искусственную нейронную сеть 
SOM. В работе анализировался процесс эпителиально-мезенхимального перехода, определяющий клеточ-
ную пластичность, играющий огромную роль в клеточной и тканевой биологии и определяющий такие важ-
ные патологии, как рак. Нами было показано, что в динамике ЭМП содержится 6 состояний в 16-мерном 
пространстве. Предложенный метод позволяет выявлять и интерпретировать состояния многомерных 
биологических систем, что может быть использовано в поиске методов управления этими состояниями.
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In complex biological dynamic systems, system states are often associated with stable behavioral modes (e.g., 
attractors) or characteristic process phases. Biological systems are high-dimensional objects; their states are 
characterized by a multitude of parameters. This fact makes the task of detecting such states challenging, 
and considering low-dimensional system portraits often fails to detect system states. Articles devoted to the 
detection and visualization of such states typically employ two- or three-dimensional images. Detecting such 
states from multidimensional time series data is a key task in mathematical biology and biophysics. We proposed 
using the SOM artificial neural network for state detection and visualization. In this work, we analyzed the process 
of epithelial-mesenchymal transition, which determines cellular plasticity and plays a crucial role in cell and tissue 
biology, as well as in such important pathologies as cancer. We demonstrated that the EMT dynamics contain 
six states in a 16-dimensional space. The proposed method allows one to identify and interpret the states of 
multidimensional biological systems, which can be used in the search for methods of controlling these states.
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Основные сокращения

ЭМП — эпителиально-мезенхимальный переход, РС — 

регуляторная сеть, ГРС (GRN) — генная регуляторная 

сеть, ИНС (ANN) — искусственная нейронная сеть, СОКК 

(SOM) — самоорганизующиеся карты Кохоннена, ВР — 

временные ряды, ОДУ — обыкновенные дифференциаль-

ные уравнения.

Введение

Общебиологическая значимость процесса ЭМП
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) — 

важный биологический процесс, который играет ключе-

вую роль как в нормальном развитии, так и в патологии. 

Этот процесс характеризуется переходом клеток из эпите-

лиального состояния, где они плотно связаны друг с дру-

гом, в мезенхимальное состояние, которое позволяет клет-

кам стать более подвижными и инвазивными [1]. В норме 

ЭМП обеспечивает стандартное развитие и формирование 

тканей и органов, однако нарушение регуляции процессов 

ЭМП может привести к наиболее важной проблеме совре-

менной медицины — развитию онкологических заболе-

ваний, и в отдельных случаях эти нарушения усложняют 

раковую терапию за счёт своего участия в процессах ме-

тастазирования и развития лекарственной устойчивости 

у раковых клеток [1]. В ходе ЭМП клетки не сразу перехо-

дят из эпителиального в мезенхимальный тип, а проходят 

несколько промежуточных состояний. Количество и опре-

деление этих промежуточных состояний всё ещё являет-

ся актуальным вопросом, и характеризация этих промежу-

точных состояний, вероятно, может являться ключевой как 

для прогнозирования перехода клетки в опухолевое состо-

яние, так и для онкотерапии в целом [2].

ЭМП влияет на множество клеточных процессов, ре-

гулируя миграцию и инвазию клеток в окружающие тка-

ни, клеточную пластичность, изменяя клеточную мор-

фологию, и влияя на экспрессию множества клеточных 

маркеров, ассоциированных с ЭМП [1]. Это не толь-

ко важно для нормального клеточного самообновления 

и развития тканей, но также обеспечивает клеточный 

ответ на стресс и повреждение. Так, при нарушении це-

лостности ткани переход клеток в мезенхимальное со-

стояние обеспечивает миграцию клеток к месту повреж-

дения, их дифференцировку в нужный тип и адаптацию 

к новым условиям за счёт пластичности мезенхимальных 

клеток [1]. Таким образом ЭМП обеспечивает поддер-

жание тканевого гомеостаза, причём этот переход явля-

ется обратимым, и по окончании процесса восстановле-

ния клетки могут подвергнуться мезенхимально-эпите-

лиальному переходу.

ЭМП также играет ключевую роль в процессах старе-

ния. Так, повышенная активность ЭМП, вызванная вос-

палением и окислительным стрессом, приводит к повы-

шенному синтезу внеклеточного матрикса и накоплению 

фибробластов, что в результате приводит к развитию фи-

броза в стареющих тканях [1]. Это также истощает реге-

неративный потенциал тканей, что, соответственно, при-

водит к невозможности поддерживать тканевой гомеос-

таз и старению.

ЭМП характеризуется изменениями в экспрессии раз-

личных клеточных маркеров, что отражает переход клеток 

от эпителиального к мезенхимальному фенотипу. Основные 

маркеры, изменяющиеся при ЭМП, включают E-кадгерин, 

N-кадгерин, Виментин, транскрипционные факторы (Snail, 

Twist и Slug), β-катенин, Фибронектин [1]. Эти вещества 

служат важными маркерами процесса ЭМП и могут быть 

использованы для оценки агрессивности опухолей и их ме-

тастатического потенциала. Помимо указанных маркеров, 

в регуляции ЭМП также важную роль играют микроРНК 

[3]. Эти небольшие некодирующие РНК регулируют экс-

прессию генов на посттранскрипционном уровне, что по-

зволяет им влиять на различные процессы в ЭМП, в том 

числе на регуляцию транскрипционных факторов (miR-34a, 

miR-200), поддержание баланса между эпителиальными 

и мезенхимальными клетками (miR-200), и процессы пе-

редачи сигнала (miR-612) [3]. Изменения экспрессии этих 

белков и микроРНК могут иметь большое прогностическое 

значение в онкодиагностике, а также для поиска новых ме-

тодов терапии рака.

Как было уже отмечено выше, ЭМП играет ключевую 

роль в опухолевой прогрессии и метастазировании ра-

ка. Если процесс запуска ЭМП нарушен и клетки начина-

ют самообновляться чаще, то это также повышает вероят-

ность дифференцировки в опухолевую клетку. Более того, 

снижение клеточной адгезии в процессе ЭМП увеличи-

вает подвижность опухолевых клеток и упрощает их рас-

пространение по организму, ремоделирование внеклеточ-

ного матрикса в ходе ЭМП ещё больше способствует ми-

грации раковых клеток [1, 4]. В некоторых случаях при 

онкологии наблюдается развитие внутриопухолевой гете-

рогенности — клеточного разнообразия между клетками 

одной опухоли. Наличие подобной гетерогенности явля-

ется едва ли не главным фактором неэффективности тера-

пии, низкой выживаемости и высокой частоты рецидивов 

[4]. Связано это, в первую очередь, с тем, что увеличение 

клеточного разнообразия в опухоли повышает вероятность 

появления подтипов клеток, устойчивых к различным ле-

карственным препаратам, а также повышает количество 

мишеней, что осложняет эффективность таргетной тера-

пии. Также важным является изменение в микроокруже-

нии опухоли, что может привести к формированию допол-

нительных барьеров и усложнить проникновение препара-

тов к целевым клеткам [4].

Хотя в данном обзоре были кратко отмечены лишь не-

которые, наиболее важные участники ЭМП, в этот про-

цесс на самом деле вовлечены тысячи молекул, и полно-

ценная визуализация всех состояний, путей и участников 

этого процесса невозможна ввиду высокой размерности 

этих данных. Но возможно рассмотреть проекции и упро-

щения этих данных для получения более понятной карти-

ны. Для подобной визуализации требуется использование 
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целого ряда математических методов [5]. Так, благодаря ме-

тодам снижения размерности (PCA, UMAP и т.д.) становит-

ся возможным рассмотреть проекции экспрессии тысяч ге-

нов, вовлеченных в ЭМП, в более удобном 3D или 2D про-

странстве. Использование методов кластеризации (SOM, 

DTW и т.д.) позволяет выделить основные пути и перехо-

ды в ЭМП, а построение топографических карт и энерге-

тических ландшафтов позволяет визуализировать различ-

ные состояния при ЭМП и вероятности переходов из од-

ного состояния в другое [5].

Ландшафт Уоддингтона

Концепция ландшафта Уоддингтона была предложена 

британским биологом Конрадом Уоддингтоном в 1950-х го-

дах как метафора для описания процессов клеточной диф-

ференциации и развития. Эта модель визуализирует кле-

точные состояния как «долины» и «холмы» в трёхмерном 

пространстве, где клетки могут перемещаться между раз-

личными состояниями, представляя собой динамическую 

систему, в которой стабильные состояния (аттракторы) со-

ответствуют различным типам клеток. Автор использовал 

ландшафт как метафору для описания того, как клетки мо-

гут «скатываться» в более стабильные состояния, что от-

ражает их дифференциацию в специализированные ти-

пы клеток.

Концепция ландшафта Уоддингтона основана на ряде 

ключевых идей, которые оказали значительное влияние на 

понимание процессов развития и дифференциации клеток 

[6]. Вот основные из них:

• Эпигенетический ландшафт. Введена метафора 

эпигенетического ландшафта, где клеточные со-

стояния представлены как «долины» и «холмы». 

Эта модель иллюстрирует, как клетки могут пере-

ходить между различными состояниями, где «доли-

ны» представляют стабильные состояния, а «хол-

мы» — барьеры, которые необходимо преодолеть 

для изменения состояния [7, 8].

• Канализирование. Описан процесс канализирова-

ния, при котором клеточные судьбы становятся бо-

лее предсказуемыми и устойчивыми к изменениям 

окружающей среды. Это означает, что клетки, нахо-

дясь в определенных условиях, имеют тенденцию 

развиваться в определенные типы, что упрощает по-

нимание их дифференциации [9, 10].

• Генетическая ассимиляция. Проведены экспе-

рименты, показывающие, что фенотипы, вызван-

ные воздействием окружающей среды, могут стать 

наследственными через искусственный отбор. Это 

явление, известное как генетическая ассимиляция, 

подчеркивает, как развитие может влиять на эво-

люцию [11].

• Сложные динамические системы. Уоддингтон 

рассматривал развитие как стохастическую дина-

мическую систему, где альтернативные траекто-

рии могут контролироваться как внешними сиг-

налами, так и внутренними переменными. Это 

понимание помогает объяснить, как различные 

факторы могут влиять на клеточные судьбы и их 

изменения [12].

• Интеграция различных биологических явлений. 

Автор стремился создать единую теоретическую си-

стему, которая объединяет все биологические явле-

ния, независимо от их сложности. Его подход к ис-

пользованию образов и метафор помогал объяснять 

сложные концепции и привлекал внимание к важ-

ным вопросам в биологии [13].

Эти идеи Уоддингтона продолжают оказывать влияние 

на современные исследования в области клеточной биоло-

гии, генетики и эволюционной теории, открывая новые го-

ризонты для понимания сложных процессов, происходящих 

в живых организмах. В частности, концепция ландшафта 

оказывает глубокое влияние и на методы терапии серьёз-

ных заболеваний человека [14].

Ландшафт Уоддингтона сам по себе является трехмер-

ной моделью, которая иллюстрирует различные клеточ-

ные состояния и их переходы на уровне метафоры (рис. 1). 

На рис. 1-а представлена поверхность, иллюстрирующая 

ландшафт. По оси, направленной на зрителя из рисунка рас-

полагается ось времени, ортогонально к ней — значение 

того или иного маркера в генной регуляторной сети (ГРС), 

а по вертикальной оси, направленной из плоскости «вре-

мя-маркер», располагается такой показатель, как «энер-

гия», требуемая для перехода из состояния (одного «ов-

рага») в состояние (в другой «овраг»). Овраги ландшафта 

представляют собой состояния (аттракторы), а гребни меж-

ду ними отражают «потенциальные барьеры», через кото-

рые должны перебираться клетки для перехода из состоя-

ния в состояние. Таким образом, классическое изображе-

ние ландшафта Уоддингтона, по сути, является одномерной 

иллюстрацией процессов.

Между генотипом и фенотипом существует взаимос-

вязь, которая реализуется за счет ГРС, топология кото-

рых и формирует ландшафт Уоддингтона. Иллюстрация 

этого утверждения представлена на рис. 1-б, где под по-

верхностью ландшафта располагаются «гены», влияю-

щие на профиль ландшафта через связи, отображаемые 

линиями. Их сокращение или удлинение изменяют про-

филь ландшафта.

Рис. 1. Метафора ландшафта Уоддингтона: а — поверхность, 
иллюстрирующая ландшафт Уодднгтона; б — роль РС в из-
менении профиля ландшафта Уоддингтона [15].
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Многомерность процессов и порождаемые 
проблемы

Визуализация ландшафта Уоддингтона представля-

ет собой сложную задачу, особенно из-за многомерности 

данных, связанных с клеточной дифференциацией и эпи-

генетическими изменениями. Однако реальные биологи-

ческие данные часто имеют гораздо более высокую раз-

мерность. Для регуляторных сетей (РС), описывающих 

разные биологические процессы мерность признаково-

го пространства может доходить от нескольких десятков 

до сотен маркёров, учёт которых необходим для описа-

ния анализируемых процессов. Таким образом, основная 

проблема при попытке практического применения данной 

модели к реальным данным — высокая размерность РС. 

Именно многомерность регуляторных сетей не позволяет 

использовать метафору ландшафта Уоддингтона для ана-

лиза практических данных [16].

Увеличение размерности признакового пространства 

может изменять интерпретацию ландшафта Уоддингтона, 

уменьшая или увеличивая количество выявленных кла-

стеров (состояний) в данных. Сказанное иллюстрируется 

рис. 2 (по [17, 18]). На рис. 2-а приведены два представле-

ния одного и того же ландшафта; левое представление — 

в двумерном пространстве, а правое — в трёхмерном про-

странстве. На первом визуально можно четко выделить 

три состояния, обозначенные цифрами 1–3, а при пере-

ходе к трехмерному представлению оказывается, что со-

стояний 2.

Типичная иллюстрация ландшафта из научных публи-

каций всегда использует две переменные (маркёра), что 

подтверждается рис. 2-а.

Таким образом, высокая размерность признакового 

пространства непосредственно влияет на способность вы-

являть состояния клеток:

• Гетерогенность клеток. Высокая размерность позво-

ляет более точно захватывать гетерогенность кле-

точных популяций, что важно для понимания раз-

личных клеточных состояний и их динамики. На-

пример, в исследованиях, связанных с иммунным 

ответом, использование методов выбора признаков 

на основе распределений генов может улучшить 

идентификацию динамики на уровне популяции.

• Идентификация клеточных типов. Снижение раз-

мерности помогает выделить специфические мар-

кёры, связанные с определенными клеточными ти-

пами, что критически важно для точной аннотации 

клеток и понимания их функций в различных био-

логических контекстах.

Таким образом, мы можем утверждать, что задача ви-

зуализации ландшафта Уоддингтона является крайне важ-

ной в силу широкой применимости самой концепции ланд-

шафта в биологии и медицине.

Самоорганизующаяся карта (SOM) Кохонена

Очень мощным инструментом для анализа данных, яв-

ляется искусственная нейронная сеть, называемая самоор-

ганизующейся картой (SOM) Кохонена, предложенная фин-

ским исследователем Тейво Кохоненом в 1982 году. Этот 

метод используется в качестве инструмента кластеризации 

и визуализации в исследовательском анализе данных. Ос-

новная цель SOM — преобразовать сложное многомерное 

входное пространство в более простое маломерное (обыч-

но двумерное) дискретное выходное пространство, сохра-

Рис. 2. Проблема применимости ландшафта Уоддингтона: а — влияние увеличения размерности ландшафта на оценку коли-
чества состояний [17]; б — иллюстрация ландшафта Уоддингтона как низкоразмерного изображения поверхности [18].
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няя взаимосвязи (т. е. топологию) в данных [19-21]. Про-

цедура SOM имеет ряд преимуществ по сравнению с мето-

дами, решающими аналогичные задачи. Во-первых, при её 

применении нет необходимости в предположениях относи-

тельно распределений переменных и не требуется независи-

мость переменных. Во-вторых, она легко реализуется и спо-

собна решать нелинейные задачи очень высокой сложности.

Сеть Кохонена (рис. 3, А, левая часть) — это однос-

лойная сеть, каждый нейрон которой соединен со всеми 

компонентами n-мерного входного вектора. Входной век-

тор — это описание одного объекта из множества объек-

тов, подлежащих кластеризации. В качестве нейронов се-

ти Кохонена применяются линейные взвешенные сумма-

торы. Каждый j-й нейрон описывается вектором весов wj:

, , , ,w w w w w
j j j j mj1 2 3 f= _ i

где m — число компонентов входных векторов, а входной 

вектор имеет вид

, , , ,x x x x x
i i i i im1 2 3 f= ^ h

В отличие от большинства других нейронных сетей, 

в SOM слой входных узлов напрямую подключен к вы-

ходному слою вычислительных узлов без какого-ли-

бо скрытого слоя. Узлы (искусственные нейроны сети) 

во входном слое обозначают атрибуты (признаки), пе-

ременные, содержащиеся во входных данных. Каждый 

элемент входных данных представлен m-мерным вход-

ным вектором

x , , , ,x x x xf m1 2 3= ^ h,

элементы которого указывают значения атрибутов конкрет-

ного набора данных. Выходной слой, также известный как 

«слой Кохонена» или «слой SOM», представляет собой низ-

коразмерную визуализацию данных. Как уже говорилось, уз-

лы в выходном слое организованы в виде двумерной сетки. 

Обычно топология сети организована в виде прямоугольной 

или гексагональной сетки в традиционной SOM (рис. 3, А, 

правая часть). Очевидно, что эти топологии имеют разные 

свойства. В прямоугольной топологии каждый внутренний 

узел имеет четырёх соседей, тогда как в гексагональной то-

пологии — шесть. Количество нейронов в слое Кохоненна 

определяет разрешающую способность данной модели и за-

дается эвристикой при помощи формулы

K N5= .

В сетях Кохонена используется обучение без учителя. 

Для обучения сети применяются механизмы конкуренции. 

При подаче на вход сети вектора x побеждает тот нейрон, 

вектор весов которого в наименьшей степени отличаются 

от входного вектора. Для нейрона-победителя выполняет-

ся соотношение

, ,mind x w d x wj i n i=
G G1

_ ^i h
где n — количество нейронов, j — номер нейрона-победи-

теля, ,d x w^ h  — расстояние (в смысле выбранной метри-

ки) между векторами x и w. Чаще всего в качестве меры 

Рис. 3. Метод самоорганизующихся карт Кохоннена: А — структура и топология сети Кохонена [22], Б — плотность распреде-
ления данных по нейронам сети деформирует поверхность, отображающую данные в пространстве пониженной размерности 
[21], В — представление результатов в виде двух картинок; верхняя — матрица похожести, выявляющая кластерную структуру, 
и нижняя — «раскраска» полученной кластерной структуры значениями анализируемых маркеров. Структуры были получены 
с использованием библиотеки Mathlab [23].
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расстояния используется эвклидова метрика. В процессе 

обучения таких сетей на входы последовательно подаются 

данные, в процессе последовательной подачи на вход сети 

обучающих примеров определяется наиболее схожий ней-

рон. Этот нейрон объявляется победителем и является цен-

тром при подстройке весов у соседних нейронов.

Вокруг нейрона-победителя образуется окружение 

(neighborhood), или радиус обучения (radius of learning). 

Радиус обучения определяет, сколько нейронов кроме ней-

рона-победителя участвуют в обучении (т.е. корректиру-

ют свои веса) на данной итерации. Под радиусом в дан-

ном случае подразумевается расстояние в пространстве 

векторов весов нейронов. Т.е., любой нейрон, расстояние 

от вектора весов которого до вектора весов нейрона-по-

бедителя менее радиуса обучения, участвует в коррекции 

весов на данной итерации. Радиус обучения максимален 

на первой итерации и уменьшается с увеличением числа 

итераций таким образом, что в конце обучения коррек-

тирует свои веса только нейрон победитель. Веса нейро-

на-победителя и всех нейронов, лежащих в пределах его 

радиуса обучения, подвергаются обучению (адаптации) 

по правилу Кохонена:

w w x w
i

k

i

k

i

k
i

k1
j= + -=
r6 @ ,

где x  — входной вектор, k — номер цикла обучения, 

i

k
j  — коэффициент скорости обучения i-го нейрона из ра-

диуса обучения в k-ом цикле обучения. Веса нейронов, 

находящихся за пределами радиуса обучения, не изме-

няются.

В процессе обучения исходная сетка нейронов де-

формируется, стягиваясь в местах плотного расположе-

ния данных и растягиваясь в местах отсутствия данных. 

Места скопления большого количества данных (рис. 3, Б, 

левая часть) сетка, под «весом» данных сильно дефор-

мируется (углубляется), что иллюстрируется рисунком 

(рис. 3, Б, правая часть) Эти места сетки окрашива-

ются в синий цвет, характеризующий малые расстояния 

(похожесть между данными), а в местах отсутствия дан-

ных она окрашивается в желто красную гамму, отмечая 

области непохожести данных. Таким образом формиру-

ется карта, напоминающая географическую карту, на ко-

торой синие области маркируют выявленные кластеры 

данных, а красные — границы, разделяющие выявлен-

ные кластеры (рис. 3, В, верхняя часть). На следующем 

шаге, найденная кластерная структура «раскрашивается 

цветами, которые в данном случае характеризуют число-

вые значения исходных переменных, которые характер-

ны для конкретной точки карты Кохонена, что обеспечи-

вает интерпретируемость полученной кластерной карти-

ны (рис. 3, В, нижняя часть).

Материалы и методы исследования

Данный раздел работы опирался на результаты чис-

ленных экспериментов с теоретической моделью, описы-

вающей ЭМП. Теоретическая модель ЭМП представлена 

в виде направленного графа, взятого из работы [17], и при-

ведена на рис. 4.

Рис. 4. Схема РС эпителиально-мезенхимального перехода [18]. Розовым цветом обозначены маркеры эпителия, а синим 
цветом — мезенхимальные маркеры.
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Для достижения цели работы нам для анализа бы-

ли необходимы временные ряды (ВР) экспрессии марке-

ров, формирующих РС ЭМП. Рассматриваемая РС ЭМП, 

как видно из рис. 4, включает в себя 16 компонентов — 

генов или микро-РНК. Здесь , , , ,x i 1 2 3 16i f=^ h  озна-

чают уровни экспрессии маркеров TGF-β, ZEB1, ZEB2, 

SNAI1, SNAI2, TWIST1, FOXC2, GSC, TCF3, VIM, miR-

145, miR-141, miR-200, miR-34a, Ovol2 и CDH1 соответ-

ственно. На основе представленной на рис. 4, РС в виде 

направленного взвешенного графа с обратными связями 

мы составили систему обыкновенных дифференциаль-

ных уравнений (ОДУ). Синие ребра графа обозначают 

активационное влияние, а красные — подавление экс-

прессии маркеров. Шесть генов розового цвета являют-

ся Э-маркерами, а остальные гены, представленные си-

ним цветом — это M-маркеры. Система ОДУ рассма-

триваемой регуляторной сети в [19], изображенной на 

рис. 4, имеет вид:

 F x
dt
dx

S x

a x

S x

b s
kxi l
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где Fi  представляет собой «движущую силу» временной 

эволюции активности i-го гена , , , ,i 1 2 3 16f=^ h.
Параметры, входящие в систему (1), можно проин-

терпретировать с биологической точки зрения следую-

щим образом:

ki — скорость деградации

Ai — множество генов, которые активируют i-й ген 

в сети

Bi — множество генов, ингибирующих i-й ген в сети

a ji — константа активации i-го гена со стороны j-го

b ji  — константа, которая отвечает за ингибирование 

i-го гена со стороны j-го

S ji — пороговый уровень регулирования от x j
 к xi

n — коэффициент Хилла.

Для завершения формирования системы дифференци-

альных уравнений, эквивалентной направленному графу, 

описывающему ЭМП нам было необходимо задать число-

вые значения параметров, входящих в уравнение (1) кото-

рые представлены в табл. 1.

Для описания временной эволюции (ВР) уровней экс-

прессии каждого из 16 маркёров (генов или микроРНК) 

мы использовали метод Рунге-Кутта из пакета математиче-

ского моделирования Mathlab. Интегрирование данной си-

стемы при разных начальных условиях генерировало мно-

жество траекторий (ВР) уровней экспрессии 16 маркёров, ко-

торые служили исходными данными для анализа по поиску 

состояний изучаемой системы. Поиск скрытой в многомер-

ных ВР ЭМП структуры (кластеров) и анализ полученных 

синтетических ВР, описывающих ЭМП отвечает на вопросы:

• Различимы ли между собой временные срезы проб-

ных траекторий, запущенных при различных на-

чальных условиях, на карте Кохонена?

• Какие фазовые переменные в наибольшей степени 

оказывают влияние на формирование выявленной 

кластерной структуры?

• Какова биологическая интерпретация каждого 

из кластеров?

• Являются ли выделенные кластеры устойчивыми?

• Какова природа процессов перехода между разными 

кластерами, за счет которых и формируется ЭМП?

Результаты исследования

Для решения проблемы поиска состояний рассматри-

ваемой нелинейной многомерной системы мы обратились 

к описанному выше методу визуализации многомерных 

данных SOM. Этот метод позволяет увидеть кластерную 

структуру данных и установить, какие из фазовых пере-

менных участвуют в их формировании. В качестве входных 

данных для SOM использованы временные срезы (16-мер-

ные вектора) синтетических экспрессионных ВР, получен-

ных интегрированием системы (1), при разных начальных 

условиях (решение задачи Коши). Рис. 5 иллюстрирует 

то, как меняется рельеф карты Кохонена в зависимости 

от количества пробных траекторий.

a константа активирования 2 мкмоль/час

au константа самоактивации 7,9 мкмоль/час

b константа ингибирования 4 мкмоль/час

Sa пороговое значение для величины a 5,8 мкмоль

Sb
пороговое значение для величины b 0,21 мкмоль

k уровень деградации 1/час

n коэффициента Хилла 4

Таблица 1.

Расшифровка смысла параметров системы ОДУ (1) и их число-

вые значения

Рис. 5. SOM-карты временного среза пробных траекторий 
в зависимости от их количества. На рисунках «а–в» пред-
ставлены срезы для 100, 250 и 1000 траекторий, получен-
ных для различных начальных значений, соответственно 
(результаты нашего моделирования при разных значениях 
количества траекторий).
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Этот рельеф представляет собой складчатую структу-

ру. Две основные образующие этого рельефа — «моря» 

и разделяющие их границы, похожие на «горы». Шкала, 

приведенная рядом с каждой из SOM-карт — это шкала 

расстояний, подсчитанных по эвклидовой норме между 

входными векторами. Эта шкала отражает степень по-

хожести входных векторов. Так каждый из темно-синих 

шестиугольников на карте отображает некоторый набор 

входных векторов (в нашем случае временных срезов 

пробных траекторий), отличающихся друг от друга мини-

мальным образом. Из этого следует, что каждая из круп-

ных областей темно-синих шестиугольников, похожих 

на «моря», отображает некоторый класс векторов, похо-

жих друг на друга и не похожих на остальные входные 

данные. В свою очередь, любой из нейронов карты бо-

лее светлых цветов (от голубого до красного) изобража-

ет разграничение между классами и напоминает «горы» 

(«хребты», разделяющие соседние кластеры (состояния). 

На рис. 5 видно, что по мере увеличения числа пробных 

траекторий от 100 до 1000 SOM-карта контрастируется, 

а выявляемые на ней кластеры становятся более чёткими 

с хорошо видными границами между соседними состоя-

ниями. За счёт увеличения количества пробных траекто-

рий, и, как следствие — похожих векторов внутри одного 

временного среза, рельеф карты преображается и форми-

руются массивные темно-синие «моря» с четкими, разде-

ляющими соседние кластеры границами.

При запуске достаточного количества пробных траекто-

рий системы (1) и построении карт Кохонена нам удалось ре-

шить задачу кластеризации временных срезов пробных тра-

екторий и выделить 6 кластеров, представленных на рис. 6.

На рис. 6-б представлена 3-мерная картина выявлен-

ных в ЭМП состояний. По осям x и y в плоскости располо-

жены номера нейронов сети SOM, представляющие слож-

ные нелинейные выражения исходных значений анали-

зируемых маркеров, а по вертикальной оси — похожесть 

анализируемых векторов (временных срезов многомерных 

траекторий динамики экспрессии маркеров ЭМП). На этом 

рисунке хорошо видны границы между состояниями. Вы-

сота границ говорит о степени различий между времен-

ными точками траекторий при переходе из одного состоя-

ния в другое. Видно, что самая высокая граница отделяет 

состояния М и Пр1 от Пр2 и остальных состояний ЭМП. 

Чуть меньшая по высоте граница отделяет состояние Пр2 

от состояний Пр3, Пр4 и Э. Площадь, которую занимает 

состояние Пр2 самая большая, что указывает на большую 

вариативность анализируемых маркеров в этом состоянии.

Помимо свойства SOM-карт отображать кластерную 

структуру данных мы воспользовались ещё одной осо-

бенностью этого метода. Чтобы сформулировать биоло-

гическую интерпретацию для найденных состояний (кла-

стеров), необходимо установить какие переменные игра-

ют определяющую роль в формировании обнаруженной 

на рис. 6 кластерной структуры. В нашем случае фазовые 

переменные нелинейной динамической системы (1) — это 

гены и микро-РНК регуляторной сети.

На рис. 7 изображена подробная расшифровка 

SOM-карты, представленной на предыдущем рисунке. Вид-

но, что SOM-карта имеет кластерную структуру с чёткими 

границами, и каждая из переменных участвует в её форми-

ровании. Цвет на рисунках окрашивает SOM-карту и соот-

ветствует уровню экспрессии каждого из 16 анализируемых 

маркеров, контрастируя состояния динамической системы, 

Рис. 6. SOM-карты временного среза пробных траекторий в зависимости от их количества: а — кластерная структура в дву-
мерном представлении, б — в трёхмерном представлении. Буквами Э и М обозначены эпителий и мезенхима соответственно. 
Промежуточные состояния обозначены как ПР1, ПР2, ПР3 и ПР4.
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отражающих этапность эпителиально-мезенхимального 

перехода. Красный цвет соответствует высоким уровням 

экспрессии маркеров, а синий — низким уровням. В силу 

этого мы можем каждое из выявленных состояний проин-

терпретировать с точки зрения биологии. Из рис. 7 видно, 

что среди 16 анализируемых маркеров наиболее значимыми 

для выявленной кластерной структуры и, соответственно, 

в формировании всех состояний ЭМП являются следую-

щие маркеры: CDH1, miR-200 и VIM. Об этом говорит тот 

факт, что раскраска SOM карты для этих маркеров полно-

стью повторяет выявленную кластерную структуру, и все 

выявленные шесть состояний отличаются по уровню экс-

прессии анализируемых маркёров.

Результаты сопоставления уровней генной экспрессии 

ЭМП из [21] и значений переменных векторов из выделен-

ных кластеров позволили установить, что самый верхний 

кластер SOM-карты на рис. 6-а соответствует мезенхиме, 

а нижний — эпителию. Остальные 4 кластера отвечают 

промежуточным состояниям. Наличие высокой границы 

между состояниями Пр1 и Пр2 говорит о том, что состоя-

ния Пр1 и Пр2 разведены достаточно далеко в простран-

стве маркеров.

Кратко рассмотрим остальные маркеры ЭМП. Марке-

ры ZEB1, ZEB2, miR145, miR141, miR34a и Ovol2 хорошо 

контрастируют состояние М и Пр1 и Э и ПР4. Для первой 

пары состояний эти маркеры имеют очень высокие значе-

ния уровней экспрессии. И, наоборот, для состояний ПР4 

и Э значения уровней экспрессии для этих маркеров име-

ют очень низкие значения. Маркеры Ovol2 и miR141,145 

и 34a демонстрируют обратную картину: для состояний 

М и Пр1 они имеют низкие значения уровней экспрессии, 

а для состояний Пр4 и Э — высокие значения. Осталь-

ные из неназванных маркеров (TGF-β, SNAIL1, SNAIL2, 

TWIST2, FOXC2, GSC, TCF3) хорошо контрастируют со-

стояние М и ПР1 от остальных состояний. Для состояний 

М и Пр1 уровни их экспрессии очень велики, а для осталь-

ных состояний от Пр2 и до состояния Э их уровни экс-

прессии низки.

На основании полученных результатов и выявленных 

в многомерных данных ВР кластеров (состояний) мы мо-

жем связать между собой понятия состояния в ЭМП и ат-

трактора исследуемой нелинейной динамической систе-

мы. В силу этого, естественным образом встает вопрос 

об устойчивости аттракторов, увиденных в динамике мно-

гомерных образов ЭМП с помощью SOM-карты. Ввиду от-

сутствия методов классификации многомерных аттракто-

ров и визуализации многомерного фазового пространства, 

мы провели численный эксперимент с выявленными состо-

яниями (аттракторами). Мы численно исследовали поведе-

ние пробных траекторий, запущенных из областей фазо-

вого пространства, которые отображаются на SOM-карте 

как один кластер. Т.е., задавая пробные начальные усло-

вия вблизи границ выделенных аттракторов, мы анализи-

ровали дальнейшее поведение этих траекторий. В резуль-

тате этих численных экспериментов было показано, что все 

выделенные в ЭМП, описываемом системой (1), состояния 

представляли собой устойчивые аттракторы; пробные тра-

ектории, запускаемые из точек начальных условий, близ-

ким к границам между выделенными состояниями, закан-

чивались в центрах выявленных кластеров — притягива-

лись к нейрону, содержащему наиболее похожие друг на 

друга вектора данных.

Важно заметить два обстоятельства, характеризующие 

поведения пробных траекторий в нашем численном экспе-

рименте по анализу устойчивости аттракторов:

• Вне зависимости от кластера траектории, изобра-

женные на SOM-карте, не выходят за границы сво-

его кластера.

Рис. 7. Биологическая интерпретация выявленных состояний для динамической системы (1). Видно, что каждая из 16 пере-
менных (маркеров) в разной степени участвует в формировании каждого из выявленных состояний ЭМП.
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• Траектории устремляются к некоторой точке вну-

три своего кластера.

Первый факт подтверждает утверждение о том, что 

выделенные кластеры являются аттракторами (областями 

притяжения траекторий в фазовом пространстве динами-

ческой системы с рис. 4 и системы (1). Второе замечание 

позволяет нам утверждать, что выявленные аттракторы яв-

ляются устойчивыми.

Отсутствие переходов через границу между кластера-

ми и притяжение траекторий от точек близких к «горам» 

к точкам, расположенным в центре «моря», указывает на 

устойчивость каждого из 6 выделенных аттракторов. Устой-

чивость аттракторов, отвечающих промежуточным и тер-

минальным состояниям клеток, ставит вопрос о механиз-

ме перехода клеток из одного состояния в другое.

На основании данных, полученных в нашей работе, 

мы высказываем гипотезу о регуляторной функции стрес-

са и экспрессионного шума в реализации механизма ЭМП. 

Для смены клеточного фенотипа в процессе реализации 

ЭМП клетке, которая находится в центре аттрактора (в са-

мом «глубоком» месте кластера) необходимо получить «им-

пульс», который перебросит её через «потенциальный ба-

рьер» в следующее состояние. Клетки, которые находятся 

на периферии аттрактора, могут получать такой «импульс» 

за счет экспрессионного шума.

На результатах искусственной численной модели ЭМП 

мы показали возможность выявления состояний биологи-

ческих систем по множеству характеризующих эти систе-

мы признаков (многомерных паттернов) при помощи пред-

ложенного нами инструментария.

Выводы

Полученные результаты математического моделирова-

ния позволяю сделать ряд выводов:

1. Анализ литературы показал, что в настоящее вре-

мя исследователи при выявлении состояний мо-

лекулярных, клеточных и тканевых динамических 

систем работают в двумерном пространстве мар-

керов, и важность этих маркеров в формирова-

нии состояний оценивают в низкоразмерных про-

странствах.

2. Из анализа литературы следует, что многомерность 

играет огромную роль в процессе выявления со-

стояний, и работа с низкоразмерными рядами мо-

жет коренным образом изменять структуру (коли-

чество кластеров) в многомерных данных, что при-

водит к неправильной интерпретации.

3. Для выявления состояний динамической системы 

важного биологического процесса — ЭМП — на-

ми был предложен метод кластеризации многомер-

ных экспрессионных временных рядов при помо-

щи ИНС — самоорганизующейся сети Кохоннена 

(SOM).

4. Предложенная нами ИНС позволила выявить 

в синтетических многомерных экспрессионных 

рядах 6 кластеров: два терминальных — эпителий 

и мезенхима и 4 промежуточных состояния.

5. Предложенная нами ИНС позволила определить 

три ведущих маркера, которые в значительной сте-

пени формируют полученную картину; этими мар-

керами являются CDH1, VIM и miR200, а не обыч-

но используемые при анализе ЭМП ZEB1 и ZEB2, 

SNAIL1 и SNAIL2.

6. Выделенные нами в многомерных экспрессионных 

временных рядах кластеры интерпретируются как 

аттракторы динамической системы, устойчивость 

которых мы оценили в численном эксперименте. 

Было показано, что все 6 выделенных кластеров яв-

ляются устойчивыми.

7. Экспериментальный факт существования ЭМП тре-

бует наличия механизма этого перехода. Поэтому 

на основании полученных данных мы высказали 

гипотезу о регуляторной роли в реализации ЭМП 

двух процессов — клеточного стресса и экспрес-

сионного шума.
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