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Актуальность 

  
● Рибонуклеиновая кислота (РНК) — 

макромолекула, содержащаяся в клетках 
всех живых организмов; играет важную 
роль в синтезе белка 

● РНК имеет 4 пространственных структуры 
● Первичная структура: нуклеотидная 

последовательность 
● Вторичная структура (ВС): 

взаимодействие нуклеотидов между 
собой Рисунок 1 – Первичная (слева), 

вторичная (в центре) и третичная 

(справа) структуры РНК  
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Актуальность 
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● От вторичной структуры РНК зависят 

функциональные свойства всей 

молекулы 

● Задача: по известной первичной 

структуре РНК найти вторичную 

? 



Актуальность 

Экспериментальное определение ВС РНК 
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Вычислительные методы предсказания ВС РНК 



Проблема 

● В ходе анализа РНК производится ряд операций над входными данными 
● Каждая операция представлена в виде отдельного вычислительного модуля: 

веб-ресурс/библиотечная подпрограмма  
● Каждого вычислительного модуль обработки биологических данных 

применяется вручную 
● Формат выходных данных модуля может не совпадать с форматом входных 

данных следующего 
● Для использования этих модулей необходимы специальные компетенции в 

области программирования  
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Концепция активных знаний* 

● База активных знаний – совокупность 
вычислительных моделей и вычислительных 
модулей 

● Вычислительная модель – двудольный 
ориентированный конечный граф; вершины одной 
доли соответствуют переменным, другой – 
операциям 

● Вычислительный модуль – библиотечная 
подпрограмма и формальное описание этой 
подпрограммы 

● Система активных знаний – система, 
конструирующая программы по вычислительным 
моделям 
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Рисунок 2 – Пример вычислительной модели; 
круги – переменные, квадраты – операции 

*Malyshkin, V. Active Knowledge, LuNA and Literacy for Oncoming Centuries / V. Malyshkin // Programming Languages with Applications to Biology and 
Security. Lecture Notes in Computer Science.– 2015. – Vol. 9465. – P. 292–303. 
 
 



Цель и задачи 

  
Цель: 
Разработка базы активных знаний для автоматического конструирования программ анализа 
вторичной структуры РНК 

Задачи: 
1. Анализ библиотечных программ анализа вторичной структуры РНК на предмет их совместимости, 

технической возможности их включения в базу активных знаний,  на предмет нефункциональных 
свойств 

2. Разработка способов описания нефункциональных свойств модулей 
3. Построение формального описания предметной области на основе математического аппарата 

вычислительных моделей 
4. Разработка алгоритмов системы активных знаний на основе существующих прототипов 
5. Экспериментальное исследование созданной базы активных знаний 
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Анализ библиотечных программ 

● RNAfold (The ViennaRNA Package*) – предсказание вторичной структуры 
РНК на основе одной последовательности первичной структуры РНК 

● RNAalifold (The ViennaRNA Package) – построение общей вторичной 
структуры РНК на основе множества выровненных последовательностей 
первичных структур РНК 

● Clustal Omega – множественное выравнивание последовательностей 
первичных структур РНК** 
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*Lorenz, R. Vienna RNA package 2.0. / R. Lorenz, S. H. Bernhart, C. H. zu Siederdissen, H. Tafer, C. Flamm, P. F. Stadler, I. L. Hofacker // Algorithms for Molecular Biology.– 2011.– 
Vol. 6.– Art. 26. 
**Sievers, F. Fast, scalable generation of high-quality protein multiple sequence alignments using Clustal Omega / F. Sievers, A. Wilm, D. Dineen, T. J. Gibson, K. Karplus, W. Li, R. 
Lopez, H. McWilliam, M. Remmert, J. Söding, J. D. Thompson, D. G. Higgins // Molecular Systems Biology.– 2011.– Vol. 7.– Art. 539. 

 
 



Система активных знаний: HPC Community Cloud 

● HPC Community Cloud Aka (HPC2C Aka) – подсистема системы HPC Community 
Cloud* 

● Позволяет создавать вычислительные модели 
● Конструирует программу по заданной вычислительной модели (реализует 

алгоритм построения плана вычислений) 

Рисунок 3 – Пример вычислительной модели, созданной с 
помощью Aka 

9 

*Gorodnichev, M. Semantic tools for development of high-level interactive applications for supercomputers / M. Gorodnichev, D. Lebedev // The Journal 
of Supercomputing.– 2021.– Vol. 77.– P. 11866–11880. 

 

 



Описание вычислительной модели в HPC Community Cloud 
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● Вычислительная модель 
представляется в формате json 

● По ключу variables находится 
полный список переменных 
модели  

● По ключу operations находится 
описание всех операций. В 
описание операции входит 
список входных и выходных 
переменных, тип операции и 
специфические для типа 
операции поля 

Рисунок 4 – Вычислительная модель в формате json 



Доработка алгоритмов HPC2C Aka: учет нефункциональных свойств 
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● Расширена модель представления модуля 
в HPC2C 

● Произведена модификация алгоритма 
построения плана вычисления 

Рисунок 5 – Внутреннее представление вычислительного 
модуля в HPC2C до (слева) и после (справа) внесения 

изменений  



Сервер с модулями 
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● Разработан сервер с модулями RNAfold, RNAalifold, Clustal Omega на Node.js 

● Реализован следующий API: 

○ POST /rnafold – запрос на предсказание множества ВС РНК модулем RNAfold  

○ POST /rnaalifold – запрос на предсказание общей ВС РНК модулем RNAalifold 

○ POST /clustalo – запрос на выравнивание множества первичных 

последовательностей РНК модулем Clustal Omega 

 



Архитектура решения 
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Рисунок 6 – Архитектура решения 



Вычислительная модель для запроса на сервер с модулями 
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Рисунок 7 – Вычислительная модель для 
запроса на сервер с модулями 



Вычислительная модель предсказания ВС РНК (последовательное 

исполнение) 
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Рисунок 8 – Вычислительная модель для 
предсказания ВС РНК (последовательное 

исполнение) 



Вычислительная модель предсказания ВС РНК (параллельное исполнение) 
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Рисунок 9 – Вычислительная модель для 
предсказания ВС РНК (параллельное 

исполнение) 



Вычислительная модель предсказания ВС РНК (последовательное и 

параллельное исполнение) 
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Рисунок 10 – Вычислительная модель для предсказания 
ВС РНК (последовательное и параллельное исполнение) 



Вычислительная модель предсказания ВС РНК (последовательное и 

параллельное исполнение) 
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Рисунок  11 – Значение свойства cost модулей RNAfold и 
split sequences 



Функциональное тестирование 
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Рисунок 12– Фрагмент тестового набора 
последовательностей РНК в формате FASTA 

  

Рисунок 13 – Фрагмент предсказанных вторичных 
структур РНК в формате DBN 

 
  

● Функциональное тестирование 
вычислительных моделей 
производилось на тестовом наборе 
гомологичных последовательностей из 
базы некодирующих РНК Rfam*, для 
которых уже известны их вторичные 
структуры.  

* Kalvari, I. Rfam 14: expanded coverage of metagenomic, viral and microRNA families / I. Kalvari, E. P. Nawrocki, N. Ontiveros-Palacios, J. Argasinska, K. 
Lamkiewicz, M. Marz, S. Griffiths-Jones, C. Toffano-Nioche, D. Gautheret, Z. Weinberg, E. Rivas, S. R. Eddy, R. D. Finn, A. Bateman, A. I. Petrov // Nucleic 
Acids Research.– 2021.– Vol. 49.– P. 192–200.  

 

 



Тестирование производительности 
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● Параллельное исполнение становится эффективным на 
количестве входных последовательностей, равном 8, а при 
количестве последовательностей 300 эффективность 
параллельной программы достигает 90 % и выше 



Заключение 

21 

В результате работы:  

● Разработана база активных знаний для автоматического конструирования программ анализа 

вторичной структуры РНК  

● Разработан способ описания нефункциональных свойств модулей базы активных знаний 

● Произведена доработка алгоритма построения плана вычислений системы HPC Community 

Cloud, позволяющая учитывать нефункциональные свойства модулей  

● Проведено экспериментальное исследование созданной базы активных знаний 

 

Направления дальнейшего развития:  

● Расширение базы активных знаний новыми модулями и вычислительными моделями 

● Учет нефункциональных свойств, специфичных для предметной области 



Апробация 
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● Молодежные Марчуковские научные чтения 2023 (18–20 декабря 2023 г.) 
● 62-ая Международная научная студенческая конференция (17-23 апреля 2024) 



Спасибо за внимание! 
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Новизна и практическая ценность 
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● Новизна работы заключается в создании базы активных знаний для автоматического 

конструирования программ анализа вторичной структуры РНК. Применен комплексный 

подход, заключающийся в учете функциональных и нефункциональных свойств модулей. 

Произведена доработка алгоритма построения плана вычислений системы активных знаний. 

● Практическая ценность работы определяется созданием удобного и доступного для 

широкого круга пользователей инструмента, позволяющего проводить за сокращенное время 

разносторонний и комплексный анализ вторичной структуры РНК без специальной 

подготовки. 



Обзор инструментов работы с биологическими данными 

*Goecks, J., Nekrutenko, A., Taylor, J. et al. Galaxy: a comprehensive approach for supporting accessible, reproducible, and transparent 
computational research in the life sciences. Genome Biol 11, R86 (2010). 
**Reich M, Liefeld T, Gould J, Lerner J, Tamayo P, Mesirov JP. GenePattern 2.0. Nat Genet. 2006 May;38(5):500-1 

Пример конвейера Galaxy 
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Платформа 

Критерии сравнения 

Низкий 
порог 
вхождения 

Широкая 
функциональность 

Вариативность 
решения 

GenePattern** + – – 

Galaxy* + ± – 



Подходы к формализации предметной области 
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● Библиотеки подпрограмм 
● Системы на основе онтологий 
● Экспертные системы 
● Семантические сети 
● Активные знания 
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● Молодежные Марчуковские научные чтения 2023 (18–20 декабря 2023 г.) 
○ Разработка базы активных знаний для автоматического конструирования 

программ анализа вторичной структуры РНК (тезисы) 
● 62-ая Международная научная студенческая конференция (17-23 апреля 2024) 

○ Разработка прототипа базы активных знаний для автоматического 

конструирования программ предсказания вторичной структуры РНК (тезисы) 



Расчет ускорения и эффективности 
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Окно ввода данных входных переменных HPC2C Aka 
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