                                                          Реферат

циклу робіт Гупал М.А., Кнопової В.П., Островського О.В. «Математичні методи і комп’ютерне моделювання  марковських систем та їх застосування», представленого на Премію Президента України для молодих вчених 2018 р.
 
Представлений цикл робіт охоплює наукові результати з дослідження складних стохастичних систем, які функціонують за умов ризику та невизначеності. При цьому основна увага приділена марковським системам, у яких їх майбутня поведінка залежить лише від їх теперішнього стану і не залежить від стану системи у минулому. Така умова виконується для великої кількості досліджуваних моделей, що виникають при  розв’язанні прикладних проблем у різних галузях науки і техніки. Це стимулює розробку  нових моделей та математичних методів досліджень з використанням сучасних комп’ютерних технологій.  

Важливим класом  марковських процесів є процеси Леві, які широко використовуються в природничих та економічних науках для того, щоб описати явища, в яких поведінка процесу не обов’язково неперервно залежить від часу, але має так звану властивість втрати пам’яті. Саме такі класи марковських процесів є основною метою досліджень у першому розділі представленого циклу робіт. Широке застосування процесів Леві ще пов’язано з тим, що для цього класу процесів відома форма характеристичної функції, що дозволяє отримати більш детальну інформацію, ніж у випадку довільного марковського процесу. Часто у застосуваннях потрібно знати такі характеристики, як імовірності попадання в певну область значень, імовірність виходу з цієї області, асимптотичну поведінку процесу на нескінченності, "щільність"  множини траекторій у просторі тощо. Ці питання детально вивчаються у роботі. При вирішенні різноманітних прикладних проблем окремо слід зазначити здатність для моделей Маркова ефективно описувати ймовірнісні характеристики складних об’єктів, що можуть визначатися чималою кількістю параметрів. Імовірності таких об’єктів оцінувати надзвичайно проблематично, оскільки за рахунок своєї складності такі об’єкти надзвичайно рідко трапляються у природі. До таких об’єктів зокрема належать білки, які являють собою ланцюги амінокислотних залишків, або траєкторії еволюції динамічних марковських систем, для яких кожен наступний стан системи залежить тільки від поточного стану, і не залежить від решти історії системи. 

Актуальність дослідження методів розпізнавання складних дискретних об’єктів зумовлена широким спектром нових задач, що виникли за останні часи в біології та медицині. Їх можливо вирішити  при тісному поєднанні математики, комп'ютерних методів і біології. Завершення проекту «Геном людини» в 2003 р. стало можливим завдяки інтенсивному розвитку математичних методів і їх реалізації у суперкомп'ютерних технологіях і, як наслідок, впровадженню результатів у медико-біологічних дослідженнях. Сьогодні для дослідження генетичної інформації активно розвиваються імовірнісні методи аналізу послідовностей ДНК і білків, методи розпізнавання фрагментів генів з прихованими змінними, а також методи діагностики генетичних захворювань. Для вирішення цих задач виявилися корисними ідеї імовірнісного моделювання, які реалізуються за допомогою моделей Маркова, моделей байєсівських мереж. 


Розвиток математичних методів аналізу біологічних послідовностей (ДНК, білків) дозволяє сподіватися на суттєвий прогрес у розумінні будови та механізмів функціонування живих систем, а також у медицині. Учених завжди цікавила проблема пошуку структурних закономірностей у ДНК і білках. Перші публікації з симетрії у ДНК з’явилися в 90-і роки ХХ ст. після появи нової технології секвенування, яка використовувалася в проекті «Геном людини». В працях зарубіжних авторів симетрія представлена на основі дослідження даних ДНК у вигляді емпіричних таблиць, але виявлений феномен симетрії у цих працях не пояснений. Математичне обґрунтування феномену симетрії дало можливість використовувати його структурні властивості в дослідженні запису генетичної інформації у ДНК та білках, стійкості генетичних кодів при точкових генетичних мутаціях. Випадкові точкові мутації у генах порушують структуру білка і це спричиняє десятки тисяч генетичних захворювань. Тому важливо визначити завадостійкість стандартного генетичного коду, виявити невипадковість вибору стандартного коду з точки зору еволюції кодів та можливість побудови оптимальних завадостійких кодів. 


Таким чином, основна мета представленого циклу робіт полягає у розробці нових математичних методів, алгоритмів та сучасних комп’ютерних технологій для вирішення  ряду  важливих міждисциплінарних проблем теоретичного та прикладного характеру, які виникають у економіці, фінансовій та страховій математиці, біології. 
 
Основні результати  представленого циклу робіт, який містить три розділи, наступні :
1. Властивості імовірнісних характеристик процесів Леві та інших     
                      класів складних марковських процесів 

        Вивчаються питанні існування та властивості імовірнісної щільності процесу Леві, структура щільності процесу Леві та швидкість збіжності до нескінченно подільного закону. Основна увага приділяється  питанням існування та дослідженню властивостей  імовірнісної щільності процесу Леві, структурі щільності такого процесу та швидкості збіжності до нескінченно подільного закону. Результати цих досліджень відіграють велику роль при розв”язанні багатьох прикладних задач фінансової та страхової математики, біології , соціології тощо.                                                       
       Опишемо коротко результати, отримані у першому розділі  представле-

ного циклу робіт. 
 • Було отримано еквівалентні умови, при яких існує імовірнісна щільність процесу Леві. Умови існування щільності наведено у термінах  характеристичної експоненти, що є природнім, оскільки процес Леві однозначно визначається своєю характеристичною експонентою. В свою чергу, характеристична експонента однозначно задається за допомогою своєї міри Леві. Тому  також отримано еквівалентні умови існування щільності у термінах відповідної міри Леві. 

• При умові існування імовірнісної щільності процесу та її експоненційної інтегрованості  було побудовано оцінку зверху на цю щільність. При цьому метод, застосований при побудові, є новим і спирається на апарат комплексного аналізу.. В представлених у циклі роботах  цікавим є те, що побудована оцінка імовірнісної щільності чітко залежить від оцінки від міри Леві, що є природнім. Більш того,  підкреслено зв’язок між отриманим результатом та методом великих ухилень. 
• Було розроблено модифікацію методу Лапласа, яка дозволяє досліджувати не лише поведінку імовірнісної щільності процесу Леві, а і поведінку деяких функціоналів від цього процесу. Були сформульовані загальні умови, при яких має місце асимптотична поведінка певного типу імовірнісної щільності. Зауважимо, що даний метод є новим, він  дозволяє не лише побудувати оцінки імовірнісної щільності, а і дослідити ії асимптотичну поведінку. Зокрема, у багатьох конкретних прикладах вдається дослідити асимптотичну поведінку щільності функціоналу від процесу Леві в залежності від того, якою є міра вихідного процесу Леві. Наприклад, для процесів Орнштейна-Уленбека, що керується процесом Леві, та дробового процесу Леві проведено досить складний аналіз та отримано асимптотику імовірнісної щільності в залежності від того, які властивості має міра Леві. Слід підкреслити, що метод, розроблений у роботі, дозволяє досліджувати не лише марковські функціонали (зокрема, дробовий процес Леві не є марковським). Зокрема, а) для дробового руху Леві знайдено необхідні та достатні умови існування щільності розподілу, б) при фіксованому параметрі часу, знайдено асимптотичну поведінку на нескінченності щільності розподілу дробового руху Леві.  Зауважимо, що хоча для певних процесів Леві відомі двосторонні оцінки перехідної щільності, однак, як правило, умови, що накладаються на процес, включають до себе умову про абсолютну неперервність відносно міри Лебега міри Леві. Ця умова є суттєво обмежуючою, і одразу відкидає досить великий клас процесів. Важливим, крім того, є те, що у роботі розроблено інший підхід до розв’язання проблеми, при якому такі обмеження на міру Леві не накладались, а, отже, такий підхід дозволяє вивчати більш широкий клас процесів. 
•Досліджено таке фундаментальне питання, як структура щільності нескін-
 ченно подільної випадкової величини та, більш загально, структура щільності процесу Леві. Основна ідея, є наступною. Характеристична експонента нескінченно подільної випадкової величини природнім чином задає метрику на багатовимірному евклідовому просторі. У випадку симетричної нормально розподіленої випадкової величини щільність (з точністю до сталої) має такий самий вигляд, як і характеристична функція. Також, нормований логарифм щільності, взятий зі знаком мінус, є квадратом метрики. Наведено приклади, коли має місце така двоїстість для деяких інших нескінченно подільних випадкових величин. Отже, питання, що досліджувалось, коротко можна сформулювати наступним чином: чи можна представити у такий самий спосіб логарифм нормованої відповідним чином імовірнісної щільності процесу Леві (або, у більш простому випадку, імовірнісну щільність нескінченно подільної випадкової величини), але з деякою іншою (не евклідовою, як у гаусівському випадку) метрикою, що параметрично залежить від часу? Наведено умови, при яких вдалося дати загальну відповідь на це питання, та навести приклади. У важливих випадках вдається довести, що імовірнісна щільність процесу Леві, або імовірнісні щільність нескінченно подільної випадкової (у цьому випадку вважаємо значення часу є фіксованим) величини може бути зображена у вигляді, запропонованому в роботі. Наприклад, саме такий вигляд має імовірнісна щільність симетричного процесу Мейкснера, що широко застосовується у фінансовій математиці. 

• Досліджено швидкість збіжності до нескінченно подільного закону. На відміну від локальної граничної теореми для нормального закону, не так багато відомо про локальну граничну теорему навіть у випадку нескінченно подільних щільностей. Сформульовано достатні умови збіжності у досить загальній формі, та наведено часткові випадки, коли такі умови приймають досить простий вид. 
•Запропоновано версію методу параметриксу для побудови імовірнісної щільності, для якої побудовано верхню та нижні оцінки.
•Досліджено асимптотчні властивості важливих функціоналів від процесів типу Леві, які виникають при розвязанні багатьох прикладних задач
2. Імовірнісні моделі Маркова з прихованими параметрами

Внаслідок своєї гнучкості моделі Маркова з прихованими змінними знайшли застосування у багатьох прикладних областях, які працюють з даними, що описуються дискретними процесами, — розпізнавання письма, жестів і мовлення, аналіз мови і т.п. Одним з найважливіших застосувань моделей на сьогоднішній день є біоінформатика, де вони використовуються для аналізу біополімерів — ДНК та білків. Проблема пошуку генів у ДНК, а також розбиття генів на функціональні фрагменти є однією з найбільш актуальних задач біоінформатики. Складання карти генів для різних організмів має безліч потенційних застосувань:

· більш ефективна селекція, створення гібридів із заданими властивостями;

· дослідження процесу еволюції за рахунок порівняння генів споріднених видів;

· створення ефективних засобів для лікування захворювань, які мають генетичну основу, а також профілактика таких захворювань.

У той же час, внаслідок великої швидкості синтезу білків експериментальні методи визначення генів являються ненадійними та набагато більш затратними у порівнянні з методами визначення послідовності основ ДНК (секвенування). Таким чином, єдиним доцільним способом знаходження генів та їхньої структури залишаються математичні методи.
   
Основною метою роботи була розробка ймовірнісних моделей та алгоритмів на їхній основі, які з задовільною точністю могли б бути застосовані для розв’язання описаної вище задачі прогнозування внутрішньої структури генів, з перспективою розширення методів розв’язку на достатньо широке коло подібних задач (зокрема, задачі визначення вторинної структури білку). Досягнення поставленої мети включало в себе вирішення наступних задач: розробка математичного апарату для описання задач розпізнавання та їхнє приведення до єдиного вигляду;  створення ймовірнісних моделей на основі марковських моделей з прихованими змінними для розв’язання поставленої математичної задачі; розробка програмного комплексу для розпізнавання фрагментів генів.
При проведенні досліджень отримані наступні результати, що становлять наукову новизну:

•сформульовано у загальному вигляді задачу відновлення прихованих станів по спостережуваній послідовності, яка охоплює широкий круг практичних застосувань, зокрема розпізнавання фрагментів генів;

•з метою обґрунтування можливості застосування запропонованого підходу виведено та експериментально підтверджено симетрії, що стосуються статистик по амінокислотам, які синтезуються по ниткам ДНК;

•побудовано ймовірнісну модель на основі моделей Маркова з прихованими змінними для вирішення поставленої задачі.

        Отримані результати становлять неабияке практичне значення:

• створено програмний комплекс для розпізнавання фрагментів генів;

• запропонований підхід може бути з незначними змінами розширено на довільні задачі відновлення прихованої послідовності станів на основі спостережуваної послідовності, зокрема, задачу визначення вторинної структури білку.
Створене теоретичне підґрунтя успішно застосоване для прогнозування вторинної структури білків. Окрім цього, створені алгоритмічні композиції ймовірнісних моделей з ексклюзивною компетентністю складових, що дозволило застосувати їх до складних геномів птахів та ссавців
3. Правила симетрії в ДНК, моделі Маркова.

Завадостійкість генетичних кодів.

•На основі статистичного аналізу геномів за допомогою математичних формул встановлено симетрію у ДНК. Симетрія в ДНК визначена обчисленням  комплементарних нуклео•тидів на одному ланцюзі ДНК. Встановлено, що кількість коротких послідовностей нуклеотидів на ньому приблизно співпадає з кількістю обернено комплементарних послідовностей. Отримано правила зниження та підвищення симетрії. Доведено, що із симетрії послідовностей нуклеотидів випливає симетрія коротких послідовностей. Використовуючи властивість Маркова, показано, що симетрія коротких послідовностей нуклеотидів випливає із симетрії пар нуклеотидів.
•Довжина ділянок генів складає тисячі нуклеотидів. Вони розташовані  на двох нитках ДНК і для них також виконується симетрія. Це означає, що оцінки перехідних ймовірностей для ланцюгів Маркова, які підраховані на двох протилежних нитках ДНК, співпадають. Тому для розв'язання задач розпізнавання генів та білків можна використовувати моделі Маркова певних порядків, у тому числі і з прихованими станами. За відсутністю симетрії застосовувати такі моделі було б неможливо. В зарубіжних публікаціях з біоінформатики вони складають майже половину статей.

•Досліджено симетрію стосовно амінокислот у білках, що синтезуються на ланцюгах ДНК. Проведено обчислювальні експерименти, які підтвердили симетрію для окремих амінокислот та їх пар у організмах зіз простою будовоюспорудою генома. 
•Серйозний аргумент на користь феномену симетрії – побудова оптимального симетричного коду щодо полярності амінокислот, завадостійкість якого при точкових мутаціях значно перевищує завадостійкість стандартного коду.нуклеотидів у кодоні. Симетричний код отримано на основі восьми парних перестановок із стандартного коду. Комп'ютерні розрахунки показали, що завадостійкість коду – важливий чинник для еволюції коду, оскільки завадостійкість стандартного коду значно вища ніж у випадкових кодів, що свідчить про невипадковий вибір стандартного коду. За допомогою генетичних алгоритмів побудовано різні варіанти найбільш завадостійких кодів з іншими ніж у стандартного коду характеристиками. 
•На основі баз даних генетичних захворювань за допомогою стандартного коду перевірено триста мутацій, які пов’язані з різними типами захворювань: аутоімунними, онко, серцево-судинними, генетичними, нейродегенератівними, психологічними розладами, згубними звичками. Приблизно половина з них привела до порушення полярності або до мутацій третього нуклеотида. Симетричний код у 80 % випадків виправив порушення полярності при мутаціях кодону. Таким чином, саме порушення полярності амінокислот має значний вплив на виникнення  захворювань. 

Стандартний та симетричний коди визначають додаткові ознаки мутацій,  які пов’язані зі збереженням та порушенням полярності амінокислот при мутаціях. Тому цю інформацію можна використовувати при діагностиці генетичних захворювань за допомогою байєсівських процедур. 
Таким чином, отримано наступні результати:

•Побудовано оптимальний симетричний код на основі восьми парних перестановок із стандартного коду;
•За допомогою стандартного та симетричного кодів показано, що завадостійкість коду має значний вплив на порушення полярності амінокислот при точкових мутаціях нуклеотидів;

•Обгрунтовано сучасний комп’ютерний підхід до розпізнавання гематологічних захворювань на прикладі еритроцитозів. 
 Таким чином, у циклі наукових праць суттєво розвинуто теоретичні основи аналізу нових класів складних марковських систем і запропоновано підходи для їх використання при вирішенні низки прикладних задач. Отримані результати є новими, носять пріоритетний характер, відповідають світовому рівню, неодноразово цитувалися та визнані спеціалістами  цієї галузі досліджень. Вони надруковані в авторитетних наукових вітчизняних та іноземних журналах, доповідалися на міжнародних конференціях та семінарах. Результати отримано в при виконанні планової тематики Інституту кібернетики ім. В.М. Глушкова НАН України, науково-дослідних проектів на замовлення міністерств та  відомств.

   Результати досліджень викладено у 29 статтях, у т.ч. ( 26 статей у реферованих міжнародних журналах, 26 матеріалів міжнародних наукових конференцій. h-індекс цитування складає   згідно бази даних Scopus-7, а   згідно бази  даних Google Scholar-10
   Роботи авторів процитовано у 313 авторитетних наукових вітчизняних та іноземних журналах.
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