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ВВЕДЕНИЕ


В 2003 году планом работ института были предусмотрены исследования в рамках трех направлений деятельности института:

· математическое моделирование биологических объектов и явлений;

· разработка и применение математических методов в биологических исследованиях;

· биоинформатика.


В годовой план научно-исследовательских работ ИМПБ РАН решением Ученого совета были включены 20 тем. В рамках этих тем годовым планом предусматривалось проведение научно-исследовательских работ по 28 заданиям.


Основные темы научно-исследовательских работ ИМПБ РАН:

· исследование нелинейных моделей автолокализованных состояний в конденсированных средах;

· имитационное моделирование динамики биомолекулярных систем;

· асимптотические методы и численное моделирование в исследовании волн возбуждения;

· исследование моделей потенциал-зависимых ионных каналов возбудимых биомембран; 

· методы анализа динамических систем;

· аналитические решения интегро-дифференциальных уравнений;

· бифуркации в дифференциальных уравнениях, описывающих системы с симметриями;

· бифуркации в функциональных дифференциальных уравнениях; 

· создание новых методов расшифровки структуры комплексов биологических макромолекул на основе данных по рассеянию рентгеновских лучей и нейтронов;

· математические модели в биомеханике;

· численно-аналитические методы обработки данных биологических экспериментов;

· разработка методов получения, обработки и анализа цифровых изображений в биологии и медицине;

· нейросетевые модели обработки информации в структурах мозга;

· растущие случайные графы и их приложение в математической нейробиологии;

· компьютерные методы исследования первичных структур биополимеров;

· методы и алгоритмы сравнения последовательностей;

· cоздание и поддержка Объединенного центра вычислительной биологии и биоинформатики;
· создание новых лечебно-профилактических препаратов из фитосырья;

· методы оценки биоразнообразия растительного покрова.
Нумерация тем и заданий в отчете соответствует плану НИР ИМПБ РАН на 2003 год.

По тематике исследований опубликовано 128 работы, из них 74 статей в журналах и сборниках.

Российским фондом фундаментальных исследований поддержаны 15 работ, 2 темы велись в рамках федеральных целевых научно-технических программ, 1 тема – в рамках Государственного контракта, 2 темы поддержаны проектами Министерства науки и технологий Российской федерации и 3 темы – проектами Министерства науки и технологий Московской области. Кроме этого 1 тема поддержана грантом INTAS (ЕС), 4 темы – грантами National Institutes of Health (США), 1 тема – грантом CRDF (США).

Кадровый состав Института включает 151 сотрудника, из них 79 научных сотрудников, 9 докторов и 43 кандидатов наук.

На базе ИМПБ функционируют аспирантура РАН и Научно-учебный центр Пущинского государственного университета, филиал кафедры математических методов прогнозирования ФВМиК МГУ им.М.В.Ломоносова..

При непосредственном участии ИМПБ в 2003 году организована и проведена 1 конференция.
1. РЕЗУЛЬТАТЫ НАИБОЛЕЕ ЗНАЧИМЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Перенос электрона в ДНК и молекулярных комплексах

(№ гос.регистрации 01.99.0007324, научный руководитель д.ф.-м.н. В.Д.Лахно, тел.:73-25-16).

Впервые показано, что в регулярных полинуклеотидных цепочках возможен сверхдальний перенос заряда на расстояние в десятки тысяч нуклеотидных пар. Это открывает перспективы использования «ДНК- проводов» в наноэлектронике.

Аннотация

В ряде экспериментов, проведённых в последнее время, было установлено, что молекула ДНК способна проводить заряд и, таким образом, появляется возможность использования ДНК в качестве молекулярных проводов в наноэлектронике. Нами был проведён расчёт проводимости молекулярных проводников состоящих из полинуклеотидных цепочек, в которых носителями тока являлись катион-радикалы Г+. Движение заряда описывалось квантово-механическими уравнениями, а колебания макромолекулы - классическими уравнения движения с диссипацией и источником температурных флуктуаций. В однородной последовательности из (Г-Ц) нуклеотидных пар рассчитанная подвижность дырки при Т=3000К составляет ≈ 2см2/В.сек. Показано, что в однородных последовательностях катион-радикалы способны перемещаться на расстояния в десятки тысяч нуклеотидных пар, открывая тем самым, возможность использования «ДНК-проводов» в наноэлектронике. (ИМПБ РАН)
Разработка алгоритмов и программ для изучения протяженных геномных последовательностей:  распознавание кодирующих областей и участков статистической однородности. (Научный руководитель Ройтберг М.А.,  тел. (27)732405)

В ранее созданный (совместно с NCBI USA)интерактивный программный комплекс выравнивания коллинеарных участков геномов OWEN инкорпорирован ряд вспомогательных программ. Иерархический подход к выравниванию коллинеарных участков геномов родственных организмов обобщен на случай  множественного выравнивания.

Аннотация

На основе разработанного (совместно с группой А.Кондрашова, NCBI USA) иерархического метода выравнивания геномов родственных организмов ранее был создан интерактивный программный комплекс выравнивания коллинеарных участков геномов OWEN (ftp.ncbi.nih.gov/pub/kondrashov/owen). В отчетном году разработана и инкорпорирована в пакет OWEN программа "довыравнивания" фрагментов ДНК методом Смита-Уотермана.  Создан также ряд вспомогательных программ:

программа  верификации полученного геномного выравнивания  с точки зрения правильного выравнивания сайтов сплайсинга

- программа статистической обработки выравнивания,  полученного с помощью программы OWEN.  Иерархический подход к  выравниванию коллинеарных участков геномов родственных организмов обобщен на случай  множественного выравнивания. В основе подхода лежит понятие базовой цепи множественных локальных сходств, т.е. максимального коллинеарного подмножества в данном наборе локальных сходств, а также определение множественного конфликта между локальными сходствами.

Разработка новых методов сравнения биополимеров и их применение к распознаванию типа пространственной структуры белков. (Научный руководитель Ройтберг М.А.,  тел. (27)732405)

Разработан и реализован алгоритм сравнения аминокислотной последовательности и профиля, основанный на последовательном построении якорей - участков сильного сходства . Программная реализация алгоритма протестирована на различных по длине и степени сходства семействах белков, представленных в базе BaliBase 

Аннотация

Разработанный ранее  алгоритм сравнения аминокислотных последовательностей (совместно с Институтом молекулярной биологии РАН и Harvard University USA) обобщен на случай сравнения аминокислотной последовательности и профиля семейства белков. Этот алгоритм сочетает эффективный поиск якорей ("якоря" - участки сильного безделеционного сходства), эффективное построение оптимального пути через якоря и биологически оправданную иерархическую обработку меж-якорных участков. Подобраны функциональные и числовые параметры алгоритма. Показано,  что  новый метод примерно эквивалентен методу  Smith-Waterman  и в точности и в достоверности и существенно превосходит его в быстродействии. Апробирован новый критерий точности выравнивания последовательностей по сравнению с эталонным выравниванием пространственных структур. В этом критерии учитывается не только сам факт сопоставления остатков в выравнивании структур, но и то, насколько хорошо эти остатки сопоставлены в пространстве. 

http://strand.imb.ac.ru. [Sunyaev S.R., Bogopolsky G.A., Oleynikova N.V., Vlasov P.K., Finkelstein A.V., Roytberg M.A. From analysis of protein structural alignments towards a novel approach to align protein sequences, 2003 “Proteins”, in press]

Методы оценки биоразнообразия растительного покрова (№ Гос. Регистрации 01.99.00 07319, Науч. рук. к.б.н. Л.Г.Ханина, тел. (27)730755)
Статистический анализ функциональных групп видов растений лесных сообществ европейской части России
Впервые проведен многомерный статистический анализ экологических и ценотических характеристик более 700 видов высших растений Европейской России, разделенных на 18 эколого-ценотических групп. Исследовались экологические свойства видов и участие видов на более чем 3000 геоботанических площадках лесной растительности. Анализ позволил уточнить состав групп; выделить виды, составляющие ядра групп, и виды, занимающие промежуточное положение между группами. Выявлено, что среди экологических факторов наибольший вклад в разделение видов по группам вносит фактор увлажнения почвы; на втором месте - фактор освещенности. 

Объединенный центр вычислительной биологии и биоинформатики

(№ гос.регистрации 01.99.0005540, научный руководитель к.ф.-м.н. М.Н.Устинин, ответственный исполнитель к.ф.-м.н. Н.Н.Назипова, тел. (27)732719)

В ИМПБ РАН создан Интернет-сайт Объединенного центра вычислительной биологии и биоинформатики http://www.jcbi.ru, включающий в себя базы данных по основным биоинформационным ресурсам.

Аннотация

Задача создателей сайта состояла в том, чтобы предоставить российским исследователям возможно более полную картину состояния дел в мире, а для иностранных исследователей - состояние дел в отечественной биологической науке. Это единственный в нашей стране полномасштабный биоинформационный ресурс, при этом сайт ведется на двух языках – русском и английском. На сайте собраны ссылки на крупнейшие мировые и российские центры биологической науки; университеты, институты и организации, занятые исследованиями в области биоинформатики; на тематические подборки ссылок, журналы, электронные учебники, словари и энциклопедии. Кроме того, на сайте предоставляются возможности для эффективного поиска в сети информации биологического содержания, на электронные полнотекстовые библиотеки и новые электронные биологические журналы.

На сайте представлены две предметно структурированные метабазы данных по молекулярно-биологическим базам данных (164 документа) и программам обработки первичных структур молекул биополимеров (104 документа). Документ базы – это описание одного ресурса, включающее в себя полный список публикаций в общедоступных научных журналах. Кроме того, документ метабазы содержит краткую аннотацию содержимого ресурса, сделанную экспертом метабазы, и активную Интернет-ссылку. Также представлена расчетная база данных по гидратации пептидов, содержащая 306 документов, в каждом из них хранится информация о самом пептиде (название, заряд, количество аминокислот, число атомов, максимальная длина полипептидной цепочки, активная ссылка на документ базы данных PDB), а также параметры расчетов, расчетные термодинамические данные, графические представления гидратированного пептида.

Четвертая база данных, представленная на сайте, включает более 2500 сосудистых растений, встречающихся в Московской и сопредельных с ней 11-ти областях, по номенклатуре Черепанова. Каждый документ базы данных содержит описание одного вида с указанием таксономической принадлежности, основных синонимов, биологических и экологических свойств видов, в том числе оригинальную классификацию видов по эколого-ценотическим группам, разработанную под руководством Центра по проблемам экологии и продуктивности лесов РАН.

Созданный в ИМПБ РАН информационный ресурс постоянно поддерживается в актуальном состоянии и является полезным рабочим инструментом. (ИМПБ РАН)
2. ВАЖНЕЙШИЕ, НАИБОЛЕЕ КРУПНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ И ПРИКЛАДНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ, ПОЛУЧЕННЫЕ В 2002 ГОДУ

1.1. Исследование нелинейных моделей автолокализованных состояний в конденсированных средах (№ гос.регистрации 01.99.0007324, научный руководитель д.ф.-м.н. В.Д.Лахно, тел.:73-25-16).

Задание 1.1.1. Перенос электрона в ДНК и молекулярных комплексах;

Проведено моделирование переноса заряда без учета окружающей среды в (АТ)-полинуклеотидных фрагментах с прикрепленными донором и акцептором для различных комбинаций пар оснований фрагмента ДНК. Рассмотрены различные способы моделирования температуры окружающей среды, для дальнейшей работы выбрано уравнение Ланжевена. Созданы программы для моделирования динамики переноса заряда с учетом температурных флуктуаций и вычисления средних значений физических параметров. Впервые показано, что в регулярных полинуклеотидных цепочках возможен сверхдальний перенос заряда на расстояние в десятки тысяч нуклеотидных пар
Аннотация

Было проведено моделирование переноса заряда без учета окружающей среды в (АТ)-полинуклеотидных фрагментах с прикрепленными донором и акцептором. Исследовалась возможность переноса для трех вариантов: однородный случай, когда все аденины расположены вдоль одной нити, регулярный случай, когда в цепочке из (АТ)-пар через равные промежутки вставлены (ТА)-пары, и нерегулярный – (АТ) и (ТА) пары располагаются случайным образом. Показано, что перенос заряда возможен во всех этих случаях, но с различной степенью эффективности.

При моделировании динамики переноса заряда вдоль фрагментов ДНК решается связанная система нелинейных динамических квантово-механических уравнений, количество которых определяется длиной нуклеотидной последовательности. Подавляющее большинство экспериментов по переносу заряда вдоль фрагментов ДНК проводится при комнатной температуре, поэтому для учета температурных эффектов мы добавили в классическую подсистему ланжевеновский член (случайную силу с определенными свойствами), моделирующий температурные флуктуации. 

В качестве датчика случайных чисел был выбран генератор L’Ecuyer. Генератор был проверен несколькими способами, результаты нас удовлетворили. Для решения задачи переноса при конечной температуре на сравнительно небольших временах счета применен алгоритм 2-го порядка точности. Написан и протестирован на ряде примеров соответствующий набор программ для расчетов.

При моделировании переноса заряда в ДНК при конечной температуре необходимо проводить расчеты по большому числу реализаций, чтобы затем рассчитать средние значения величин. Для таких экспериментов начато проведение суперкомпьютерных расчётов на вычислительном кластере ИМПБ РАН. Промоделирована динамика переноса заряда при комнатной температуре для нескольких видов нуклеотидных последовательностей, по результатам вычислений рассчитаны проводимость и подвижность дырки в таких фрагментах ДНК. В однородной последовательности из (Г-Ц) нуклеотидных пар рассчитанная подвижность дырки при Т=3000К составляет ≈ 2 см2/В.сек. Показано, что в однородных последовательностях катион-радикалы способны перемещаться на расстояния в десятки тысяч нуклеотидных пар, открывая тем самым, возможность использования «ДНК-проводов» в наноэлектронике. (ИМПБ РАН)
1.2. Имитационное моделирование динамики биомолекулярных систем 

(№ гос.регистрации 01.99.0007322, научный руководитель к.ф.-м.н. Н.К.Балабаев, тел.73-38-19).

Задание 1.2.1.  Разработка программных средств для моделирования фосфолипидных мембран, содержащих встроенные макромолекулы

Разработано математическое обеспечение, позволяющее встраивать в фосфолипидные бислои биологических мембран интегральные белки и проводить расчеты для фосфолипидных мембран, содержащих встроенные макромолекулы. Подготовлены начальные структуры шести гидратированных бислоев фосфолипидов, имеющих разную степень ненасыщенности углеводородных хвостов (от 0 до 6 двойных связей С=С), с встроенным грамицидином А (водно-ионным каналом). Совместно с Институтом биологии Кар. НЦ РАН начато сравнительное изучение этих систем.

Аннотация

В предшествующие годы были проведены сравнительные исследования гидратированных бислоев фосфолипидных мембран, имеющих разную степень ненасыщенности углеводородных хвостов. Биологические мембраны содержат встроенные белки. Как ведут себя липиды, окружающие интегральные белки? Какова роль липидов разного состава? Ответы на эти вопросы важны для понимания функционирования биомембран. 


Были намечены исследования гидратированных бислоев, содержащих встроенный пептид – грамицидин А. Для этого была выбрана следующая последовательность действий:

1) В отрелаксированном гидратированном бислое (результат длительного молекулярно-динамического расчета) «выращивалась» цилиндрическая полость (от нулевого радиуса до заданного). Расчеты проводились с помощью метода столкновительной молекулярной динамики;

2) Макромолекула грамицидина А помещалась в цилиндрическую полость достаточно большого радиуса и затем радиус полости уменьшался до заданного размера. Расчеты проводились с помощью метода столкновительной молекулярной динамики;

3) Макромолекула встраивалась в бислой. Для этого совмещались цилиндрические полости, а пустоты с торцов заполнялись молекулами воды;

4) Полученная структура являлась стартовой для начала молекулярно-динамических вычислительных экспериментов.


Для реализации поставленной задачи было создано гибкое программное обеспечение, позволяющее строить и проводить расчеты модельных биомембран, содержащих встроенные макромолекулы. В частности, были подготовлены начальные структуры шести гидратированных бислоев фосфолипидов, имеющих разную степень ненасыщенности углеводородных хвостов (от 0 до 6 двойных связей С=С), с встроенным грамицидином А (водно-ионным каналом).

(ИМПБ РАН, Институт биологии Карельского НЦ РАН)

Задание 1.2.2. Исследование структуры воды, граничащей с поверхностью биомембраны.
Методами молекулярной динамики и Монте_Карло проведено моделирование гидратации фрагмента фосфолипидной биомембраны. В ходе серии вычислительных экспериментов рассчитаны средние количества водородных связей гидрофильных атомов фосфатидилхолиновых групп с молекулами окружающей воды и оценены вероятности образования цепочек из молекул воды различной длины (от 1 до 7), соединяющих эти атомы через водородные связи. Рассчитаны карты плотности распределения молекул воды вблизи как отдельного фосфолипида, так и фрагмента биомембраны. 

Аннотация

Разработан набор программ для расчета среднего количества водородных связей гидрофильных атомов фосфатидилхолиновых групп липидов биомембраны с молекулами окружающей воды и определения вероятности образования цепочек из 1-7 молекул воды, соединяющих водородными связями эти атомы. Исходными данными для этого пакета являются представительные наборы молекулярных конфигураций гидратированных фрагментов биомембран. Такие данные были получены в вычислительных экспериментах, проведенных совместно сотрудниками лаборатории молекулярной динамики ИМПБ РАН и Института биологии Кар.НЦ РАН (г.Петрозаводск). 

Исследованы 5 типов биомембран, образованных фосфолипидами различающимися по степени ненасыщенности углеводородных цепочек. Оказалось, что все гидрофильные атомы фосфолипидов доступны для молекул воды. Однако степень их доступности зависит от положений этих атомов в молекулах фосфолипидов и может в несколько раз отличаться от максимальных значений, рассчитанных для гидратации изолированного фосфолипида. Наиболее сильно в составе биомембраны гидратированы анионные кислороды фосфатных групп (в среднем по 2,1 водородной связи на атом, максимальная величина для изолированного фосфолипида – 3,5), более слабо – атомы кислорода карбонильных групп (~0,3-0,4 связи, максимум – 2,2), еще слабее - эфирные кислороды фосфатных групп (~ 0.06-0.18, максимум 1.3) и совсем слабо - эфирные кислороды липидных остатков (~ 0.014-0.06, максимум 1.1).

(ИМПБ РАН, ___)
Задание 1.2.3 Анализ низкочастотной динамики белков по данным вычислительных экспериментов 
Разработан программный комплекс, позволяющий производить анализ нормальных мод полипептидов. В расчет принимались тяжелые атомы полипептидной цепи и атомы водорода, способные образовать водородную связь. Проведено тестирование программы на дипептиде Ala-Gly. C использованием метода столкновительной динамики были проведены вычислительные эксперименты с димером белка HiPIP Rhodocyclus tenuis в воде. Анализ окисленного и восстановленного состояний белка дал результаты, хорошо согласующиеся с имеющимися экспериментальными данными.

Аннотация

Знание низкочастотного спектра белка имеет важное значение для понимания механизмов его функционирования. Такой анализ может проводиться по данным молекулярно-динамических вычислительных экспериментов. Для этого необходимо разработать соответствующее программное обеспечение. В настоящее время разработан программный комплекс, позволяющий производить анализ нормальных мод полипептидов. В расчет принимаются тяжелые атомы полипептидной цепи, и атомы водорода, способные образовать водородную связь. При вычислении матрицы потенциальной энергии принимаются в расчет вклады 3-х составляющих: электростатической энергии, энергии ван-дер-Ваальсовых взаимодействий и энергии водородных связей. Переменными считаются двугранные углы 

 и 

. Траектории молекулярной динамики использовались для получения средних значений координат атомов. Проведено тестирование программы на на дипептиде Ala-Gly. 

C целью выявления различных механизмов релаксации структуры белка при изменении его электронного состояния проведены вычислительные эксперименты с димером белка Hipip Rhodocyclus tenuis в воде. Ранее были проведены эксперименты по моделированию поведения мономера этого белка в вакууме и водной среде. Как оказалось, энергетические характеристики, полученные в вакууме, адекватны экспериментальным данным в большей степени, чем подобные характеристики для мономера в воде. Было сделано предположение, что функциональную роль выполняет димер этого белка. Нами были поставлены вычислительные эксперименты с димером белка в водном окружении. Получены результаты, хорошо согласующиеся с экспериментальными данными. (ИМПБ РАН)
1.3. Исследование моделей потенциал-зависимых ионных каналов возбудимых биомембран 

(№ гос.регистрации 01.99.0007320, научный руководитель д.ф.-м.н. В.С.Быстров, тел. 73-26-03).
Задание 1.3.1. Разработка математических моделей транспорта протонов и ионов в биомолекулярных сегментах ионных каналов
Разработана математическая модель процесса гейтинга (открытия) потенциал-зависимого ионного канала на основе механизма протонного переноса между активными молекулярными компонентами аргинина (гуанадинами), входящими в состав S4 сегмента. Расчеты выполнены с помощью программы Gaussian 98 для K+ канала KcsA методом функционала плотности (DFT) на многопроцессорных компьютерных кластерах.  Рассчитана поверхность потенциальной энергии системы и энергетические барьеры, образующиеся при транспорте протона в канале. Показано, что транспорт протона в рассмотренном ионном канале происходит в присутствии двух или более молекул воды и определяет процесс гейтинга. Обнаружено, что транспорт протона вдоль канала приводит к ослаблению водородных связей, удерживающих канал в закрытом положении, и в результате канал открывается для переноса ионов.
Аннотация
Ионные каналы являются, важнейшими компонентами жизнедеятельности клетки и поэтому они привлекают к себе самое пристальное внимание исследователей. Встроенные в клеточную мембрану, каналы контролируют движение ионов через мембрану с помощью сложного процесса открытия и закрытия в ответ на химический или электрический сигнал. Механизм работы ионных каналов является предметом активного изучения уже многие годы и существует большое число работ, в которых нашли свое объяснение проблемы, касающиеся вопросов функционирования каналов (например, селективности, переноса ионов через канал и т.п.). Однако, проблема гейтинга, т.е. открытия канала (от англ. “gating”, “gate” - ворота) - аллостерического перехода, который открывает или закрывает пору ионного канала – до сих пор не решена и вопрос о том, каким образом в ионном канале происходит переход из закрытого состояния в открытое остается без ответа. Экспериментальные данные ( по так называемым «воротным токам» ) свидетельствуют о том, что ключевую инициирующую роль в процессе гейтинга играет первоначальный транспорт протонов в канале, а именно в его S4 сегменте, являющимся своеобразным «сенсором напряжения», реагирующим на изменение мембранного потенциала. Это имеет особое значение для потенциал-зависимых и pH-зависимых ионных каналов возбудимых биологических мембран, в которых при деполяризации мембраны в процессе проведения возбуждения вдоль нервных и мышечных волокон происходит изменение мембранного потенциала покоя, или изменение локального электрического поля может быть вызвано изменение pH, т.е. изменением числа протонов. 
Целью данной работы является определение роли протонного транспорта в процессе открывания канала и построение математической молекулярной модели процесса гейтинга канала, отражающей влияние переноса протона на этот процесс.

Построение математической молекулярной модели проводилось по гомологии аминокислотной последовательности калиевого канала из Streptomyces lividans (KcsA) для которого имеются данные рентгено-структурного анализа, полученные только в самое последнее время. Построенная на основе этих экспериментальных данных молекулярная структура канала и исходная его геометрия была оптимизирована с использованием квантово-химических методов. Все математические расчеты выполнены ab initio с помощью программы Gaussian 98 для K+ канала KcsA методом функционала плотности (DFT) в параметризации (базисе) B3LYP/6-311G**. Расчет проводился на многопроцессорных компьютерных кластерах (компьютерном сервере Compaq Alpha с 2 процессорами EV6 и Linux кластере с 24 процессорами Pentium III, 1GHz).

Показано, что транспорт протона в потенциал-зависимом канале возможен, происходит в присутствии двух или более молекул воды и является определяющим для процесса гейтинга. Рассчитана поверхность потенциальной энергии системы и энергетические барьеры образующиеся при транспорте протона в канале. Обнаружено, что благодаря транспорту протона вдоль канала происходит ослабление водородных связей, удерживающих канал в закрытом положении и канал открывается для переноса ионов. Проводится аналогия с механизмом переноса протонов в других водородсвязанных системах, в частности – в сегнетоэлектриках. 

Разработана серия собственных программных приложений работающих во взаимодействии с такими программами как Gaussian98, HyperChem, Babel. 

По результатам работы подготовлены демонстрационные и методические материалы, необходимые в дальнейшей работе и при выступлениях на семинарах и конференциях. (ИМПБ РАН)
Задание 1.3.2. Исследование сегнетоэлектрических систем с водородными связями и внедренными биомолекулярными компонентами
Проведено дальнейшее исследование нелинейной динамики солитонных образований в водородсодержащих биомолекулярных системах. Рассмотрена система нелинейных уравнений, моделирующих перенос протона вдоль молекулярной цепочки в дискретной аппроксимации. Это позволяет описать процесс протонного транспорта, согласованный с квантово-химическими расчетами,  в сегментах внедренных в биологическую мембрану протеиновых молекул (типа ионного канала), а также процесс протонного переключения в сверхтонких полимерных сегнетоэлектрических пленках. Модель применима к оценке переключения поляризации в таких пленках при изменении электрического поля. Проведено развитие сегнетожидкокристаллической модели бактериородопсина и  получены значения констант  Кюри-Вейсса. Построена также нелинейная модель переходных процессов, подобных сегнетоэлектрическим, в организме человека при проведении функциональных проб  на примере кардиоваскулярной системы.

Аннотация

В 2003 году основное направление работ было сконцентрировано на разработке новых нелинейных моделей, механизмов взаимодействия протонной подсистемы внедренных биомолекулярных компонент (протеинов и др.) в сегнетоэлектрических системах с водородной связью, а также на анализе нелинейных переходных процессов, подобных сегнетоэлектрическим, в более сложных функциональных системах на уровне целого организма. Проведено также дальнейшее развитие модели бактериородопсина как сегнетожидкокристаллической пленки, что позволило уточнить значения величин констант Кюри-Вейсса (определяющих величины диэлектрической проницаемости) на основе последних экспериментальных данных по бактериородопсину, в котором обнаружено явное наличие сегнетожидкокристаллической компоненты и фазового перехода.

Основные фундаментальные результаты:

1. Построена дискретная двухкомпонентная модель протонного транспорта вдоль молекулярной цепочки, применимая к ионным каналам, внедренным в биомембрану, и к полимерным молекулярных сегнетоэлектрическим пленкам.

2. Построена нелинейная модель переходных процессов, подобных поведению сегнетоэлектриков при фазовом переходе,   и установлены основные типы нелинейного ответа в регуляции сердечно-сосудистой системы при функциональных пробах (на примере ортоклиностатической пробы).
3. На основе разработанных моделей установлено также, что нелинейная динамика водородсвязанных систем определяется протонной подсистемой, что характерно как для двумерных сегнетоэлектриков (типа PVD), так и для молекулярных цепочек, и предложены варианты ее квантово-химических расчетов (Gaussian-98, HyperChem и др.), согласующиеся с континуальными моделями.

4. Определены значения констант Кюри-Вейсса для сегнетожидкокристаллических переходов в бактриородопсине.

Полученные результаты подтверждают ранее выдвинутую нами гипотезу о роли протонной подсистемы в формировании ключевой роли протонов в области фазового перехода водородсодержащих сегнетоэлектрических подсистем. Дано также описание возможного подхода к нелинейной релаксации и  в двумерных сегнетоэлектриках. Результаты, описывающие приведенные выше кооперативные и нелинейные эффекты, применимы как для сегнетоэлектриков, полимерных молекулярных сегнетоэлектрических пленок, так и для внедренных в искусственные пленки и биологические мембраны молекулярных компонентов типа ионных каналов возбудимых биомембран, других протеиновых включений, а также  для описания переходных процессов в более сложных системах. (ИМПБ РАН)
1.4. Асимптотические методы и численное моделирование в исследовании волн возбуждения 
(Научный руководитель к.ф.-м.н. В.Н.Бикташев, тел. 73-37-02)
Задание 1.4.1. Асимптотический  анализ классических моделей возбудимых сред. Рассмотрение уравнений типа Ходжкина-Хаксли и Нобла.
Исследовалась модель распространения возбуждения в сердечной мышце, предложенная Ноблом в 1962 году. Рассматривалась система обыкновенных дифференциальных уравнений, описывающая процессы в пренебрежении диффузией ("точечная" система). На основе анализа асимптотического поведения данной системы при малых отношениях характерных времен построена упрощенная модель, допускающая точное аналитическое решение. Проведено сравнение полученного решения с результатом численного моделирования задачи Коши для исходной системы ОДУ. Показано их достаточно хорошее совпадение.
Аннотация.

Математические модели, описывающие биологические возбудимые ткани, например, нервную или сердечную, очень сложны и, как правило, исследуются численно. Такое исследование сильно затрудняется наличием в моделях малых параметров (например, отношений характерных времен различных процессов). Известно, что малые параметры могут упрощать исследование, если их использовать в подходящих асимптотических процедурах. В простых случаях это может приводить к приближенному аналитическому решению; в более сложных может дать модель, более пригодную для численного исследования. 

Реалистичные математические модели возбудимости сердечной ткани достигли большой сложности и точности. Однако, программа по устранению в этих моделях малых параметров, до сих пор не осуществлена. Все упрощенные модели,  использовавшиеся до сих пор, основаны на феноменологических допущениях, и поэтому полученные на их основе результаты сомнительны.  Традиционные упрощенные модели, такие, как модель ФитцХью-Нагумо, не описывают некоторые важные качественные особенности поведения автоволн в реалистичных моделях сердечной ткани. К таким особенностям относятся 

Различный характер изменения трансмембранного потенциала на переднем и заднем фронтах автоволны: передний фронт резкий, тогда как  задний – плавный.

Диссипация фронта волны возбуждения. Явление состоит в том, что волна возбуждения прекращает распространение при недостаточно резком градиенте трансмембранного потенциала на переднем волновом фронте. [Biktashev, 2002]
В то же время эти особенности наблюдаются уже в относительно простой модели Нобла [Noble, 1962] для волокон Пуркинье миокарда. Поэтому именно эта модель была выбрана в качестве объекта для нашего исследования. Первым этапом построения упрощенной модели для распространяющейся волны возбуждения является упрощение "точечной" системы, то есть системы обыкновенных дифференциальных уравнений, описывающей процессы в пренебрежении диффузией. Этот этап  был выполнен в 2003 году. 

Была предложена асимптотическая процедура, позволившая разделить систему на "быструю" (описывает передний фронт импульса) и "медленную" (описывает последующую эволюцию возбуждения). Удалось использовать специфическую форму функций в правой части точечной системы и заменить их на кусочно-линейные и кусочно-постоянные. Это позволило получить решение задачи Коши для упрощенных уравнений в виде трех фрагментов, отвечающих трем интервалам времени. На двух из них решение записывается через элементарные функции, а на третьем выражается через специальные функции (через неполную гамма-функцию). Проведено сравнение полученного аналитического решения с численным решением задачи Коши для исходных уравнений и показана их близость. 

Были проведены численные эксперименты с одномерной по пространству системой уравнений в частных производных, построенной на основе упрощенных точечных уравнений. Полученные здесь интересные результаты носят предварительный характер  и находятся сейчас в стадии проверки.  (ИМПБ РАН)
1.5. Методы анализа динамических систем     (Научный руководитель к.ф.-м.н. Ю.А.Кузнецов, тел. 73-38-29)

Задание 1.5.1. Вычисление и анализ бифуркаций предельных циклов с использованием “окаймленных краевых задач”. Разработка программной среды для анализа динамических моделей через Интернет.

Реализовано двухпараметрическое продолжение бифуркаций предельных циклов в интерактивном пакете MATCONT на базе MATLAB 6 с использованием «окаймленных краевых задач». Разработаны новые численные методы для анализа обыкновенных дифференциальных уравнений типа Филиппова с разрывными правыми частями.

Аннотация

Cовместно с группой проф. В. Говарц [W. Govaerts, Gent Universiteit, Belgium] продолжена работа над интерактивной средой MATCONT для анализа динамических систем в MATLAB. Пакет поддерживает диалоговое задание систем ОДУ, автоматическое генерирование частных производных от правых частей с помощью символьных средств MATLAB, а также вычисление, хранение и рисование следующих кривых:

(а) траекторий;

(б) равновесных кривых;

(в) кривых предельных циклов;

(г) кривых бифуркаций седло-узла и Андронова-Хопфа;

(д) кривых бифуркаций двухкратного цикла, удвоения периода и рождения тора;

(е) кривых самопересечения равновесий и цклов.

Для детектирования и продолжения бифуркации рождения тора и точек самопересечения используются  «окаймленные краевые задачи».  Для этого соответствующее бифуркационное условие формулируется как условие неполноты ранга матрицы дискретизации, что в свою очередь транслируется в равенство нулю элементов матрицы небольшого размера, получаемой в результате решения «окаймленной системы». Разрешимость этой системы следует из разрешимости «окаймленной краевой задачи».  

Продолжение точек самопересечения равновесий важно для анализа моделей динамики популяций, где такие точки встречаются неустанимым образом в силу инвариантности координатных плоскостей. До настоящего времени, ни один стандартный пакет программ для бифуркационного анализа не поддерживал продолжения точек самопересечения по параметру. В среде MATCONT нами реализовано трехпараметрическое продолжение невырожденных точек самопересечения, которое может быть использовано для продолженния точек самоперечесения по параметру популяционной модели (после введения двух искусственных параметров, разрушающих инвариантность, но остающихся равными нулю вдоль кривой точек самопересечения). Пакет MATCONT вместе с подробной документацией свободно доступен через Internet, http://www.math.uu.nl/people/kuznet.

Совместно с Ф. Дерколе [F. Dercole, Politecnico di Milano; Cornell  University] предложены новые методы для продолжения по параметру периодических решений, имеющих участок скольжения. Решение на таких участках удовлетворяет специальной системе ОДУ, построенной по методу Филиппова, для которой граница разрыва является  инвариантным многообразием. Оказалось, что стандартных средств AUTO97 достаточно для вычисления скользящих участков периодических решений, если сформулировать задачу их нахождения как краевую задачу для упомянутой специальной системы. Разработанные методы применялись для анализа динамики системы хищник-жертва в условиях релейного управления (отлов хищника разрешен, когда его численность превышает пороговую). (ИМПБ РАН, Utrecht University)
2.1. Создание новых методов расшифровки структуры комплексов биологических макромолекул на основе данных по рассеянию рентгеновских лучей и нейтронов   (№гос.регистрации 01.99.0007326, научный руководитель д.ф.-м.н.В.Ю.Лунин,                тел. 73-26-06)

Задание 2.1.1. Разработка компьютерных методов исследования структуры биологических макромолекул при субатомном разрешении, основанных на топологических свойствах областей высокой электронной плотности.
Разработана компьютерная методика, позволяющая повысить степень интерпретируемости карт распределения электронной плотности, полученных методом многоволнового аномального рассеяния при субатомном разрешении. В основе методики лежит восстановление информации, частично потерянной в рентгеновском эксперименте, за счет привлечения дополнительных сведений об исследуемой структуре в форме ограничений на допустимое количество связных компонент, образующих область высокой электронной плотности в ячейке кристалла. 

Аннотация

Качество карт распределения электронной плотности в изучаемом объекте зависит от точности значений использованных для расчета модулей и фаз структурных факторов, а также от полноты набора рефлексов, использованных при расчете синтеза Фурье.  Существенное влияние на качество изображения отсутствия сравнительно небольшого числа низкоугловых рефлексов было продемонстрировано авторами в предыдущих исследованиях и является общепризнанным. Однако, значение полноты набора используемых данных не ограничивается зоной низкого разрешения, а играет существенную роль и при исследованиях, проводимых при высоком разрешении. Восстановление потерянных в рентгеновском эксперименте значений структурных факторов высокого разрешения может заключаться либо в восстановлении значений их фаз (если модуль соответствующего структурного фактора был измерен в эксперименте), или в восстановлении значений, как фаз, так и модулей (если соответствующий модуль не был измерен). При изучении структуры биологических макромолекул при высоком разрешении атомная модель структуры, как правило, уже построена и может быть использована для расчета недостающих структурных факторов. Однако рассчитанные таким образом структурные факторы сильно подвержены влиянию модели и позволяют воспроизвести на картах синтезов электронной плотности лишь детали, заложенные в модель. Поэтому разработка методов проявления новой информации о распределении электронной плотности, отсутствующей в предварительной модели, является необходимой для работы при субатомном разрешении, где само распределение электронной плотности (а не только его максимумы, соответствующие центрам атомов) становится объектом изучения.

Разработанная процедура принадлежит к классу широко распространенных методов повышения качества карт путем "модификации электронной плотности". В рамках этой процедуры итерационно осуществляются: модификация текущего распределения электронной плотности в соответствии со сформулированными правилами; по модифицированной карте рассчитываются уточненные значения фаз структурных факторов; эти фазы комбинируются с экспериментально определенными модулями и используются для расчета новой, улучшенной карты. Ключевую роль при этом играет выбор правила модификации карты, которое и отражает новую информацию, закладываемую в процесс улучшения карты.

Основой предлагаемой методики является новый "мягкий" вариант популярной процедуры сглаживания плотности растворителя. В новой интерпретации процедура сглаживания применяется лишь в той части пространства, занятого растворителем, в котором область высоких значений электронной плотности, построенная по текущему варианту карты, распадается на множество мелких "капель". В то же время, области, в которых проявляются значительные связные участки высокой электронной плотности (отвечающие реальным деталям объекта), модификации не подвергаются. Эффективное применение этой процедуры стало возможным в результате разработки авторами проекта специального алгоритма анализа связности кристаллографических распределений плотности.

Разработанная методика была использована при изучении структуры белка альдоз-редуктазы при разрешениях 0.9Å и 0.66Å (работа с данным белком велась в сотрудничестве с Институтом Генетики и Молекулярной и Клеточной Биологии в Страсбурге, Франция). В качестве стартовых карт распределения электронной плотности были использованы карты, полученные методом многоволнового аномального рассеяния при номинальном  разрешении 0.9Å, но имеющую неполноту набора, достигающую 10%. Примененная методика позволила существенно снизить уровень шума и повысить надежность идентификации молекул воды. (ИМПБ РАН)
2.2. Математические модели в биомеханике (№ гос.регистрации 01.99.0007925, научный руководитель  к.ф.-м.н. А.Р.Сковорода, тел. 73-16-06)
Задание 2.2.1. Реконструкция пространственного распределения упругих свойств мягких биологических тканей по данным об их статическом деформировании. Использование ультразвуковых данных о смещениях в случае конечных деформаций.

Впервые разработано математическое и программное обеспечение для решения нелинейных обратных задач реконструкции пространственного распределения нелинейных упругих свойств мягких биологических тканей.

Предложены новые неинвазивные методы диагностики возраста тромбов глубоких вен, включающие оценку их упругих свойств. Методы апробированы с использованием результатов экспериментов на животных и пациентах-добровольцах.

Аннотация

При оценке механических свойств мягких биологических тканей обычно используются линейные модели. Физическая нелинейность является дополнительным и важным свойством, по которому измененные ткани отличаются от тканей в норме. Разработанные ранее в ИМПБ методы реконструкции пространственного распределения упругих свойств биологических тканей по данным об их статическом деформировании впервые были обобщены на случай конечных деформаций. Создано и протестировано соответствующее математическое и программное обеспечение.

Проведены измерения, позволяющие получить прямые оценки нелинейных упругих свойств исследуемых образцов. Полученные результаты реконструкции нелинейных механических свойств неоднородных тканей хорошо согласуются с результатами прямых измерений.

Задача диагностики возраста тромбов глубоких вен является одной из актуальных проблем современной медицины. Только в США с проблемой тромбоза глубоких вен сталкиваются более двух миллионов человек. Осложнением тромбоза глубоких вен является легочный эмболизм: отрыв тромба и, как следствие, закупорка легочной артерии, что часто ведет к летальному исходу. Смертность вызванная легочным эмболизмом превышает смертность женщин от рака груди. При этом риск легочного эмболизма высок для недавно сформировавшихся тромбов, тогда как для хронических тромбов этот риск незначителен. Кроме того, методы лечение тромбоза глубоких вен существенно зависят от возраста тромба. В связи с этим проблема неинвазивной диагностики  возраста тромбов является важной задачей медицинской диагностики. К сожалению, на настоящий момент не существует эффективных методов такой диагностики.

В ИМПБ давно ведутся исследования по созданию новых неинвазивных методов диагностики состояния мягких биологических тканей. Результаты наших исследований показывают, что разработанные в нашей лаборатории подходы для неповреждающей оценки упругих свойств ткани по данным ультразвуковых измерений могут быть использованы для решения проблемы диагностики возраста тромбов глубоких вен. Если участок ткани вокруг тромба деформирован с помощью внешнего механического воздействия, внутренние деформации в области интереса могут быть измерены с помощью стандартных медицинских ультразвуковых сканеров. Результаты этих измерений были использованы для решения обратной задачи теории упругости, с тем, чтобы оценить упругие свойства тромбов. В случае тромбоза глубоких вен решение обратной задачи теории упругости упрощается, так известно местоположение тромба (в отличие, например, от случая диагностики раковых заболеваний). 

Предложенный подход был апробирован на результатах экспериментов на крысах. Тромбы в глубоких венах животных были созданы хирургическим путем, после чего состояние тромбов отслеживалось во времени. Было показано, что упругость тромбов монотонно возрастает во времени. Были проведены так же клинические исследования с пациентами-добровольцами. Результаты этих исследований показывают, что уровень деформации в вене содержащей хронический тромб значительно ниже чем уровень деформации в молодом тромбе и это различие может быть измерено с помощью стандартных ультразвуковых сканеров. Что подтверждает перспективность предлагаемого подхода. Таким образом показано, что предлагаемый метод оценки упругих свойств тромбов может быть полезным инструментом диагностики  возраста тромбов глубоких вен. (ИМПБ РАН, Университет Мичигана в Энн Арборе).

2.3. Аналитические решения интегро-дифференциальных уравнений (Научный руководитель д.ф.-м.н. А.М.Молчанов, тел. 73-06-84)

Задание 2.3.1. Исследование аналитических решений нелинейного уравнения Шредингера в окрестности кулоновского потенциала
Получено однопараметрическое трехмерное аналитическое решение (полярон Боголюбова-Пекара) уравнения Шредингера с нелинейным интегральным потенциалом.
Аннотация

Получено однопараметрическое трехмерное аналитическое решение (полярон Боголюбова-Пекара) уравнения Шредингера с нелинейным интегральным потенциалом. Рассмотрен частный случай с ядром потенциала в виде трехчленной галеркинской аппроксимации. Показано, что построенный класс трехмерных решений существенно богаче соответствующих одномерных и сферически-симметричных решений. В то же время трехмерные решения имеют подмножество изоэнергетических решений и в этом смысле они вполне аналогичны одномерным и сферически-симметричным решениям.  (ИМПБ РАН)
2.4. Бифуркации в функциональных дифференциальных уравнениях (Научный руководитель к.ф.-м.н. Т.Б. Лузянина, тел. 73-05-80)
Задание 2.4.1. Анализ устойчивости численных схем для аппроксимации интегральных и интегро-дифференциальных уравнений с запаздыванием по времени
Устойчивость стационарных решений - один из важных вопросов при исследовании интегральных и интегро-дифференицальных уравнений с распределенным запаздыванием по времени. Возможности аналитических результатов здесь весьма ограничены, поэтому нужно применять численные методы. Предложена схема, позволяющая аппроксимировать такие уравнения с высокой точностью. Получены условия, при которых (а) дискретизированное уравнение сохраняет устойчивость исходного уравнения, (б) все корни характеристического уравнения, находящиеся в заданной правой полуплоскости, аппроксимируются с хорошей точностью. Проведена работа по оптимизации вычисления характеристических корней в заданной правой полуплоскости для больших систем уравнений с постоянным запаздыванием. 

Аннотация

1. Проводилась разработка и исследование численных методов для анализа устойчивости стационарных решений интегро-дифференциальных и интегральных уравнений с распределенным (непрерывным) запаздыванием по времени. Системы таких уравнений используются в различных разделах физики, техники и биологии, в частности при моделировании динамики популяций в эпидемиологии, иммунологии и нейробиологии. Один из основных вопросов при исследовании таких моделей – устойчивость стационарных решений. Возможности аналитических методов здесь весьма ограничены из-за бесконечного числа собственных значений характеристической матрицы. Существенная трудность при численном исследовании состоит в том, что не только устойчивость решений таких уравнений, но и устойчивость численных схем, аппроксимирующих уравнения, зависит от вида подинтегральной функции (ядра). Кроме того, устойчивость схем зависит от типа величин запаздывания: являются ли запаздывания соизмеримыми или нет, включен ли ноль в интервал интегрирования. К настоящему времени в опубликованной литературе почти нет результатов по аппроксимации таких уравнений в контексте численного бифуркационного анализа. В отчетный период было продолжено исследование предложенной нами ранее численной схемы в применении ее к интегральным уравнениям. Проведено исследование устойчивости данной схемы. Получены условия, при которых дискретизированное уравнение сохраняет устойчивость исходного уравнения, а также условия, при которых все корни характеристического уравнения, находящиеся в заданной правой полуплоскости, аппроксимируются с хорошей точностью. Эти условия относятся к интерполяционному полиному Лагранжа, используемому для аппроксимации значения решения в узлах решетки и к шагу дискретизации. По результатам работы представлена статья в журнал Applied Numerical Mathematics: T. Luzyanina, D. Roose and K. Engelborghs. "Numerical stability analysis of steady state solutions of integral equations with distributed delays".

2. Завершена работа по оптимизации процедуры вычисления характеристических корней, определяющих устойчивость стационарных решений дифференциальных уравнений с постоянным запаздыванием, т.е., корней в заданной правой полуплоскости. Разработанный нами метод вычислений существенно эффективнее известных методов и может быть использован для больших систем уравнений. Например, с его помощью могут быть успешно исследованы некоторые уравнения с частными производными по пространству и с запаздыванием по времени. В результате проведенной работы нами представлено теоретическое обоснование нового метода вычисления характеристических корней и дано описание реализующего его алгоритма. (ИМПБ РАН)

3.1. Разработка методов получения, обработки и анализа цифровых изображений в биологии и медицине  
(№ гос. регистрации 01.99.0007323 научный руководитель к.ф.-м.н. М.Н.Устинин, тел.(0967)73-24-08)

Задание 3.1.1. Распознавание пространственно-временных образов патологической спонтанной активности при болезни Паркинсона по данным магнитной энцефалографии.
Предложен новый комплексный подход к фильтрации и анализу экспериментальных данных магнитной энцефалографии, позволяющий обнаруживать слабые сигналы на фоне спонтанной активности головного мозга.

Аннотация

Продолжались исследования в области обработки и анализа данных магнитной энцефалографии (МЭГ). Был развит комплексный подход к фильтрации данных, получаемых в экспериментах с пациентами и контрольными субъектами. Задача состоит в выделении слабых магнитных полей, обусловленных патологией, либо вызванных потенциалов. При этом отношение сигнал/шум составляет от 1/3 до 1/10. Основная идея подхода заключается в изучении свойств сигнала с целью его дальнейшего распознавания на фоне «шума» (общей спонтанной активности). В отчетном году в состав программного комплекса анализа энцефалограмм включены процедуры разложения данных МЭГ по собственным базисам (разложение Карунена-Лоэва). Такое разложение сделало возможным выделение заданных пространственно-временных паттернов с помощью адаптивной фильтрации магнитных энцефалограмм. С помощью предложенного метода фильтрации в гибридном базисе выполнено распознавание вызванных потенциалов на фоне спонтанной активности без использования информации о моментах времени подачи внешних стимулов.   (ИМПБ РАН, Нью-Йоркский университет, США)
Задание 3.1.2. Разработка методов коррекции цифровых рентгеновских снимков с использованием адаптивных ортогональных базисов. 

Разработана и совершенствуется компьютерная приставка к обычному рентгеновскому аппарату для получения цифровых медицинских рентгенограмм без применения рентгеновской пленки. Аппаратно-программный комплекс уже несколько лет работает в клинических условиях в Отрадинской участковой больнице (с. Семеновское Ступинского района Московской области).

Аннотация

Ядром создаваемого аппаратно-программного комплекса является компьютерная программа получения, просмотра, обработки, хранения и распечатки цифровых рентгеновских изображений, включающая как стандартные, так и вновь созданные методы и алгоритмы обработки снимков.
В отчетном году продолжалось развитие методов решения задачи обнаружения низкоконтрастных объектов на равномерном фоне при наличии высокочастотных шумов. В программе были реализованы алгоритмы аппроксимации “эталонного” рентгеновского снимка без объектов на основе вейвлет-базисов, базисов Чебышева и собственных базисов (базисов Карунена-Лоэва). Дальнейшая коррекция содержательного рентгеновского изображения с использованием подготовленного эталонного снимка позволяет существенно улучшить возможности обнаружения искомых объектов.
Продолжалась также работа по созданию эффективных методов сжатия цифровых рентгеновских снимков, особенно актуальная в связи с созданием телемедицинских систем. Исследовались сравнительные возможности различных семейств ортогональных базисов, включая семейства собственных функций и вейвлет-аппроксимации. Специфика сжимаемых изображений позволяет добиться высокой степени сжатия (порядка 10) при сохранении существенных деталей и сглаживании шумов. (ИМПБ РАН, ИБК РАН, Отрадинская участковая больница, с. Семеновское Ступинского района Московской области).
3.2. Нейросетевые модели обработки информации в структурах мозга. (Научный руководитель д.ф.-м.н. Р.М.Борисюк, тел. 73-37-13)

Задание 3.2.1. Разработка комбинированной осцилляторной нейросетевой модели внимания и детекции новизны.
Разработана осцилляторная нейронная сеть, сочетающая последовательный выбор объектов с дискриминацией между новыми и известными объектами. Модель работает со стационарными черно-белыми изображениями и выполняет следующий набор операций: (1) сегментацию объектов в соответствии с их пространственной связностью, (2) последовательное включение объектов в фокус внимания, (3) выделение локальных и инвариантных признаков, (4) представление объектов в рабочей памяти, (5) детекцию новизны объектов. Функционирование модели основано на двух основных принципах: синхронизации осцилляторов с помощью фазовой автоподстройки частоты резонансном возрастании амплитуды осцилляторов, работающих синхронно с приходящими на их вход сигналами. 


Аннотация

Традиционный подход к распознаванию зрительных образов, основанный на предположении, что объекты предъявляются по одному, отличается от функционирования биологических систем обработки изображений, которые способны работать со зрительными сценами, содержащими одновременно несколько объектов. Экспериментальные исследования показывают, что при анализе сложных сцен задействовано несколько когнитивных функций. Во-первых, исходная информация разделяется на фон и отдельные объекты, причем это разделение сохраняется на протяжении последующих этапов анализа, связанных с определением признаков разного уровня сложности. Во-вторых, использование внимания дает возможность уменьшить объем информации, которую необходимо проанализировать детально, и препятствует ложной группировке признаков, принадлежащих разным объектам. В третьих, формирование памяти и распознавание происходит в тесном взаимодействии с детекцией новизны, что позволяет избежать бесполезных затрат времени на известные или несущественные в данной ситуации объекты.

До настоящего времени большинство моделей нейронных сетей ориентировалось на воспроизведение отдельных когнитивных функций мозга. В данной работе впервые предложена осцилляторная нейронная сеть, которая реализует целый ряд важных этапов обработки информации в зрительной системе. Эти этапы включают:

1) сегментацию объектов в соответствии с их пространственной связностью, 

2) последовательное включение объектов в фокус внимания, 

3) выделение локальных и инвариантных признаков, 

4) представление объектов в рабочей памяти, 

5) детекцию новизны объектов.

Основная особенность модели состоит в том, что на всех этапах фигурируют одни и те же основные принципы обработки информации, что соответствует представлению о наличии универсальных механизмов работы различных структур мозга, независимо от конкретики отдельных решаемых задач. В качестве таких принципов мы используем синхронизацию колебательной активности и резонанс, проявляющийся в резком возрастании амплитуды колебаний при совпадении фаз активности элемента нейронной сети и поступающих на его вход сигналов.

Разработанная нейронная сеть имеет иерархическую структуру. Основной поток информации идет снизу вверх от регистрации градаций серого в пикселях изображения до регистрации информации в рабочей памяти. В сети имеется следующий набор модулей (подсетей):

М1 - модуль сегментации и выбора отдельных объектов,

М2 - модуль регистрации локальных признаков,

М3 - модуль определения признаков, инвариантных к положению и масштабу объектов,

М4 - модуль рабочей памяти и детекции новизны.

Дополнительно к этим модулям имеется центральный управляющий элемент (ЦУЭ) системы внимания, взаимодействующий с М1 и реализующий последовательное включение объектов в фокус внимания. Сигнал обратной связи, идущий от М4 к М1, предназначен для прерывания обработки объекта, если этот объект распознан как известный (встречавшийся ранее).

В биологических терминах модель интерпретируется следующим образом. М1 представляет собой первичные зоны зрительной коры. М2 относится к различным областям стриарной и экстрастриарной коры (в зависимости от сложности регистрируемых признаков), М3 соответствует височным долям коры (IT и ассоциативные зоны), М4 соответствует гиппокампу. 

Модули построены из взаимодействующих осцилляторов с различной архитектурой связей. Состояние осциллятора описывается тремя переменными: фазой колебаний, амплитудой колебаний и собственной частотой осциллятора. Динамика сети определяется изменением этих переменных в соответствии с заданными правилами взаимодействия. Эти правила включают фазовую автоподстройку частоты, вариацию амплитуды колебаний осциллятора в зависимости от поступающих входных сигналов и модификацию собственной частоты осциллятора. 

Внимание реализуется в форме синхронизации между ЦУЭ и ансамблем осцилляторов в М1. Это приводит к резонансному возрастанию амплитуды колебаний в этом ансамбле, что интерпретируется как включение этого ансамбля в фокус внимания. Правила взаимодействия между ЦУЭ и М1 сформулированы таким образом, что в каждый момент времени в фокус внимания включен ансамбль осцилляторов, соответствующий одному из объектов на входном изображении. Объекты перебираются по очереди с более высоким приоритетом у объектов большего размера или большей контрастности. Синхронный ансамбль осцилляторов в М1 является источником синхронизации для всего восходящего потока информации об объекте, включенном в фокус внимания, что позволяет решить как проблему маркирования признаков, принадлежащих одному объекту, так и проблему инвариантного представления признаков, используемых на этапе запоминания и детекции новизны.

В качестве модуля детекции новизны М4 была использована разработанная нами ранее осцилляторная нейронная сеть, в которой новые и известные объекты дифференцируются по длительности осцилляторного ответа на предъявленный стимул. Этот ответ длительный (тонический) в случае нового объекта и короткий (фазический) в случае известного объекта. В предшествующей разработке эта сеть требовала фиксированной размерности описания объекта в виде набора признаков. Настоящая модификация этой сети позволяет работать с объектами, представленными разным числом признаков. 

В текущем варианте модель рассчитана на работу с изображениями, содержащими изолированные черно-белые объекты, которые могут быть описаны фиксированным набором геометрических признаков. В качестве таких изображений использовались печатные слова, в которых отдельными объектами являлись буквы. При работе с такими изображениями было показано, что модель способна последовательно перебирать имеющиеся на изображении буквы и реагировать на них тонической активностью, если буква была впервые выбрана в фокус внимания, и фазическоцй активностью, если буква ранее встречалась на данном изображении или на других изображениях. (ИМПБ РАН, Школа компьютинга Университета г. Плимут (Англия), частично поддержана грантом EPSRC)

Задание 3.2.2. Исследование механизмов генерации пачечной активности нейронов, управляющих движением
Центральная генерация паттерна (ЦГП) биения сердца пиявки основана на поочередных пачечных разрядах взаимно-тормозящих двух пар нейронов, расположенных в ганглиях 3 и 4 (HN нейроны). Была исследована модель ЦГП в рамках гипотетического эксперимента, в котором блокируется быстрый натриевый ток. Построена соответствующая двухпараметрическая бифуркационная диаграмма основных динамических режимов при изменении параметров тока утечки для этой модели. Показано, что пачечная активность в полной модели соответствует режиму медленных колебаний в модели, в которой блокируется быстрый натриевый ток.

Аннотация

Центральная генерация паттерна биения сердца пиявки основана на поочередных пачечных разрядах взаимно-тормозящих двух пар нейронов, расположенных в ганглиях 3 и 4 (HN нейроны). Нейроны могут демонстрировать различные типы активности. Тонически разряжающиеся спайками, пачечные нейроны и молчащие нейроны часто наблюдаются в электрофизиологических экспериментах. Методы качественной теории быстро-медленных систем, приложенные к биофизически реалистичным моделям могут описать основные сценарии того как эти режимы активности могут генерироваться. Ранее мы показали, что фармакологически изолированные HN нейроны являются эндогенными пачечными нейронами. Экспериментально мы показали, что при экстраклеточной регистрации HN нейроны продолжают разряжаться пачками, причем независимо друг от друга. Можно предположить, что повреждение, вызванное микроэлектродом при внутриклеточной регистрации, привносит дополнительную компоненту в ток утечки, что приводит к разрушению пачечной активности и переходу к тоническим разрядам. С использованием разработанной ранее модели отдельного нейрона мы построили двупараметрическую бифуркационную диаграмму основных динамических режимов при изменении параметров тока утечки. В данной работе мы исследуем основную модель в рамках гипотетического эксперимента, в котором блокируется быстрый натриевый ток. Для этого была построена соответствующая двухпараметрическая бифуркационная диаграмма основных динамических режимов при изменении параметров тока утечки для этой модели. С ее помощью было продемонстрировано, что бифуркация коразмерности один может объяснить детали перехода между режимами тонических разрядов и пачечной активности. В частности, мы показываем что бифуркация Лукъянова-Шильникова лежит в основе явления бистабильности, наблюдаемой в модели нейрона пиявки при определенных условиях фармакологической блокады кальциевых токов. Данная модель может демонстрировать две или больше сосуществующие моды колебаний: режимы тонических разрядов и пачечной активности. Какой из режимов будет наблюдаться, зависит от начальных условий модели нейрона. Кроме того, было показано, что, если управляющий параметр близок по величине к бифуркационному значению, модель нейрона будет разряжаться слабо-хаотическими пачками. (ИМПБ РАН)

3.3. Растущие случайные графы и их приложение в математической нейробиологии.

(Научный руководитель к.ф.-м.н. Т.С.Турова, тел. 73-05-80)
Задание 3.3.1. Моделирование механизмов обучения и запоминания в процессе роста нейронной сети. Изучение формирования устойчивых связных нейронных групп

Изучен достаточно общий класс случайных процессов, включающий в качестве частных случаев случайные графы и модели случайного роста.

Аннотация

Работа посвящена развитию методов изучения динамических случайных графов. Это новая область на стыке нескольких дисциплин: комбинаторики, случайных процессов и математической физики. В проведенной работе был изучен достаточно общий класс случайных процессов, который включает, как частные случаи случайные графы и модели случайного роста. Таким образом, имея общий класс моделей, удалось показать связь между моделями с разными свойствами. Для качественного анализа моделей мы вводим параметр памяти ребер графа. Тогда модель случайных графов - это модель без памяти, а модель случайного роста - модель с бесконечной памятью. Нами показано, что в случае, когда параметр памяти конечен, эта модель оказывается полезной для описания траекторий импульсов в нервных сетях. (ИМПБ РАН)

3.4. Численно-аналитические методы обработки данных биологических экспериментов. 
(№ Гос. регистрации 01.99.0005540, научный руководитель к.ф.-м.н. С.А.Махортых,                тел. 73-19-44)
Задание 3.4.1. Оптимизация и тестирование вычислительных процедур обобщенного спектрально-аналитического метода.
Разработано интегрированное программное обеспечение аппроксимации поступающих цифровых массивов данных в адаптивных настраиваемых базисах непрерывного аргумента. Разработаны методы редукции размерности признакового пространства и на их основе реализованы быстрые процедуры классификации. Реализованы алгоритмы распознавания в задачах анализа графической информации и экспериментальных биомедицинских данных. Производится оптимизация набора используемых признаков на основе обучения по прецедентам. Предлагаемые методы протестированы в задачах распознавания символов кириллицы и повторяющихся участков в записях сигналов.

Аннотация

Основные положения обобщенного спектрально-аналитического метода положены в основу интегрированного пакета программ адаптивной аппроксимации ADAP, предназначенной для вычисления коэффициентов разложения функции, (сигнала) заданной таблично, по классическим ортогональным многочленам и функциям. В текущей версии реализованы процедуры аппроксимации в базисах Чебышева, Сонина-Лагерра и Лежандра. Используемая в программе библиотека математических выводов позволяет производить манипуляции с сигналом: вычисление производных, интегралов, умножение, деление, возведение в рациональную степень и ряд других процедур. Исследована помехоустойчивость предлагаемых алгоритмов, получены условия корректного восстановления полезного сигнала (его производной и др. характеристик). 

Разработан общий подход к выделению информативных спектральных признаков в задачах классификации одномерных и двумерных массивов (сигналов, изображений, функций на сфере). Предлагаемый подход положен в основу адаптивного спектрального метода распознавания буквенной информации (в настоящее время используется кириллица). Аналогичный принцип реализован в задаче анализа сигнала с повторяющимися участками записей. Выполняется поиск наиболее информативных признаков, обеспечивающих распознавание объектов в данном классе.

Оптимизация используемого вектора признаков основана на выборе наиболее подходящей системы координат (при анализе изображений) и настройке свойств ортогонального базиса. Выбор оптимальной системы координат при параметрическом описании контурных изображений
Реализованы алгоритмы представления данных длинными ортогональными рядами (до нескольких тысяч членов разложения). Построены быстрые процедуры вычисления таких рядов в базисах Чебышева I рода и Лагерра. Предлагаемые методы протестированы в задачах обработки ЯМР-данных. 

В задачах анализа функций, заданных на сфере, предложен метод, основанный на разложении двумерного массива по сферическим гармоника. Коэффициенты разложения используются для расчетов поворотов сферы SO(3), в том числе для визуализации трехмерных объектов. Построена процедура классификации данных на сфере в пространстве признаков – коэффициентов разложения. При этом достигается существенное сокращение требуемых вычислений. Предлагаемые методы протестированы на модельных данных, а также записях магнитных энцефалограмм и глобулярных объектах из PDB.

Направлены необходимые материалы для гос.регистрации разработанного программного обеспечения. (ИМПБ РАН)
Задание 3.4.2. Анализ данных магнитной энцефалографии для различных групп пациентов.

Разработан комплекс алгоритмов и программ данных магнитной энцефалографии. Система протестирован на данных, получаемых от пациентов с клинически подтвержденными диагнозами патологии церебральной деятельности, а также полученных у здоровых испытуемых со звуковой стимуляцией. Проведены расчеты с модельными зашумленными сигналами, протестирована система выбора информативных признаков в задачах классификации данных и выделения повторяющихся участков полезного сигнала в записях с нормальной и патологической активностью.

Аннотация

В качестве исходных данных при разработке методов анализа и классификации сигналов активности мозга на основе данных магнитной энцефалографии (МЭГ) использовались модельные сигналы различного типа, а также результаты измерений с клинически подтвержденными диагнозами патологии церебральной деятельности у пациентов и с вызванной активностью в записях МЭГ у здоровых испытуемых. В частности изучались данные, полученные у больных паркинсонизмом без тремора или с тремором, который невозможно использовать в качестве триггера в процедуре усреднения. Эта группа пациентов является целевой для разрабатываемых подходов анализа: необходимо идентифицировать и локализовать источники патологической активности для пациентов этой группы. Вторая группа включала больных паркинсонизмом с умеренным тремором без вовлечения в него головы. Этот тремор можно использовать для получения моментов времени для процедуры усреднения. Измерения в этой группе пациентов необходимы для выделения патологического сигнала. Результаты использовались при математическом моделировании и обучении распознающих алгоритмов и для контроля. Третья группа состояла из здоровых людей. Изучались данные спонтанной и вызванной активности с различной частотой стимулов. Результаты использовались при моделировании пространственно-временной картины нейронной магнитной активности для проверки моделей и для тестирования предлагаемых методов. В качестве модельных данных использовался сигнал на выходе системы Лоренца, участки которого случайным образом распределялись в полной записи, представляющей собой гауссов шум различной величины.

Для выделения полезного сигнала разработан метод, основанный на переходе к спектральному представлению данных в нескольких базисных системах функций: дискретные полиномы Шарлье, Гана, Кравчука, Майкснера, многочлены непрерывного аргумента Чебышева, Лежандра, Лагерра. Разработан алгоритм выбора оптимального базиса и выделения наиболее информативных признаков, получена зависимость качества классификации и сложности реализации процедур от уровня внешнего шума 

Направлены необходимые материалы для гос.регистрации разработанного программного обеспечения. (ИМПБ РАН)
Задание 3.4.3. Параметрическая идентификация моделей экологической акустики
Разработан метод определения динамических и диссипативных характеристик грунта (скоростей и коэффициентов затухания упругих волн). Знание указанных характеристик используется в задачах оценки и контроля экологического состояния окружающей среды, обусловленного воздействием интенсивных акустических и вибрационных источников. Предложено несколько алгоритмических реализаций решения обратных задач, основанных на многократном решении прямой задачи, а также разложении полного поля на обобщенные спектральные составляющие. Последний подход позволяет существенно упростить оценку параметров на основе минимизации функционала невязки. В качестве базисных функций при аппроксимации экспериментальных данных используются полиномы Якоби. 

Аннотация

При разработке методов решения прямых и обратных задач виброакустического прогноза учитывалось то обстоятельство, что точность измерений в реальных условиях составляет величину порядка 2 дБ, поэтому те же требования предъявляются к точности решения прямых задач экологической акустики, что определяло точность оценки исходных параметров для расчета. В соответствии с предлагаемыми моделями для расчета поля вибрации в упругой среде требуется задание скоростей продольных и поперечных волн (или пар параметров: модуль Юнга и коэффициента Пуассона или коэффициенты Ляме), а также плотности. В стратифицированной среде величины параметров должны задаваться для каждого слоя среды. 

Разработана процедура, состоящая из последовательности шагов, позволяющих оценить величины параметров на основе измерений величин амплитуд вибрации и имеющейся априорной геологической информации. Предлагаемый метод протестирован на реальных данных, полученных вблизи действующих подземных и наземных транспортных линий (метрополитен, монорельсовая дорога). Применение метода, основанного на многократном решении прямой задачи, позволяет получать удовлетворительные оценки значений параметров среды для большинства реальных ситуаций с мягкими или средне жесткими грунтами, свойства которых меняются достаточно медленно в горизонтальном направлении. Наличие априорной геологической информации полезно для получения более надежных результатов, но не является обязательным.
Предложен новый общий подход описания акустических данных, основанный на обобщенном спектрально-аналитическом методе. В рамках данного метода разработана процедура обращения уравнений теории упругости для двумерной задачи, позволяющая получить спектральное описание распределений параметров среды. Использовались полиномы Якоби и Лагерра. Для уточнения выводов предлагается более сложная измерительная процедура, состоящая в определении величин вибрации не только на поверхности, но и в объеме грунте. (ИМПБ РАН, ГНТЦ «Акустический институт им. акад. Н.Н.Андреева).
3.5. Разработка алгоритмов и программ для изучения протяженных геномных последовательностей:  распознавание кодирующих областей и участков статистической однородности.  (Научный руководитель к.ф.-м.н. М.А.Ройтберг, тел. 73-24-05)

Задание 3.5.1. Разработка алгоритмов и программ для изучения протяженных геномных последовательностей:  распознавание кодирующих областей и участков статистической однородности. Создание математической  модели для задачи множественного выравнивания геномных последовательностей.
Разработан иерархический подход к задаче множественного геномного выравнивания, являющийся обобщением разработанного ранее метода парного геномного выравнивания. В основе подхода лежит понятие базовой цепи множественных локальных сходств, т.е. максимального коллинеарного подмножества в данном наборе локальных сходств, а также определение множественного конфликта между локальными сходствами, т.е. критерия невозможности одновременного включения данного набора локальных сходств в базовую цепь. Множественное выравнивание предполагается строить иерархически: сначала строится базовая цепь для локальных сходств, значимых для сравниваемых участков геномов в целом,  затем аналогично производится выравнивание участков между найденными сходствами.

Аннотация

Иерархический подход к задаче парного геномного выравнивания обобщен на случай множественного сравнения геномов. Задача множественного сравнения геномов - одна из наиболее актуальных для современной вычислительной молекулярной биологии. Как и в случае сравнения двух геномов, множественное выравнивание мы предполагаем строить как цепочку локальных сходств, не вступающих друг с другом в конфликты – базовую цепь сходств. При этом локальные сходства могут затрагивать несколько сравниваемых последовательностей (не обязательно все). Построение базовой цепи сходств, как и в случае парного выравнивания, будем вести иерархически, а конфликты между локальными сходствами будем разрешать локально. Отметим, что само понятие конфликта нуждается в уточнении. Из-за того, что локальное сходство может затрагивать не все геномы, возможны, например, 3 локальных сходства, которые нельзя   одновременно включить в окончательное выравнивание (т.е. есть тройственный конфликт), в то время как любые два из них – можно (т.е. парных конфликтов нет). 

Определение  множественного локального сходства.

Пусть дано t синтенных участка, каждый из которых  принадлежит одному из t сравниваемых геномов.

Множественное локальное сходство (далее – МЛС)  - это набор фрагментов L= {[a1, b1], …., [at, bt]} таких, что

а) некоторые фрагменты могут быть пустыми (в последнем случае ak  >     bk), это означает, что сходство L не затрагивает k-ю последовательность;

б) любые два непустых участка схожи  между собой.

Чтобы ввести понятие конфликта между МЛС, нам понадобится понятие графа МЛС. 

Определение. Пусть дан набор S множественных локальных сходств. Определим граф этого набора G(S) следующим образом. Вершины графа находятся во взаимно однозначном соответствии с МЛС из заданного набора. Пусть p1, p2 – два сходства из этого набора. В графе G(S) есть ребро, ведущее из p1 в p2 тогда и только тогда, когда для некоторой из исходных последовательностей Wk  выполнено:
(а) как сходство p1, так и сходство p2, затрагивают  последовательность Wk;  (b) проекция p1 на  Wk  не расположена после  проекции p2 на Wk  .

Замечание. Если проекции p1 и  p2 на Wk пересекаются, то в G(S) включаются и ребро, ведущее из p1 в  p2, и обратное к нему ребро из  p2 в p1.

Определение. Набор S множественных локальных сходств противоречив (образует конфликт), если все МЛС из набора S не могут быть включены в одно множественное выравнивание.

Утверждение.  Набор S множественных локальных сходств противоречив тогда и только тогда, когда граф G(S) содержит ориентированный цикл.    (ИМПБ РАН, NCBI,США) .

Задание 3.5.2. Разработка новых методов сравнения биополимеров и их применение к распознаванию типа пространственной структуры белков. Создание новой эффективной программы выравнивания аминокислотной последовательности и профиля семейства белков.
Разработан и реализован алгоритм сравнения аминокислотной последовательности и профиля, основанный на последовательном построении якорей - участков сильного сходства . Программная реализация алгоритма протестирована на различных по длине и степени сходства семействах белков, представленных в базе BaliBase  [ http://www-igbmc.u-strasbg.fr/BioInfo/BAliBASE2/ ] . Подобраны функциональные и числовые параметры алгоритма. Показано,  что  новый метод примерно эквивалентен методу  Smith-Watreman  и в точности и в достоверности и существенно превосходит его в быстродействии. 

Аннотация

Алгоритм сравнения аминокислотной последовательности и профиля, основанный на последовательном построении якорей включает в себя три основных шага:
1. Генерируется множество безделеционных сегментов с высоким весом (якорей). 

Пусть U - профиль, а V - аминокислотная  последовательность. Якорь - это пара  сегментов одинаковой длины, которая удовлетворяет следующим условиям:

a) якорь содержит хотя бы одну пару  сегментов с весом, превышающим порог CSeed; 

b) вес якоря, т.е.  сумма весов замен    превышает порог CAnchor;

c) вес любого фрагмента якоря превосходит порог CMin; 

d) якорь является  "локально максимальным", т.е. (i) он не является частью какой-либо другой пары сегментов , отвечающих условиям  a)  - c) и имеющих больший или одинаковый вес, и (ii) он не содержит никакой непрерывной части, имеющей больший вес.


Построение якорей аналогично  процедурам, используемым в программах BLAST и FASTA,  и занимает большую часть времени работы алгоритма.

2. Строится оптимальное выравнивание, проходящее через построенное  множество якорей.  Это выравнивание представляет собой цепь {B1, …, BN}, состоящую из фрагментов якорей (т.н. блоков).  При этом для любого i блок Bi предшествует блоку  Bi+1 как  v  U так и в V. Цепь блоков {B1, …, BN}  оптимальна, если она имеет максимально возможный вес, который зависит от суммарного веса сопоставлений символов в каждом блоке цепи в соответствии с данной матрицей замен  M и от штрафов  связывания  блоков. Заметим, что мы штрафуем за связи между блоками,  даже если блоки расположены на одной и той же диагонали. 

Для нахождентия оптимального выравнивания  к множеству якорей применяется алгоритм  Wilbur-Lipman  [Wilbur and Lipman, 1983]  (если количество исходных якорей K мало),  или (если K велико) метод разреженного динамического программирования  (SDP) [Eppstein et al., 1992]. 

Шаг 3 представляет собой  иерархическую обработку участков между выделенными блоками.  

Описанный метод является обобщением метода выравнивания двух аминокислотных последовательностей  Главное отличие в применении метода к выравниванию профиля и последовательности от выравнивания двух последовательностей [Sunyaev S, Bogopolsky G., N.V. Oleynikova, P.K. Vlasov,  A.V. Finkelstein, M. A. Roytberg. From analysis of protein structural alignments towards  a novel approach to align protein sequences. Proteins.(In press).] состоит в процедуре построении якорей (шаг 1)..  В обоих случаях процесс начинается с генерации всех возможных пар с весом сходства превышающим порог Cseed.  Для этого sсканируется профиль  U. Для каждой позиции i из   U создается список всех   k-буквенных слов k-TUPLES последовательностей   (обычно, k = 2), имеющих значительное сходство ( > CSeed) с   k последующими позициями U, начиная с   i-той позиции. Время для этого шага пропорционально длине U, но еслиi  U является профилем, требуемое время увеличивается. 

Для тестирования профильного метода использовалась следующая процедура: из базы данных множественных выравниваний  BaliBase убиралась одна последовательность,   создавался профиль и строилось выравнивание  выделенной последовательности  с полученным профилем. Результаты тестов (см. Таблицу1)  показали, что новый метод примерно эквивалентен методу  SW  и в точности и в достоверности и существенно превосходит его в быстродействии. 

(ИМПБ РАН)

3.6. Методы и алгоритмы сравнения последовательностей. (Научный руководитель   к.ф.-м.н. В.В.Панюков, тел. 73-27-19)
Задание 3.6.1. Разработка алгоритмов для распознавания структурной организации геномов.

Разработаны алгоритмы и программное обеспечение поиска в базе данных требуемых химических соединений. Подход основан на сопоставлении каждому веществу, независимо от его представления, однозначно генерируемого кода. Разработанное программное обеспечение используется при заполнении базы данных EmpProject.

Аннотация

Карты реакций, определяющих метаболизм клетки, являются важным звеном информационного обеспечения процесса изучения жизнедеятельности клетки. Объём информации здесь таков, что без оптимального хранения и быстрого поиска нужных сведений научные изыскания не могут быть осуществлены. Информационный поиск осуществляется по пространству баз данных, в нашем случае, по базам данных карт реакций, с помощью компьютерных средств. 

В основе такой базы лежит управление и организация химическими веществами. Трудность, с которой встречаются разработчики баз данных, заключается в отсутствии единой и исчерпывающей номенклатуры, что приводит к многочисленным способам представления одного и того же вещества. Наибольшую трудность для идентификации представляют стереоизомеры и вещества имеющие простанственную симметрию.

Нами создана компьютерная программа, которая сопоставляет данному веществу, независимо от его представления, однозначно генерируемый код. Код удобен тем, что является составным. Отдельные его части отвечают различным степеням детализации вещества. Так если не учитывать зарядов атомов, их стерических состояний и пространственного расположения, то получается так называемый основной код. Введение дополнительных атрибутов описания атомов приводит к вычислению соответствующих частей кода, расширяющих основной код, что дает дополнительные возможности при и информационном поиске. 

В настоящее время эта программа используется при заполнении базы данных EmpProject и для поиска в этой базе нужных соединений.

Программа базируется на фактическом материале, который относится к компетенции химиков и пользователей соответствующих баз данных.  (ИМПБ РАН)
3.7. Создание информационно-вычислительной среды поддержки исследований в области вычислительной биологии и биоинформатики (Научный руководитель к.ф.-м.н. И.Л.Овчинников, тел. 73-06-84*454)
Задание 3.7.1. Развитие телекоммуникационного обеспечения научно-исследовательских работ Пущинского научного центра РАН.

В 2003 продолжались работы по созданию ЦРРЛ Пущино-Алачково-Троицк-МГУ. Продолжались работы по развитию сети науки и образования ПНЦ РАН. Велись работы по эксплуатации РРЛ Пущино-Обнинск и опорной сети ПНЦ РАН.

Аннотация
Получены разрешения на использование радиочастот по трассе РРЛ Пущино-Алачково-Троицк-МГУ. Закончены проектные работы РРС "Пущино" и "Алачково". Начато строительство ретрансляцонной мачты в Алачково.

В результате работ по развитию сети науки и образования ПНЦ РАН подключен ФИБХ РАН, проложен волоконно-оптический кабель ИМПБ-ИБК-ИФПБ-ПСОШ РАО, который обеспечивает резервирование подключения ИБК РАН, ИТЭБ РАН, ИФПБ РАН, ИФХБПП РАН, больницы и ПСОШ РАО.

Задание 3.7.2. Наращивание мощности многопроцессорного кластера в составе распределенной вычислительной системы и организация вычислительных работ.

В 2003 году вступили в строй новые мощности многопроцессорного кластера  Пущинского научного центра РАН. В настоящее время кластер функционирует как 32-процессорная параллельная система. С его помощью решается ряд актуальных задач компьютерной биологии. 

Аннотация

В начале 2003 года собраны и настроены два новых двухпроцессорных узла на базе процессоров AthlonMP 2000 и сети Gigabit Ethernet. Это позволило увеличить производительность вычислительного кластера до 21 ГФлопс (по данным теста High Performance Computing Linpack). Произведено техническое обслуживание кондиционеров, обеспечивающих оптимальный температурный режим в рабочем помещении. С покупкой дополнительного кондиционера мощность системы охлаждения увеличена вдвое. Проводились плановые работы по поддержанию работоспособности вычислительного кластера, в том числе полная замена вентиляторов в двухпроцессорных узлах. Регулярно проводились работы по обновлению системного программного обеспечения. В конце 2003 года на всех вычислительных узлах установлена новая версия операционной системы. Произведена установка и настройка новых пакетов прикладных программ. В настоящее время на кластере используются две модели параллельного программирования - свободная библиотека MPI предоставляет возможности управления процессами с помощью механизма передачи сообщений, и коммерческая библиотека Linda эмулирует использование общей памяти в сети рабочих станций. Пользователям кластера доступны параллельные версии программ для обеспечения расчетов по молекулярной динамике и параллельные версии библиотек для вычисления быстрых преобразований Фурье. (ИМПБ РАН)
3.8. Методы оценки биоразнообразия растительного покрова   (№ гос.регистрации 01.99.0007319, научный руководитель к.б.н. Л.Г.Ханина, тел. 73-24-57)
Задание 3.8.1. Статистический анализ функциональных групп видов растений лесных сообществ европейской части России.

Статистический анализ 18 эколого-ценотических групп видов растений, выделенных в лесном покрове Европейской России, показал, что виды разных групп хорошо различаются по своим экологическим и ценотическим свойствам. Многомерный анализ свойств 710 видов сосудистых растений позволил уточнить состав групп; выделить виды, составляющие ядра групп, и виды, занимающие промежуточное положение между группами. Выявлено, что среди экологических факторов наибольший вклад в разделение видов по группам вносит фактор увлажнения почвы (F-статистика – 193,80), на втором месте – фактор освещенности (94,09).

Аннотация

Проведен статистический анализ 18 эколого-ценотических групп (ЭЦГ) видов растений, выделенных в растительном покрове Европейской России. Первоначальное выделение групп (Смирнова и др., 2002) было проведено экспертным путем на основе описаний видов в сводках растительности и с учетом теоретических представлений о средопреобразующей деятельности ключевых видов растений и животных (Смирнова, 1998). Нами была решена задача уточнения состава групп на основе анализа экологических и ценотических свойств видов, образующих группы. 

В качестве экологических свойств видов анализировались балльные оценки видов по факторам увлажнения почвы, кислотности, обеспеченности почвы азотом, освещенности, температурного режима и континентальности климата. Балльные оценки были взяты из таблиц разных авторов (Ellenberg, 1974, Landolt, 1977, Цыганов, 1985), организованных нами в базы данных. Исследование выделенных групп видов в пространстве экологических факторов и уточнение состава групп проводилось посредством дискриминантного анализа (McCune et al., 2002). Для групп уточненного состава рассчитывалась средние, стандартные отклонения, абсолютные и относительные частоты для всех переменных. Гипотеза об отсутствии различий в рядах средних проверялась с помощью критерия Дункана. 

Ценотические свойства видов оценивали по их встречаемости и обилию, зарегистрированных в геоботанических описаниях сообществ различных типов. Для анализа были обработаны массивы геоботанических описаний по нескольким объектам: заповедникам "Калужские засеки", "Брянский Лес", "Приокско-Террасный", "Воронинский", леспаркхозу "Горки Ленинские", малонарушенным еловым и елово-пихтовым лесам республик Коми и Карелия. Всего в анализ вошло около 2700 описаний. Для каждого объекта по оригинальной методике (Ханина и др., 2002) проводилась классификация геоботанических описаний и рассчитывались индикаторные значения видов по методу IndVal (Dufrene, Legendre, 1997). Далее выбирались сообщества с наиболее четким доминированием видов одной ЭЦГ, и "ценотическая мера" принадлежности вида к ЭЦГ задавалась максимальным индикаторным значением вида в ряду выделенных сообществ.

В целях одновременного учета экологических и ценотических свойств видов при анализе групп было предложено перейти от дискриминантного анализа к методу неметрического многомерного шкалирования (NMS) (Ludwig, Reynolds, 1988), который не требует от данных соответствия какой-либо статистической модели. Однако, неметрическое шкалирование - вычислительно крайне требовательный метод. Учитывая это обстоятельство, а также легкость распараллеливания алгоритма, была написана программа, позволяющая проводить вычисления по методу NMS на вычислительном кластере ИМПБ. Программа написана на языке C стандарта ANSI C99 (Шилдт, 2002) для среды Linux. Параллельная часть программы написана с использованием библиотеки MPI (Gropp, Lusk, 2001).

Проведенный анализ экологических и ценотических свойств 710 видов сосудистых растений выявил, что разные ЭЦГ явно различаются по свойствам входящих в них видов: группы статистически значимо различны как по балльным значениям экологических факторов, так и по индикаторным значениям видов в ряду выделенных сообществ. Наиболее четко дифференцируются внутрилесные группы широколиственных и бореальных лесов, лугово-степная группа; наименее четко – опушечные группы видов. В результате анализа был уточнен состав групп, были выделены виды, составляющие ядра групп, и виды, занимающие промежуточное положение между группами по своим экологическим свойствам. 

В целом 74,4% и 64% проанализированных видов по результатам расчетов, проведенных на основе экологических и ценотических свойств видов соответственно, попадали в группы, предложенные экспертно. Остальные виды попадали в группы, близкие по экологическим и ценотическим свойствам к «экспертным» группам. Среди экологических факторов наибольший вклад в разделение видов по группам вносил фактор увлажнения (F-статистика – 193,80), на втором месте – освещенность (94,09), далее следовали кислотность (50,94) и богатство почвы азотом (39,53). 

База данных сосудистых растений Европейской России, в которой содержится информация о принадлежности видов к эколого-ценотическим группам, представлена в Интернете на сайте Объединенного центра вычислительной биологии и биоинформатики по адресу http://www.jcbi.ru/eco1/index.shtml.

В отчетный период также продолжалось обновление и выверка баз данных геоботанических описаний: добавлено более 2000 новых описаний, все базы данных содержат на настоящий момент около 6000 описаний растительности. (ИМПБ РАН)

3.9. Создание новых лечебно-профилактических препаратов из фитосырья
(Научный руководитель к.ф.-м.н. И.Н.Алейников, тел. 73-27-01)
Задание 3.9.1. Исследование сырья и методик выделения биофлавоноидных антиоксидантных пищевых красителей. 

В защитных пленках семян зерновых и других культур содержатся растительные фенолы, защищающие семена от вредных внешних воздействиий. В состав этих фенолов входят биофлавоноиды, обладающие противоокислительными свойствами. После их выделения из фитосырья получается порошкообразная продукция разного цвета –природный краситель, который можно использлвать в пищевой промышленности, медицине. Для выделения этих красителей разработаны и оптимизированы методы для их почти полного извлечения из фитосырья.

Аннотация

В качестве исходного сырья были выбраны: лузга гречихи, лузга сорого, шелуха арахисовых орехов, скорлупа с лузгой кедровых орехов, а так же шелуха черных семячек подсолнечника. Соответсвенно, получены красители шоколадного цвета, красного, вишневого, красно-сиреневого, буро-сиреневого с красным оттенком. В составе лузги гречихи преобладают биофлавоноиды. В лузге сорго большое количество дубильных веществ. Шелуха арахиса – рекордсмен по содержанию тонинов. Отходы чистки кедровых орехов подобны по содержанию биофлавоноидов шелухе гречихи. Отмечано высокое содержание особо ценных биофлавоноидов типа рутин и кверцетин. В лузге подсолнечника в одинакой степени представлены фенолы дубильного типа и биофлавоноидов.

В качестве основного метода извлечения антиоксидантов был использован метод электровзрывной экстракции в щелочной среде. Этот метод используется в аппаратурном варианте фирмой «КОРИНА». На оборудовании этой фирмы проведены все экспериментальные работы. За последние годы сотрудниками лаборатории опубликовано около 10 работ, в которых отражены результаты исследовании по повышению эффективности экстракции, по переработке отходов гречихи, кедровых орехов. (ИМПБ РАН)
Научные труды сотрудников института

В 2003 году вышло в свет 118 работ сотрудников ИМПБ РАН. Из общего числа публикаций 67 опубликовано в журналах и сборниках, в том числе 39 статья – в зарубежных; 5 препринтов и научно-технических отчетов, остальные 51 работы – тезисы докладов на международных и российских конференциях, школах и т.п.
3. ВАЖНЕЙШИЕ ЗАКОНЧЕННЫЕ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЕ И ОПЫТНО-КОНСТРУКТОРСКИЕ РАБОТЫ (РАЗРАБОТКИ), ВЫПОЛНЕННЫЕ В 2002 ГОДУ И ГОТОВЫЕ К ПРАКТИЧЕСКОМУ ИСПОЛЬЗОВАНИЮ

В настоящее время в ИМПБ РАН ведутся работы по следующим прикладным и опытно-конструкторским тематикам: 

· наращивание вычислительной мощности многопроцессорного кластера;

· система обработки цифровых рентгеновских снимков;

· аппаратно-программный комплекс анализа и распознавания видеоданных; 

· система контроля и прогноза экологической обстановки вблизи интенсивных источников виброакустического загрязнения в условиях города;

· создание новых лечебно-профилактических препаратов из фитосырья.

Разработаны предварительные версии продуктов (макеты, опытные образцы), производится тестирование программ. Готовые к применению разработки ожидаются в ближайшие несколько лет.
1. Разработка комплексной системы анализа видеоданных и распознавания образов, получаемых в системах космического наблюдения.

(Научный руководитель д.т.н. Ф.Ф.Дедус, тел. 73-46-94)

Разработки защищены полученными в разные годы    16-ю авторскими свидетельствами. 

Проведен анализ современных методов сжатия изображений, получаемых системами наблюдения в видимой области спектра, а также сигнальной информации, представляющей собой данные наблюдений о поведении системы в различных условиях функционирования, в частности. Особое внимание уделяется спектральным методам описания данных, на конкретных примерах показана эффективность спектральных подходов для задач сжатия информации. В качестве методической основы используются аппроксимации классическими ортогональными полиномами и функциями одной и двух переменных, отдельно рассматривается случай дискретного аргумента. В предлагаемом подходе используется настройка к типу данных (изображений) описания локальными и распределенными системами базисных функций. 

Аннотация

Результаты анализа возможных методов сжатия информации, получаемой в системах космического наблюдения (КСН) сводятся к следующему. Базис Карунена-Лоэва остается лучшим средством сокращения избыточности информации, если не учитывать быстродействие. Важным фактором является также его применимость к сигналам любого вида, поскольку ортогональные функции, составляющие этот базис, формируются по параметрам анализируемой записи.  

Описание сигнала в базисе Фурье предпочтительно, если речь идет о классе сигналов, синтезированных из синусных компонент (радио-, электротехнических, телевизионных и многих других приложениях). Спектральная характеристика Фурье-преобразования удобна для интерпретации результатов обработки данных. Метод имеет мощную теоретическую базу и развитую аппаратную реализацию (например, в томографии).  Преобразование Фурье для сжатия сигналов, синтезированных не из синусных функций или  неоднородных (типа ЭЭГ),  малопригодно, т. к. для качественного воспроизведения резких перепадов функции нужно использовать значительное число членов спектрального разложения в этом базисе. Проведены количественные оценки эффективности  метода Карунена-Лоэва и преобразования Фурье применительно к сжатию ЭЭГ.

Среди секвентных методов, преимущество которых состоит в быстродействии, изучены перспективы использования базисаУолша и слент-преобразования на основе метода Уолша-Пэли. 

Вейвлет-преобразование на основе базиса Хаара и некоторых других систем функций позволяет обрабатывать «пульсирующие» сигналы, получать высокую степень сжатия исходных данных. Эти методы рассматриваются как альтернатива преобразованию Фурье.

Классические полиномы особенно удобны, когда наряду со сжатием данных требуется многократная последующая обработка, включающая сложные аналитические преобразования.

Предложен сверхбыстрый спектральный метод для обработки процессов с ярко выраженной нестационарностью. При этом допускается обработка сверхдлительных  реализаций, метод не критичен к ширине спектрального диапазона сигнала и влиянию аддитивной помехи. 

Проведенное тестирование спектральных алгоритмов сжатия видеоинформации, получаемой средствами космического наблюдения свидетельствует о достаточно высокой эффективности данного подхода при решении задач сжатия в рамках комплекса задач, включающего фильтрацию, классификацию, распознавание сигналов. При умеренных вычислительных затратах достигается степень сжатия сравнимая с наиболее эффективными методами (10 – 100 раз в зависимости от решаемой задачи и типа данных). 

2. Разработка и внедрение телемедицинской системы, основанной на применении цифровых диагностических устройств. Элементы системы защищены патентом.
(Научные руководители к.ф.-м.н. М.Н.Устинин, тел. 73-19-20, к.м.н. Н.А.Арапов)

Продолжалось развитие системы телемедицины, объединяющей сельские медицинские учреждения, Пущинский медицинский центр, районные и центральные медицинские учреждения. В отчетном году была апробирована система видеоконференц-связи Ступино-Семеновское. В строящуюся систему телемедицины был включен Клинический центр Больницы Пущинского научного центра, проведены эксперименты по передаче диагностических данных. 

Аннотация

Успехи современных информационных и коммуникационных технологий находят свое применение в области медицинской диагностики и дистанционного предоставления медицинских услуг, прежде всего, консультационных. Эта широкая, бурно развивающаяся в последние годы область получила общее название «телемедицина». Телемедицинские системы, создаваемые в настоящее время, решают различные задачи, поэтому в их состав входят разные компоненты. В то же время, общими для всех таких систем являются диагностическая и телекоммуникационная подсистемы. Решение вопросов телекоммуникаций в каждой создаваемой телемедицинской сети индивидуально. А вот диагностические подсистемы широкого класса сетей телемедицины должны содержать целый ряд общих компонент. Речь идет о сетях районного и сельского уровней, в которые должно быть включено компьютеризованное оборудование для рентгеновской, кардиологической, ультразвуковой, эндоскопической и других широко распространенных диагностических систем. Именно такая телемедицинская сеть создается ИМПБ РАН совместно с Пущинским медицинским центром и сельскими медицинскими учреждениями. При этом происходит поэтапное развитие телекоммуникаций – от модемной связи по междугородному телефону до радиорелейных и оптоволоконных каналов.

Используется также гибкий подход к вопросам оцифровки диагностических данных. Так, цифровые рентгеновские снимки получаются при помощи разработанной авторами компьютерной приставки к обычному рентгеновскому аппарату, ультразвуковые данные оцифровываются с видеоканала УЗИ-сканера, а цифровые кардиограммы получаются на промышленно выпускаемом цифровом кардиографе. (ИМПБ РАН, Отрадинская участковая больница, с. Семеновское Ступинского района Московской области)
4. ОСНОВНЫЕ ИТОГИ НАУЧНО-ОРГАНИЗАЦИОННОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ИМПБ РАН

4.1. Сведения о тематике научных исследований

	
	Количество тем, по которым проводились исследования
Количество законченных тем (в скобках) в отчетном году

	Научное учреждение
	Всего
	Президен-тские программы
	Государст-венные научно-техничес-кие программы
	Региональ-ные программы
	По грантам РФФИ
	По грантам РГНФ
	По зарубежным грантам
	По международным проектам
	По хоздог-ворам с россий-

скими заказчиками
	По соглашениям с зарубеж-ными партнера-ми

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11

	ИМПБ РАН
	30
	-
	4
	2
	15
	-
	5
	-
	4
	-


Ученый секретарь, к.ф.-м.н.









С.А.Махортых

4.2. Сведения о реализации разработок института на практике

Для решения задач информационной поддержки биологических исследований в 2003 г. в составе ИМПБ РАН продолжались работы по развитию Объединенного центра вычислительной биологии и биоинформатики с вычислительным кластером, состоящим из 32 узлов и сервера. Существенное развитие получил сайт Центра www.jcbi.ru. Предлагается информация на двух языках – русском и английском. Собраны ссылки на крупнейшие мировые и российские центры биологической науки; университеты, институты и организации, занятые исследованиями в области биоинформатики; на тематические подборки ссылок, журналы, электронные учебники, словари и энциклопедии. Кроме того, на сайте предоставляются возможности для эффективного поиска в сети информации биологического содержания, на электронные полнотекстовые библиотеки и новые электронные биологические журналы.

На сайте представлены две предметно структурированные метабазы данных: по молекулярно-биологическим базам данных (164 документа) и программам обработки первичных структур молекул биополимеров (104 документа). Документ базы – это описание одного ресурса, включающее в себя полный список публикаций в общедоступных научных журналах. Кроме того, документ метабазы содержит краткую аннотацию содержимого ресурса, сделанную экспертом метабазы, и активную Интернет-ссылку. 

Также представлена расчетная база данных по гидратации пептидов, содержащая 306 документов, в каждом из них хранится информация о самом пептиде (название, заряд, количество аминокислот, число атомов, максимальная длина полипептидной цепочки, активная ссылка на документ базы данных PDB), а также параметры расчетов, расчетные термодинамические данные, графические представления гидратированного пептида.

Четвертая база данных, представленная на сайте, включает более 2500 сосудистых растений, встречающихся в Московской и сопредельных с ней 11-ти областях, по номенклатуре Черепанова. Каждый документ базы данных содержит описание одного вида с указанием таксономической принадлежности, основных синонимов, биологических и экологических свойств видов, в том числе оригинальную классификацию видов по эколого-ценотическим группам, разработанную под руководством Центра по проблемам экологии и продуктивности лесов РАН. 
4.3.  Связи с отраслевой и вузовской наукой 


В отчетном году в ИМПБ РАН продолжала работу аспирантура РАН по специальности:

05.13.18 – «Математическое моделирование, численные методы и комплексы программ». В настоящее время по этой специальности обучаются 9 аспирантов (четверо приняты в 2003 году).


По учебному центру математической биологии ПущГУ на базе ИМПБ РАН в отчетном году проходили подготовку в магистратуре – 5, аспирантуре – 7 человек; окончили магистратуру - 4 человека; 1 человек принят в аспирантуру.

Подготовка в магистратуре осуществляется по магистерской образовательной программе «Моделирование биологических систем», в аспирантуре – по специальности 05.13.18.

В 2003 году на базе ИМПБ РАН продолжалась работа филиала Кафедры математических методов прогнозирования факультета ВМиК МГУ им.М.В.Ломоносова. В филиале Кафедры проходят подготовку 4 студента 5-го курса. В настоящее время сотрудниками Института читаются три курса лекций в Московском университете о применении математических и численных методов в биологических исследованиях. 

4.4. Сведения о научных кадрах

Всего в Институте математических проблем биологии РАН на 1 декабря 2003 года числилось 151 человек, в том числе:

научных сотрудников - 83 человека;

докторов наук - 9;

кандидатов наук - 44;

инженерно-лаборантский состав - 59 человек.

В институте 20 научных сотрудников в возрасте до 35 лет.

Численность сотрудников, работающих в ИМПБ РАН

	Научное учреждение
	Общая численность
	В т.ч. научных сотрудников
	Академиков РАН
	Членов-корреспондентов РАН
	Докторов наук
	Кандидатов наук
	Научных сотрудников без степени
	Молодых специалистов

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	ИМПБ РАН
	151
	83
	-
	-
	9
	44
	30
	2


Зав.отделом кадров











Т.А.Галушко

4.5. Совещания, конференции, симпозиумы, семинары

С 23 по 29 ноября 2003 года в г. Пущино Московской области в соответствии с планом проведения конференций Российской академии наук на 2003 год проводилась 11-я Всероссийская конференция “Математические методы распознавания образов”. Одним из организаторов конференции являлся ИМПБ РАН. Конференция регулярно проводится один раз в два года, начиная с 1983 г., и является самым представительным российским научным форумом в области распознавания образов и прогнозирования.

В программу конференции входило рассмотрение фундаментальных математических вопросов теории распознавания и прогнозирования и методов решения прикладных задач распознавания. В том числе в программу конференции входят проблемы применения математических методов и информационных технологий для решения задач в области:

· экономики;

· финансового анализа;

· социологии;

· технической и медицинской диагностики;

· обработки и анализа сигналов и изображений;

· вычислительной биологии;

· биоинформатики;

· медицины;

· фармакологии и компьютерной разработки новых лекарств и др. 

Конференция проводилась при поддержке:

· Российского фонда фундаментальных исследований

· Фонда содействия развитию малых форм предпринимательства в научно-технической сфере

· Компании Forecsys

· Центра систем прогнозирования и распознавания

До начала работы конференции был выпущен сборник докладов.

В 2003 году продолжалась работа общеинститутского семинара. Было проведено 8 заседаний с выступлениями ведущих сотрудников института и других организаций по актуальным проблемам математического моделирования в биологии.

4.6. Деятельность Ученого совета

На заседаниях Ученого совета в отчетном году были рассмотрены следующие вопросы:
1. Выдвижение директора ИМПБ РАН д.ф.-м.н. Лахно Виктора Дмитриевича кандидатом на очередные выборы 2003 года членов-корреспондентов Российской академии наук (в соответствии со статьей 14 Устава РАН).
2. Выдвижение кандидатуры доктора физико-математических наук Лахно Виктора Дмитриевича, директора ИМПБ РАН на очередные выборы директора Института.

3. Выборы заместителя директора и ученого секретаря ИМПБ РАН.

4. Утверждение основных направлений работы ИМПБ РАН.

5. О развитии сайта ИМПБ РАН.

6. Об утверждении планов НИР ИМПБ РАН на 2004 г. 

7. Об основных достижениях НИР ИМПБ РАН в 2003 г. 

8. Отчет по НИР ИМПБ РАН за 2003 г.
9. Утверждение тем диссертационных работ и научных руководителей аспирантам РАН.
10. Представление публикаций сотрудников Института.

4.7. Характеристика международных связей и совместной научной деятельности с зарубежными научными учреждениями ИМПБ РАН в 2003 году

В 2003 году ИМПБ РАН занимался выполнением планов совместной научной работы    в    рамках    двухстороннего   сотрудничества, командировал научных сотрудников в зарубежные научные учреждения для проведения совместных исследований в рамках международных проектов, для педагогической деятельности, участия в работе совещаний и семинаров, выступления с докладами в университетах и на  конференции.

В 2003 г. продолжалось сотрудничество  ИМПБ РАН с Национальным центром научных исследований Франции. В ИМПБ РАН на протяжении многих лет под руководством д.ф.-м.н. В.Ю.Лунина ведутся исследования по разработке новых математических и вычислительных подходов к определению атомной структуры биологических объектов рентгеновскими методами. Начиная с 1993 г. одна из тем - ab initio  решение фазовой проблемы для макромолекулярных комплексов - ведется в тесном сотрудничестве с Институтом генетики и молекулярной и клеточной биологии (Страсбург, Франция) и Университетом Нанси (Франция). За это время получены существенные результаты, отраженные более чем в 30 совместных журнальных статьях. 

В рамках двухстороннего сотрудничества Российской Академии Наук и Академии Наук Украины продолжались работы с Институтом микробиологии и вирусологии НАН Украины и Институтом физики полупроводников НАН Украины, а также с Международным научно-учебным центром ЮНЕСКО/МПИ информационных технологий и систем Национальной академии наук и Министерства образования Украины.

Продолжались работы по теме «Компьютерные модели ионных каналов», проводимые в рамках договора между Институтом химической физики Латвийского университета и ИМПБ РАН, а также между Городским колледжем Городского университета Нью-Йорка и ИМПБ РАН. 

Проводились совместные исследования в рамках международного проекта Европейского Научного Фонда «СУПЕРНЕТ», проекта ИНТАС YS 2001/2-174, проекта ИНТАС 99-1114 и проекта ИНТАС SYLVIC. Командировались сотрудники для научных консультаций по численному моделированию дендримеров и сверхразветвленных полимеров в рамках российско-голландского проекта №99005725.

По персональным приглашениям были командированы сотрудники для работы в зарубежные научные центры и участия в международных научных мероприятиях (США,  Великобритания, Франция, Латвия, Бельгия, Нидерланды, Швеция, Австрия, Германия).

За отчетный период (с ноября 2002 года), для проведения совместных работ и участия в международных конференциях,  выезжали 19 сотрудников   (35   выезда).   Командировки финансировались за счет принимающей стороны и Российского Фонда Фундаментальных Исследований, а также за счет грантов по международным проектам. В  длительных командировках в настоящее время находится около  15  сотрудников.

В 2003 году проводилась 11-я конференция «Математические методы распознавания образов». В ней принимали участие ученые из Азербайджана и Украины

В 2003 году в рамках двухстороннего сотрудничества был осуществлен прием ученых из Франции, Украины.

Анализ командирования сотрудников за  рубеж  показывает, что научные контакты продолжают развиваться, а поддержка научных исследований международными грантами подтверждает  высокий уровень  международного  признания  исследований,   ведущихся   в институте.

                                                                                                                  Таблица 1

Командирование сотрудников ИМПБ РАН в зарубежные страны в 2003 году

	Страна

командиования
	Всего

командировано
	В том числе для научной

работы
	Конференции

	
	
	краткосрочные

до з-х мес.
	от 3-х до 12-ти

мес.
	

	Великобритания
	7
	1
	6
	

	США
	7
	
	7
	

	Финляндия
	2
	2
	
	1

	Франция
	6
	3
	3
	

	Нидерланды
	1
	1
	
	

	Латвия
	6
	6
	
	1

	Бельгия
	3
	2
	1
	1

	Германия
	1
	1
	
	1

	Швеция
	1
	
	1
	

	Австрия
	1
	1
	
	1

	ИТОГО
	35
	17
	18
	5


Таблица 2

Прием в ИМПБ РАН ученых и специалистов из зарубежных стран    в 2003 году.

	Страна
	Всего принято
	В том числе

	
	
	научная

работа
	участие в конференции

	Франция
	1
	1
	

	Украина
	2
	1
	1

	Азербайджан
	2
	
	2

	Итого
	5
	2
	3


И.о. помощника директора по международному

научно-техническому сотрудничеству                                                     В.В.Дурова
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