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Аннотация
Предмет исследования. Поиск активных модулей в биологических графах, в том числе в генных графах, явля-
ется одним из важных подходов к интерпретации экспериментальных биологических данных. Один из методов 
ее решения основан на применении алгоритма совместной кластеризации в графовом и корреляционном про-
странствах. Алгоритм находит группы генов, одновременно близко расположенные в генном графе и обладающие 
высокой попарной корреляцией по матрице значений экспрессии генов. Алгоритм является итеративным, один из 
его ключевых параметров — выбранное начальное приближение, от которого зависит время работы и качество 
получаемых результатов. В настоящей работе рассмотрена задача определения начального приближения для 
этого алгоритма. Для решения задачи предложено использование процедуры на основе метода независимых 
компонент. Метод. На первом шаге предлагаемой процедуры определения начального приближения применя-
ется метод независимых компонент к центрированной матрице значений экспрессии генов. Далее для каждой 
компоненты определяются гены, которые ей соответствуют с заданным уровнем статистической значимости. 
Полученные группы генов для всех независимых компонент выбираются в качестве начального приближения. 
Основные результаты. Применение процедуры на основе метода независимых компонент позволит уменьшить 
число групп генов в начальном приближении без потери точности, что, в свою очередь, уменьшит время рабо-
ты алгоритма кластеризации в десятки раз при сохранении качества результатов. Практическая значимость. 
Ускорение работы алгоритма совместной кластеризации в графовом и корреляционном пространствах без потери 
качества результатов значительно повысит удобство его использования для интерпретации транскриптомных 
данных в биоинформатике и вычислительной биологии. 
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Abstract
Subject of Research. The identification of active modules in biological graphs, for example, gene graphs, is one of 
the important approaches to the interpretation of experimental biological data. One of the approaches for its solution 
is the application of an algorithm of the joint clustering in network and correlation spaces. The algorithm finds groups 
of genes that are located simultaneously close in the gene graph and have a high pairwise correlation according to 
the matrix of gene expression values. The algorithm is iterative and one of its key parameters is the chosen initial 
approximation, which affects both the run time and the quality of the results. We consider the determination problem of 
an initial approximation for this algorithm. A procedure based on independent component analysis is proposed for the 
problem solution. Method. The method of independent component analysis is applied to a centered matrix of expression 
values at the first step of the proposed procedure for finding of an initial approximation. Then, the genes specific to the 
component with a given level of statistical significance are identified for each component. The gene groups obtained for 
all independent components are chosen as the initial approximation. Main Results. The procedure application based 
on the independent component analysis reduces the number of gene groups in the initial approximation without the loss 
of accuracy. This fact, in turn, speeds up the running time of the clustering algorithm by an order of magnitude with 
the quality maintenance of the results. Practical Relevance. Acceleration of the algorithm of the joint clustering in 
network and correlation spaces without quality loss of the results increases significantly its convenience and simplifies 
its application for the interpretation of transcriptome data in bioinformatics and computational biology.
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Задача поиска активных модулей в биологических 
графах возникает при интерпретации эксперимен-
тальных данных, полученных при изучении некото-
рых биологических процессов [1–3]. В рамках этого 
подхода рассматривается граф взаимодействий неко-
торых биологических элементов, например, генов, и 
предполагается, что в этом графе существуют связные 
подграфы — активные модули, регуляция которых про-
исходит совместно [4]. В случае генов такая совмест-
ная регуляция может выражаться в скоррелированных 
уровнях экспрессии (или активности) генов, что можно 
наблюдать экспериментально с помощью метода РНК-
секвенирование. Задача поиска активных модулей в 
этом случае состоит в том, чтобы по данным об экс-
прессии генов определить потенциальные активные 
модули.

Для решения этой задачи был предложен алгоритм 
совместной кластеризации в графовом и корреляцион-
ном пространствах net-clust [5]. Входными данными 
алгоритма служат матрица со значениями экспрессии 
генов в некоторых биологических образцах и граф ген-
ных взаимодействий. На выходе алгоритм выдает набор 
связных подграфов, таких, что профили экспрессии 
генов сильно коррелируют внутри каждого подграфа. 
На начальном шаге определяются группы хорошо скор-
реллированных генов без требования к их связности 
(начальное приближение), и по ним определяются по-
тенциальные профили экспрессии активных модулей. 
Затем для каждого профиля находится связный под-
граф, гены которого хорошо коррелируют с рассматри-
ваемым профилем. По найденным связным подграфам 
корректируются потенциальные профили экспрессии 
активных модулей, далее эти шаги повторяются до 
тех пор, пока и модули, и потенциальные профили не 
перестанут изменяться.

Важным элементом описанного алгоритма являет-
ся процедура определения начального приближения. 
В статье [5] для этого рассматривались два метода кла-
стеризации: k-means и k-medoids с разными значениями 
параметра k. При этом на симулированных данных 

было показано, что для качественной работы алгоритма 
значения k должны быть в несколько раз больше истин-
ного числа модулей. С другой стороны, увеличение зна-
чения k влечет нелинейное увеличение числа итераций 
и времени работы алгоритма.

В настоящей работе рассматривается проблема по-
лучения начального приближения для алгоритма сов
местной кластеризации в графовом и корреляционном 
пространствах, и для ее решения предлагается исполь-
зовать процедуру, основанную на применении мето-
да независимых компонент (Independent Component 
Analysis, ICA) [6–8]. 

Предлагаемая процедура основана на модели, в ко-
торой матрицу E значений экспрессии генов можно 
представить в виде

	 E = S × A + ε,

где A — матрица смеси, соответствующая тому, какие 
активные модули представлены в каких образцах; S — 
матрица сигналов, соответствующая тому, какие гены и 
с каким весом входят в активные модули; ε — матрица 
шума, соответствующая как техническим, так и биоло-
гическим случайным эффектам.

В рамках этой модели и некоторых других предпо-
ложений метод ICA позволяет по матрице E получить 
разложение на матрицы S и A. 

Важным свойством этого разложения является то, 
что значения в каждом столбце матрицы S (соответству-
ют некоторой независимой компоненте) распределены 
согласно нормальному распределению, кроме «тяжелых 
хвостов». «Хвосты» соответствуют генам, для кото-
рых можно с уверенностью сказать, что они принад-
лежат этой компоненте. При этом уверенность можно 
контролировать с помощью задания порога на долю 
ложноположительных срабатываний (False Discovery 
Rate, FDR).

Таким образом для каждой независимой компонен-
ты можно определить две группы генов, принадлежа-
щих этой компоненте: гены с большими положительны-
ми значениями в соответствующей колонке матрицы S, 
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которые изменяются в том же направлении, что и ком-
понента, и гены с большими отрицательными значени-
ями, которые изменяются в противоположном направ-
лении. Убрав гены, входящие в несколько компонент, 
и убрав группы с небольшим числом генов, получим 
набор групп генов с хорошей внутренней попарной кор-
реляцией. Эти группы и будут использоваться в каче-
стве начального приближения для алгоритма net-clust.

Параметром метода ICA является число получаемых 
компонент. Для выбора подходящего числа компонент 
существуют различные подходы [9, 10]. В настоящей 
работе для простоты используется следующий подход. 
Для исходной матрицы E запускается метод главных 
компонент (Principal Component Analysis, PCA). Для 
полученных компонент вычисляется доля вариации в 
исходных данных, объясняемая каждой из этих компо-
нент. Наконец, в качестве числа компонент для запуска 
метода ICA выбирается число компонент, полученных 
методом PCA, для которых доля объясняемой вариации 
превышает 5 %.

Для экспериментального исследования алгоритма с 
получением начального приближения на основе метода 
ICA сгенерированы симулированные данные, согласно 

описанному в [5] протоколу. Было рассмотрено три 
типа комбинаций истинных модулей в данных экспрес-
сии, соответствующих различным дизайнам биологиче-
ских экспериментов. Для всех типов рассматривалось 
шесть биологических состояний и каждое состояние 
было представлено в трех повторностях — типичном 
числе для биологических экспериментов, в которых 
анализируется экспрессия генов.

Сначала качество результатов работы алгоритма 
net-clust при построении начального приближения на 
основе метода ICA сравнивалось с качеством результа-
тов, полученных при использовании методов k-medoids 
и k-means для k = 32, предлагавшихся к использованию 
в [5]. При сравнении варьировалось два параметра: па-
раметр σ — значение среднеквадратичного отклонения 
шума, использующегося при генерации симулирован-
ных данных, и параметр base — параметр алгоритма 
net-clust, контролирующий порог корреляции для вклю-
чения генов в модуль (порог корреляции вычисляется 
как 1-base) и тем самым контролирующий соотношения 
метрик точности и полноты получаемых результатов. 
В этом эксперименте всегда генерировалось десять 
истинных модулей.

Рис. 1. Анализ результатов алгоритма net-clust при разных способах получения начального приближения: k-means, k-medoids 
и ICA: точность (а); полнота (б).

σ – значение среднеквадратичного отклонения шума, использующегося при генерации симулированных данных; base –— параметр 
алгоритма net-clust, контролирующий порог корреляции для включения генов в модуль
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На рис. 1 приведены результаты этого сравнения. 
Можно наблюдать, что качество результатов при по-
лучении начального приближения с помощью метода 
ICA достаточно похоже на качество результатов при ис-
пользовании методов k-means и k-medoids. Исключение 
составляет результат при σ = 1 и base = 0,5, для которых 

использование метода ICA дает большую точность, но 
меньшую полноту.

Выполнен анализ времени работы алгоритма net-
clust в зависимости от метода построения началь-
ного приближения. В сравнении участвовали мето-
ды k-medoids при k = 32 и ICA. В этом эксперименте 
значение среднеквадратичного отклонения для шума 
σ приравнивалось 0,5, как типичному значению для 
реальных экспериментальных данных [11]. При этом 
варьировалось число истинных модулей (5, 10 или 15).

На рис. 2 представлены результаты анализа времени 
работы. Применение процедуры на основе ICA умень-
шает общее время работы алгоритма по сравнению с 
методом k-medoids в 25, 14 и 4 раза для случаев, когда 
число истинных модулей равно 5, 10 и 15 соответствен-
но. Это объясняется тем, что процедура на основе ICA 
возвращает значительно меньшее число кластеров, 
примерно совпадающее с истинным значением числа 
модулей, тем самым уменьшая число итераций алго-
ритма net-clust.

Таким образом, в настоящей работе предложено 
использование метода независимых компонент для 
получения начального приближения в алгоритме сов
местной кластеризации в графовом и корреляцион-
ном пространствах net-clust. За счет меньшего числа 
групп генов в получаемом приближении этот подход 
позволяет значительно уменьшить время работы алго-
ритма net-clust при сохранении качества получаемых 
результатов.
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