
 
 
 

КОНФЕРЕНЦИЯ  МОЛОДЫХ  УЧЕНЫХ  И  СПЕЦИАЛИСТОВ  

 
 
 
 
 
 
 
 

Информационные 
технологии и системы 

 

ИТиС ’09 
 
 

СБОРНИК  ТРУДОВ  КОНФЕРЕНЦИИ  
 
 

ISBN 978-5-901158-11-1  
 
 
 
 
 
 
 
 

пос. д/о Бекасово,  
15 –  18 декабря 2009 г .  

 

Р
О
С
С
И
Й
С
К
А
Я

 А
К
А
Д
Е
М
И
Я

 Н
А
У
К

 
И
н
ст

и
ту

т 
п
р
о
б
л
ем

 п
ер

ед
ач

и
 и
н
ф
о
р
м
ац

и
и

 и
м

. 
А

.А
. 
Х
ар

ке
в
и
ча

 



 
 
 
Информа
сборник 
 
  

И
«Информ
ученых и

О
различны
институт
обменять
теория 
многоком
применен
биоинфо
математи

В
котором 
ИПУ РА
МФТИ (Г

  
 
Т

специали
 
К

информа
2009 г.» 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ISBN 978

 

ационные тех
трудов конф

Издание сод
мационные т
и специалист
Основная цел
ых подраздел
тов РАН, от
ься научными
передачи и
мпонентные 
ние в слож
орматика; к
ика. 
Все включенн
они были пр

АН, ИККИ РА
ГУ), МАИ, Н

Труды Конф
изирующихся

Конференция
ационных тех
и РФФИ (гра

8-5-901158-1

хнологии и си
ференции. – М

держит тру
технологии и
ов ИППИ РА
ль Конферен
лений ИППИ
траслевых и
и достижения
и защиты и

случайные 
жных систем
компьютерная

ные в данный
редставлены 
АН, ИПМ РА
НГУ, СПбГУ 

ференции мо
я в областях н

я проведена п
хнологий РАН
ант 09-07-068

 

1-1 

истемы (ИТи
М.: ИППИ РА

ды ежегодн
и системы» 
АН.  
нции ИТиС’0
И РАН, а та
институтов, 
ями по основ
информации;
системы; 

мах и сетя
я лингвисти

й сборник раб
авторами, ср

АН, ИПТМУ 
 ИТМО, ЛГТ

огут предста
науки, связан

при финансо
Н, Целевой п
810моб_г) 

© Ко
© Уч
перед

иС’09): 
АН, 2009. – 46

ной конфер
(ИТиС'09), т

09 – дать во
акже студен
университет
вным для ИП
; математич
информацио

ях; информа
ика и мод

боты прошли
реди которых
РАН, ИМБ Р
ТУ, МПГУ, М

авлять инте
нных с переч

вой поддерж
программы П

     

оллектив авто
чреждение Ро
дачи информ

63 с. 

ренции мол
традиционно 

зможность м
нтам, аспиран
тов и вузов,
ППИ РАН нап
ческая теори
онно-коммун
ационные п
делирование 

и рецензирова
х молодые уч
РАН, ИОГен
МТУСИ, РХТ

рес для уч
численными в

жке ИППИ РА
Президиума Р

оров, 2009 
оссийской ака
ации им. А.А

лодых учены
организуемо

молодым уче
нтам и моло
, познакоми
правлениям н
ия информа
никационные
процессы в 

естественн

ание и опубл
ченые и спец
РАН, МГУ и

ТУ и др. 

ченых, студе
выше научны

АН, Отделен
РАН «Поддер

адемии наук 
А. Харкевича 

ых и спец
ой Советом 

еным и спец
одым ученым
иться с колл
научной деяте
ации и упр
е технологи
живых сис
ого языка; 

ликованы в то
циалисты ИП
им. М.В. Лом

ентов и асп
ыми направле

ния нанотехн
ржка молоды

 

Институт пр
РАН, 2009  

циалистов 
молодых 

циалистам 
м других 
легами и 
ельности: 
равления, 
и и их 
стемах и 
высшая  

ом виде, в 
ППИ РАН, 
моносова, 

пирантов, 
ениями. 

нологий и 
ых ученых 

облем 
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Аннотация 
 

Разработаны алгоритм и программа для мно-
гопроцессорной вычислительной системы, моде-
лирующие конкуренцию РНК-полимераз, транс-
крибирующих гены на разных цепях ДНК. Пока-
зано, что модель воспроизводит два основных 
экспериментально установленных феномена у 
растений: изменение экспрессии генов после нок-
аута определенной сигма-субъединицы холофер-
мента РНК-полимеразы пластидного кодирова-
ния и аналогично – при изменении температуры 
клетки. Например, у ячменя Hordeum vulgare ло-
кус, включающий ген psbA, другие гены и ген rpl23 
с экзоном гена rpl2, содержит опероны на ком-
плементарных цепях ДНК, и на них происходит 
конкуренция РНК-полимераз. При повышении 
температуры в изолированных хлоропластах на-
блюдается почти двукратное уменьшение числа 
транскриптов psbA и более чем двукратное уве-
личение числа транскриптов rpl23-rpl2, как в экс-
перименте, так и в нашей модели. 
 
 1. Введение 
 

Пластиды – полуавтономные органеллы расте-
ний, которые обладают собственной транскрип-
ционной системой. В пластидах растений и водо-
рослей транскрипцию осуществляют РНК-поли-
меразы разных типов: одна-две фагового типа 
(NEP) и одна эубактериального типа (PEP): NEP – 
моносубъединичные полимеразы ядерного коди-
рования – связываются с NEP-промоторами, а 
РЕР – многосубъединичные РНК-полимеразы 
пластидного кодирования – связываются с PEP-
промоторами, причем инициация транскрипции 
требует участия одной из нескольких сигма-субъ-
единиц. Каждой из сигма-субъединиц соответст-
вуют в той или иной степени предпочитаемые 
PEP-промоторы и, тем самым, регулируется ак-
тивность инициации транскрипции, осуществ-
ляемой PEP. Последовательности ДНК, коди-
рующие сигма-субъединицы у растений, описаны 
недавно, и, например, у Arabidopsis thaliana их 
определено шесть: Sig1-Sig6. Одни сигма-субъ-

единицы достаточно универсальные, например, 
Sig1-2, а другие – специфичные, например, Sig4-5 
соответственно для генов ndhF и psbD [1]. Для 
определения специфичности Sig3 и Sig4 к промо-
торам проведены следующие эксперименты. Ди-
кий тип Arabidopsis thaliana сравнивался с мутан-
том, в котором выполнен нокаут по Sig3 [2]. Для 
каждого гена подсчитаны усредненные частные 
sig3/WT уровня транскрипции мутантного типа к 
дикому типу и стандартные отклонения этих от-
ношений. В мутантных растениях значительно 
изменяется содержание мРНК многих генов. 
Аналогично рассматривались нокауты по Sig4 [3] 
и влияние на уровни транскрипции изменения 
температуры клетки [4] и изменения уровня 
фитогормонов [5]. 

Исследование ответа на тепловой шок показа-
ло значительное различие в поведении хлоропла-
стов в составе эукариотических клеток и в изоли-
рованном состоянии. Таким образом, изменение 
температуры запускает как внутренний механизм 
регуляции транскрипции (сразу после изменения 
температуры), так и внешний, связанный с посту-
плением в хлоропласты из цитоплазмы белков, 
кодируемых в ядре. Для моделирования поведе-
ния изолированных хлоропластов мы, в частно-
сти, используем данные о зависимости скорости 
элонгации РНК-полимеразы от температуры у ки-
шечной палочки [6-7]. 

Консенсусы для NЕР-промоторов разных ти-
пов известны (и в целом более изучены, чем РЕР-
промоторы для минорных сигма-субъединиц), но 
они, как и РЕР-промоторы, определялись нами 
вместе с регуляциями соответствующих генов. 
Использовались данные о зависимости (от нук-
леотидных замен) уровня связывания с промото-
ром бактериального типа РНК-полимераз с субъ-
единицами Sig1-3 [8]. Известны данные по Sig5-
зависимому промотору перед геном psbD [9], по 
зависимости (от нуклеотидных замен) уровня 
связывания с промотором фагового типа RpoTp 
РНК-полимераз [10], по PEP- и NEP-зависимым 
промоторам пластид [11-13]. 

У зеленых водорослей из таксономической 
группы Chlorophyta положение генов на хромо-
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соме быстро меняется. Это позволяет предпола-
гать, что транскрипционная регуляция и конку-
ренция РНК-полимераз не играют важной роли 
для хлоропластов этих видов, а регуляция экс-
прессии идет в основном на уровне трансляции 
посредством кодируемых в ядре белков. В част-
ности, это справедливо для хорошо изученной 
водоросли Chlamydomonas reinhardtii [14-15]. На-
пример, у этой водоросли для psbA эксперимен-
тально показана именно такая регуляция [16]. С 
другой стороны, для водорослей и растений груп-
пы Streptophyta многие гены сохраняют позици-
онную связь на хромосоме, причем часто такие 
гены располагаются на комплементарных цепях 
ДНК, т.е. не образуют оперон. Это делает акту-
альным исследование роли конкуренции РНК-
полимераз именно у Streptophyta. Некоторые 
гены хлоропластов у Streptophyta регулируются 
на уровне трансляции, что делает актуальным 
поиск и моделирование одновременно несколь-
ких разных типов регуляции и определение 
вклада каждой из них. 
 
 2. Методы 
 

В процессе транскрипции локуса ДНК могут 
одновременно участвовать много РНК-
полимераз, которые связываются со своими 
промоторами и затем двигаются вдоль своей 
цепи, вообще говоря, навстречу друг другу. При 
их столкновении на последовательности некото-
рого гена его транскрипция, вообще говоря, 
прерывается. Для каждой полимеразы этот про-
цесс протекает асинхронно по отношению к 
другим и представляет собой композицию слу-
чайного (в первом приближении пуассоновского) 
и детерминированного процессов. Такую систему 
взаимодействующих процессов трудно исследо-
вать аналитически (это – новый класс случайных 
процессов), поэтому мы построили (пока предва-
рительную) модель монте-карловского типа. 

Чтобы верно воспроизвести динамику реаль-
ного процесса, важно было сохранить правиль-
ную очередность событий, из которых складыва-
ется конкуренция полимераз (т.е. очередность 
коллизий разного рода). Это не позволяет приме-
нить равномерное квантование времени из-за 
асинхронности процессов, описывающих поведе-
ние полимераз. 

Вместо этого модель реализована как система 
с многими агентами, которые независимо дей-
ствуют в пределах изучаемого локуса. 

Часть таких агентов неподвижны – это гены, 
промоторы, сайты посадки белка-репрессора, тер-
минаторы, внешние источники полимераз, слу-
жащие для компенсации искусственного выделе-
ния локуса из всей геномной последовательности. 
Их поведение выражается изменением внутрен-

них параметров (например, счетчика числа 
транскрипций гена) или возникновением/ис-
чезновением самого этого агента (скажем, ре-
прессора), либо порождением других агентов 
(например, для PEP-промотора это появление на 
цепи ДНК нового холофермента в результате ус-
пешного связывания). Другие агенты, в дополне-
ние к перечисленному, еще и меняют свое поло-
жение на ДНК – это холоферменты и полимеразы 
эубактериального (кор-ферменты) и фагового 
типов. Моделируя поведение каждого агента, на-
чиная с момента запуска модели, мы определяем 
момент времени наступления следующего собы-
тия с этим агентом. Например, таким событием 
может быть попытка связывания холофермента с 
промотором, сдвиг полимеразы на следующий 
нуклеотид, появление новой полимеразы, исчез-
новение полимеразы в результате коллизии или 
выхода за пределы локуса и т.д. Моменты насту-
пления всех событий в модели организованы в 
единую очередь, которая обслуживается в хроно-
логическом порядке. 

Таким образом, в модели реализована схема 
неравномерного дискретного времени, отсчеты 
которого задаются возникающими событиями. В 
этом отношении модель построена по типу 
многозадачной операционной системы, управ-
ляемой событиями, а не системы квантования 
времени. 

Благодаря отказу от равномерной временной 
сетки, удалось достичь высокой скорости моде-
лирования (в среднем на 1-2 порядка быстрее 
физического процесса в клетке). Это важно для 
получения сопоставимых данных, поскольку 
биологические эксперименты длятся часами или 
сутками на культуре из многих сотен тысяч кле-
ток, так что величины экспрессии генов усредня-
ются естественным образом, а на модели прихо-
дится усреднять результаты по многочисленным 
траекториям моделирования, что зачастую за-
ставляет применять высокопроизводительные 
кластеры. 

Результатом каждой траектории моделирова-
ния являются значения числа транскрипций каж-
дого гена из данного локуса; тем самым после ус-
реднения и учета физического времени модели-
рования мы получаем оценку частоты транскрип-
ции каждого гена. После варьирования неизвест-
ных параметров (интенсивностей связывания 
промоторов и т.п.) в исследуемой области выби-
раются пары точек – кандидатов на нокаутиро-
ванный и дикий тип, следующим образом. 

Пусть локус образован генами g1,…gn. Обо-
значим RM(gi) полученное в модели отношение 
частоты транскрипции гена gi при нокауте к 
соответствующей частоте в диком типе. То же 
отношение, известное из лабораторного экспери-
мента (точнее, его среднее значение), обозначим 
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RE(gi), а наблюдавшийся в эксперименте разброс 
значений – RD(gi). Пусть D(gi) = | RM(gi) – RE(gi) |, 
RN(gi) = D(gi) / RD(gi). Определим меру качества Q 
данного набора констант связывания как макси-
мум Q = maxi = 1,…,n [RN(gi)]. Лучшим для данного 
локуса набором констант связывания считался 
набор с наименьшим значением Q. 
 
 3. Результаты 
 

На основе прототипа компьютерной модели 
нами рассмотрены несколько локусов, в которых 
имеет место конкуренция РНК-полимераз. Из них 
ниже приведены результаты для трех локусов и 
для них получено хорошее согласие с экспери-
ментами по нокаутам сигма-субъединиц и по 
изменению температуры клетки. Расчеты прово-
дились на суперкомпьютере МВС-100К Межве-
домственного Суперкомпьютерного Центра РАН. 

Первый локус (рис. 1а): P–psbB–psbT–(T1–
psbN–P*)–psbH–petB–petD–(T2–rpoA–rps11–P^–
rpl36–trnI–N), где Р, P^, P* – РЕР-промоторы, N – 
NEP-промотор, в скобках пишутся объекты на 
комплементарной цепи. T1, T2 – возможные тер-
минаторы, влияющие на процесс транскрипции. 
Здесь после нокаута Sig3 происходят сложные из-
менения интенсивностей транскрипции генов 
оперонов, которые были экспериментально опре-
делены у Arabidopsis thaliana [2]. Они хорошо 
воспроизводятся в нашей предварительной 
модели. 

Второй локус (рис. 1б): N1–N2–Р–ycf1–
(ndhF–P*)–rpl32, где некоторые PEP- и NEP-
промоторы известны, а другие были определены 
нами. Здесь после нокаута по Sig4 подсчитыва-
лось [2] отношение sig4/WT, которое также 
хорошо воспроизводится в нашей предваритель-
ной модели. 

Третий локус (рис. 1в): Hordeum vulgare со-
держит две одинаковые копии локуса: trnI-rpl23-
rpl2-(trnH)-rps19. В работе [4] экспериментально 
определено, как меняется суммарная интенсив-
ность транскрипции этих генов и связанного с ни-
ми гена psbA при изменении температуры клетки. 

Здесь также некоторые промоторы были опреде-
лены нами, другие пока не учитывались, это 
предварительное исследование дало хорошее 
согласие с данными из [4]. 

Итак, получены следующие результаты. Обо-
значение промотора ниже используется и для 
указания константы связывания с ним. 

По 1-му локусу в модели получен результат: 
P=0.35+0.45, P*=0.15+0.35, P^=0.1+0, N=0.35, 
T1=0.2, T2=0.25 с качеством Q=1.65. Здесь и да-
лее первые слагаемые указывают значения кон-
станты связывания холофермента или полимера-
зы фагового типа со своим промотором в случае 
нокаута, а вторые слагаемые – добавки к ним для 
случая дикого типа. В таблице 1 приведено срав-
нение изменения при нокауте частот транскрип-
ции генов в эксперименте и в модели. 

По 2-му локусу в модели получен результат: 
N2=0.26, P=0.05+0.15, P*=0.35+0.20 с качеством 
Q=1.32. В таблице 2 приведено сравнение изме-
нения при нокауте частот транскрипции генов в 
эксперименте и в модели. 

Для 3-го локуса место мутанта в эксперимен-
те и модели занимает клетка в условиях темпера-
турного шока. Один из вариантов полученного в 
модели результата: trnI-56=1.4, trnH-36=0.7, 
psbA-79=0.3, R1=20, R2=70, где R1, R2 – скоро-
сти элонгации РНК-полимеразы в условиях низ-
ких и высоких температур соответственно. В таб-
лице 3 приведено сравнение изменения при уве-
личении температуры частот транскрипции генов 
в эксперименте и в модели. 

Статистически расхождения везде укладыва-
ются в известное правило «трех сигма». 

 
 4. Обсуждение 
 

Хорошо известно, что при тепловом шоке изо-
лированные хлоропласты ведут себя не так, как в 
составе клетки. Моделирование конкуренции 
РНК-полимераз позволяет объяснить быстрые 
изменения уровней транскрипции при тепловом 
шоке в изолированных хлоропластах, которые не 
подвергаются воздействию белков, кодируемых в 

а 

 

б 
 

в 
 

Рисунок 1. Схематическое изображение промоторов и генов трех локусов. 
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ядре. Кроме того, поиск оптимальных параметров 
модели позволяет уточнить некоторые трудно-
измеримые в прямых экспериментах параметры 
РНК-полимеразы, например, интенсивность свя-
зывания холофермента с промотором в зависи-
мости от его нуклеотидного состава и типа сигма-
субъединицы. 
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