II. Методология оптимизационного моделирования жизненного  цикла

2.1. Постановка задачи

Оптимизационное направление  в теории жизненного цикла в современном виде сформировалось недавно,  но его истоки можно найти уже в книге Дарвина "Происхождение видов" (Darwin, 1859; Дарвин, 1991). Основной тезис эволюционной теории Дарвина об отборе наиболее приспособленных, фактически служит обоснованием оптимизационного подхода к построению современных моделей жизненного цикла. Следующей важной вехой в развитии этого направления был выход в 1930 г. книги Фишера "Генетическая теория естественного отбора”  (Fisher, 1930, cм. также: Fisher, 1958, 2-nd edition). Введенное им понятие зависящего от возраста репродуктивного потенциала индивида позволило в более точных терминах обсуждать проблемы эволюции жизненного цикла.
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 Лесли (Leslie, 1945) предложил следующую дискретную матричную модель динамики численности популяции, учитывающую ее возрастную структуру 

где Ni(t) обозначает число индивидов в i-ой возрастной группе в момент t, а Ni(t+1) - в следующий момент t +1. T обозначает максимально возможную продолжительность жизни, bi - рождаемости в i-ой возрастной группе, а pi - вероятности того, что индивид возраста i доживет до возраста i+1 (вероятность выживания в последней возрастной группе считается нулевой).
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Было показано (Lesley, 1945), что довольно быстро возрастная структура популяции стабилизируется и тогда изменение численности популяции за единицу времени сводится к умножению численности каждой возрастной группы на один и тот же неотрицательный коэффициент (, логарифм которого r=ln( называется удельной скоростью роста численности популяции, или параметром Мальтуса. В этом случае уравнение (1) можно записать в более простом виде 

Приравнивая правые части (1) и (2), получаем матричное уравнение
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из которого, в свою очередь, можно получить следующее степенное уравнение относительно ( (параметр p0, входящий в это уравнение, считается равным 1)
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Это уравнение, известное как уравнение Эйлера - Лотки (Lotka, 1939; Cole, 1954, Schaffer, 1974), замечательно тем, что оно позволяет связать индивидуальные возрастные характеристики индивида (его удельные плодовитости, или, короче, рождаемости bt и выживаемости pt) с популяционной характеристикой (. В свою очередь, ( (или, что то же самое, его логарифм - параметр Мальтуса r) является естественной количественной мерой дарвиновской приспособленности генетически однородной популяции, поскольку определяет скорость распространения в ней данного генотипа (Sibly, Callow, 1986; Sibly, 1989; Kozlowski, 1993). Соответственно, задача эволюционной оптимизации жизненного цикла может быть сформулирована как задача нахождения таких параметров жизненного цикла bt (t=1,…,T) и pt (t=1,…,T-1), при которых достигается максимальное значение (.

Можно показать (Taylor et al., 1974), что для максимизации ( как функции от bt (t=1,…,T),  pt (t=1,…,T-1)  достаточно найти максимум R((,bt, pt), левой части уравнения (2.4), как функцию от (, после чего  решить уравнение R((,bt, pt)=1 относительно (. Это означает, что, прежде всего, мы должны уметь находить оптимальное решение bt, pt  (а, следовательно, и соответствующую найденному оптимуму величину R) для любого фиксированного (. Для этого можно воспользоваться методами математической теории оптимального управления, например, методом динамического программирования (Bellman, 1957; Беллман, 1960; Mangel, Clark, 1988; Мэнджел, Кларк, 1992). Умея находить значение R((,bt, pt) для любого (, нетрудно найти  (например, методом деления отрезка пополам) значение (, удовлетворяющее условию R((,bt, pt)=1.   Это значение ( и будет соответствовать оптимальной (максимально возможной) скорости роста численности популяции, а соответствующие этому решению наборы значений рождаемостей bt и выживаемостей  pt - оптимальным параметрам жизненного цикла.   

В случае, когда численность популяции стабильна, т.е. (=1, выражение R(1,bt, pt), обычно обозначаемое R0 (т.к. соответствует нулевой удельной скорости роста численности популяции r=0), совпадает с выражением для жизненного репродуктивного успеха индивида (т.е. математического ожидания числа потомков, произведенных им в течение всей жизни) 
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где lt обозначает так называемую функцию выживания, т.е. вероятность дожить от возраста 0 до возраста t (напомним, что вероятность дожить до возраста t от возраста   t-1, т.е. вероятность перейти из (t-1)-ой возрастной группы в t-ую, равна pt-1).   

Это означает, что в случае стабильной популяции максимизация ( эквивалентна максимизации R0. Это значительно упрощает поиск оптимального решения, поскольку вместо многократного, для многих (, решения задачи динамической оптимизации (довольно громоздкой самой по себе) достаточно решить эту задачу только один раз (для (=1). Поэтому R0 часто используется как критерий эволюционной оптимизации, если можно предположить, что численность моделируемой популяции хотя бы относительно стабильна (Sibly, 1989; Kozlowski, 1993; Charnov, 1997, Lande, 1982).

Сравнивая (2.4) с (2.5), мы видим, что в R((,bt, pt) при ((1, в отличие от R0, репродуктивные вклады, соответствующие разному возрасту родителей получают разный вес. При (>1 больший вклад в приспособленность вносят потомки, рожденные более молодыми родителями. Это ситуация быстро растущей популяции, когда выгодно не просто производить как можно больше потомков, но и делать это как можно раньше. Отметим, что при (<1 (случай вымирающей популяции) возникает обратная, парадоксальная, на первый взгляд, ситуация: более ценными оказываются потомки, произведенные родителями в более позднем  возрасте.

2.2. Уровни оптимизационного моделирования

Таким образом, сущность оптимизационного моделирования жизненного цикла состоит в том, что мы задаем некоторый критерий эволюционной приспособленности индивидов с параметрами жизненного цикла bt и pt, скажем, ( или R0, однозначно выражающихся через эти параметры, и ищем  такой набор значений bt и pt , которому бы соответствовало максимальное значение критерия. 

Однако в такой простейшей постановке решение задачи тривиально и нереалистично: для любого возраста t выживаемость pt должна быть единичной, а плодовитость bt бесконечной. Реалистичная постановка задачи требует учета влияния на выживаемость и плодовитость средовых и физиологических ограничений. Однако прямое задание ограничений на максимально допустимые значения bt и pt также приводит к малоинтересному и очевидному результату: оптимальные значения рождаемостей и выживаемостей должна быть равны их максимально допустимым значениям. Более содержательные и интересные постановки задачи возникают, если ограничения на потенциально возможные значения параметров жизненного цикла задаются неявно, путем введения биологически естественных соотношений между ними. Эти соотношения можно вводить различными способами, которые мы разделим на четыре группы, соответствующие различным уровням описания биологических механизмов, которые порождают взаимозависимости между параметрами жизненного цикла.

Первый уровень моделирования основывается практически только на параметрах жизненного цикла, непосредственно входящих в уравнение Эйлера - Лотки, т.е. параметрах демографического характера - рождаемостях и выживаемостях, и характеризуется минимальным вниманием к физиологическим особенностям индивида. Ограничения на параметры жизненного цикла в этом случае задаются в виде прямых функциональных зависимостей между ними, называемых кривыми компромисса - tradeoff curves, например, в форме отрицательной зависимости между рождаемостью и выживаемостью, или между выживаемостью в молодости и выживаемостью в зрелости. Поэтому мы будем называть этот уровень уровнем кривых компромисса (можно было бы  назвать его также демографическим уровнем).

На втором уровне уже учитываются некоторые физиологические особенности индивида, а именно, характер зависимости интенсивности производства энергии от размера тела.  Это позволяет, во-первых, моделировать эволюционную оптимизацию не только демографических параметров, но и процесса роста, а, во-вторых, - представить неявно подразумевавшееся в кривых компромисса предположение об ограниченности ресурсов индивида в виде явной схемы распределения энергии между его потребностями. Задачей моделирования на этом уровне является нахождение оптимальной стратегии распределения энергии, что, в свою очередь, позволяет найти соответствующие оптимальные параметры жизненного цикла: возрастные характеристики рождаемости и выживаемости, среднюю продолжительность жизни, возрастную динамику роста. Мы будем называть этот уровень уровнем оптимизации распределения ресурсов.
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Рис. 2.1. Четыре уровня моделирования эволюционной оптимизации жизненного цикла: уровень кривых компромисса; уровень оптимизации распределения ресурсов; уровень оптимизации управления распределением ресурсов; уровень генной регуляции.

Третий уровень является детализацией второго в том смысле, что явно моделируется - в форме нейроподобной сетевой схемы - система оптимального управления распределением энергии. Задачей этого уровня является нахождение  таких параметров этой сетевой схемы, которые обеспечивали бы оптимальное управление распределением энергии. Физиологически эта управляющая сеть соответствует  нейроэндокринной системе организма. Мы будем называть этот уровень уровнем оптимизации управления распределением ресурсов.

Наконец, на четвертом уровне ставится задача нахождения генетической структуры, обеспечивающей, через систему генной регуляции, оптимальность параметров жизненного цикла. Мы назовем его уровнем генной регуляции. Четвертый уровень, однако, не следует рассматривать как детализацию третьего по аналогии с тем, что второй является детализацией первого, а третий - детализацией второго. Для установления связи состава и структуры генома со структурой управляющей нейроэндокринной сети и недостаточно информации, и нет особой необходимости с точки зрения исследования феномена эволюционной оптимизации жизненного цикла, поскольку интерпретация полученной многоступенчатой схемы была бы слишком сложной. Обычно генетические особенности интерпретируются с точки зрения их непосредственного влияния на параметры жизненного цикла или на особенности стратегии распределения энергии между основными потребностями индивида. Эта ситуация наглядно иллюстрируется на рис. 2.1: гипотетически возможная, но нереализованная эксплицирующая связь четвертого уровня с третьим показана пунктиром, но зато указана связь уровня генной регуляции напрямую с первым и вторым уровнями.

Далее в этой главе мы рассмотрим более детально постановки задач, соответствующие каждому из четырех уровней, обратив особое внимание  на идеи и методы второго и третьего уровней, поскольку именно они использовались при решении конкретных задач эволюционной оптимизации, рассматриваемых нами в последующих главах.

 2.3. Кривые компромисса
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Как было сказано, на первом уровне ограничения на параметры жизненного цикла задаются просто в виде отрицательных зависимостей между ними - кривых компромисса (Williams, 1966; Gadgil, Bossert, 1970; Schaffer, 1974; Calow, 1979; Sibly, Calow, 1986; Partridge, Sibly, 1991; Stearns, 1992; Roff, 1992; Charnov, 1997). В качестве типичного примера применения этого подхода рассмотрим модель эволюции жизненного цикла в двухвозрастной популяции, близкую к описанной в (Partridge, Barton, 1993). Уравнение Эйлера - Лотки (2.4) в этом случае принимает простой вид

или, учитывая, что p0=1, и, представляя b1 и b2 в виде b1=B1P0 и b2= B2P0, 
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где P0 может интерпретироваться как выживаемость в возрасте 0 (в стандартном уравнении Лесли (2.1) и уравнении Эйлера - Лотки (2.4) выживаемость p0 считается равной 1, т. е. смертность в возрасте 0 неявно включена в рождаемость).
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Уравнение (2.6) может быть легко разрешено относительно λ
Из (2.7), в частности, непосредственно видно, что значение λ тем больше, чем больше любой из параметров жизненного цикла B1, B2, P0, p1. 

Первая и вторая возрастные группы в рассматриваемой модели могут, в зависимости от моделируемой ситуации, интерпретироваться различным образом. Например, при моделировании эволюции жизненного цикла растений в условиях ярко выраженной сезонности первая возрастная группа может соответствовать первому году жизни, а вторая - второму году (или даже одновременно и второму, и последующим годам). В случаях, когда сезонность не играет существенной роли, первая возрастная группа может соответствовать молодому возрасту, а вторая - зрелому.

В (Partridge, Barton, 1993) в качестве кривой компромисса берется соотношение между P0 и p1 в форме P0+ (p1)4=1. Это соотношение означает, что выживаемость в зрелом возрасте может возрасти только за счет снижения выживаемости в молодом возрасте, причем достижение очень высокой  выживаемости в молодости может произойти только за счет гораздо более значительного снижения выживаемости в зрелости. Значения B1, B2 при этом считаются заданными константами. Отрицательная связь между P0 и p1 соответствует, например, одной из гипотез старения - гипотезе антагонистической плейотропии (Medavar, 1952; Williams, 1957). Согласно этой гипотезе старение объясняется накоплением в процессе эволюции так называемых плейотропных генов, т.е. генов имеющих разнонаправленные влияния в зависимости от возраста: в молодости они стимулируют выживание организма, а в более поздних возрастах снижают его выживаемость.

Эволюционно оптимальное соотношение между P0 и p1 находится графически.  На плоскости  (p1, P0) для различных значений параметра λ чертятся полученные из уравнения (2.7) линии уровня 

P0= λ2 /( λ B1 + B2 p1)

и кривая компромисса, задаваемая уравнением 

P0+ (p1)4=1

Точка оптимума (P0,опт, p1,опт) находится как точка касания кривой компромисса и одной из линий уровня (соответственно, следует предусмотреть, чтобы линии уровня были проведены достаточно часто). На рис. 2.2 представлен пример, соответствующий значениям рождаемостей в младшей и старшей возрастных группах равным B0=B1=1 (Partridge, Barton, 1993). Эволюционно оптимальные значения вероятности выживания молодых, P0,опт = 0.94, и вероятности выживания взрослых, p1,опт = 0.5, соответствуют координатам точки касания кривой компромисса и линии уровня λ = 1.3. Для сравнения на рис. 2.3 мы рассмотрели другой случай, когда рождаемость в младшей возрастной группе равна B0=0.1, а в старшей B1=2 (это различие может объясняться, например, недостаточной подготовленностью молодой особи к размножению). Эволюционно оптимальные значения вероятности выживания молодых, P0,опт = 0.8, и вероятности выживания взрослых, P1,опт = 0.65, соответствуют координатам точки касания кривой компромисса и линии уровня λ = 1.1. Мы видим, что эволюционно оптимальная стратегия жизненного цикла во втором случае характеризуется большей вероятностью выживания в старшей возрастной группе (за счет некоторого снижения [image: image10.wmf]1
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вероятности выживания в младшей возрастной группе).

Рис. 2.2. Кривая компромисса между вероятностью выживания взрослых p1 и вероятностью выживания молодых P0 (жирная линия) и линии уровня коэффициента умножения численности популяции λ для значений рождаемости в младшей возрастной группе B1 =1 и в старшей возрастной группе B2 =1. Эволюционно оптимальные значения вероятности выживания молодых, P0,опт = 0.94, и вероятности выживания взрослых, p1,опт = 0.5, соответствуют координатам точки касания кривой компромисса и линии уровня λ = 1.3.
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Рис. 2.3. Кривая компромисса между вероятностью выживания взрослых p1 и вероятностью выживания молодых P0 (толстая линия) и линии уровня коэффициента умножения численности популяции λ для значений рождаемости в младшей возрастной группе B1 =0.1 и в старшей возрастной группе B2 =2. Эволюционно оптимальные значения вероятности выживания молодых, P0,опт = 0.8, и вероятности выживания взрослых, p1,опт = 0.65, соответствуют координатам точки касания кривой компромисса и линии уровня λ = 1.1.

Подход, основанный на применении кривых компромисса, широко используется в исследованиях по эволюции жизненного цикла (см., напр., Stearns, 1989, 1992; Roff, 1992). Критический анализ результатов, полученных в рамках этой парадигмы, дан в (Романовский, 1989, 1998). Нам представляется, что основным достоинством этого подхода, которое делает его  популярным среди биологов, является то, что связи, постулируемые в форме кривых компромисса, могут быть, как правило, проверены на реальных данных, хотя бы качественно. Имеется множество публикаций, основанных как на полевых, так и на экспериментальных данных, основной задачей которых является установление отрицательной корреляционной зависимости между различными параметрами жизненного цикла, прежде всего, между рождаемостью и выживаемостью (Partridge, Farquhar, 1981; Bell, 1984a,b; Reznik, 1985; Partridge, Harvey, 1988;  Povey, Holloway, 1992;  Westendorp, Kirkwood, 1998). Другим достоинством задания ограничений в форме кривых компромисса является относительная простота этого способа (Godfray, 1997; Charnov, 1997). 

Исторически, наиболее активные исследования по эволюционной оптимизации жизненного цикла начались с моделей этого типа, и именно с помощью них были получены многие принципиальные результаты, касающиеся эволюции жизненного цикла и ее связи с условиями внешней среды (Stearns, 1976, 1977, 1989, 1992; Roff, 1982; Sibly, Calow, 1986). В (Godfray, 1997) утверждается даже, что все более или менее важные результаты были получены с помощью простых методов, основанных на кривых компромисса. Но, конечно, ясно, что для выявления более тонких закономерностей требуется более детальное моделирование жизненного цикла по времени, одновременное рассмотрение более чем двух факторов, более детальный анализ роли физиологических ограничений и условий внешней среды. Все это может быть адекватно учтено в более развернутой, основанной на математической теории управления, постановке задачи нахождения эволюционно оптимальной стратегии распределения ресурсов в организме, рассматриваемой в следующем параграфе.

2.4. Оптимизация распределения ресурсов

На втором уровне вместо прямого задания зависимостей между параметрами жизненного цикла bt, pt в форме кривых компромисса они связываются косвенно через процесс распределения ресурсов (в основном, речь будет идти об энергетических ресурсах) индивида между его различными потребностями: ростом, размножением, текущим жизнеобеспечением, репарацией и др. (Gadgil, Bossert, 1970; Kozlowski, 1991; Perrin, Sibly, 1993). Достоинством этого подхода по сравнению с предыдущим является то, что он позволяет более явно описать физиологические механизмы, порождающие взаимозависимости между параметрами жизненного цикла. Кроме того, в такой трактовке задача оптимизации жизненного цикла легко формулируется в терминах математической теории оптимального управления, достигшей существенных успехов в 60-х годах в связи с созданием таких эффективных методов решения динамических оптимизационнных задач как  динамическое программирование Беллмана (Bellman, 1957; Беллман, 1960) и принцип максимума Понтрягина (Понтрягин, 1961; Pontryagin, 1962). В начале 70-х годов появилось сразу несколько статей, в которых задача эволюционной оптимизации жизненного цикла формулировалась как задача теории оптимального управления (Taylor, 1974; Schaffer, 1974; Goodman, 1974; Leon, 1976). 

В отличие от подхода, основанного на кривых компромисса, модель, основанная на оптимизации распределения энергии , абсолютно прозрачна. Более того, многие эмпирические зависимости типа кривых компромисса или "инвариантов" (Charnov, 1993) могут быть легко получены как побочные следствия оптимизации распределения энергии (Kozlowski, 1996; Kozlowski, Weiner, 1997). Тем не менее, существует и обоснованный скептицизм в отношении эффективности подхода, основанного на оптимизации распределения энергии как инструмента исследования эволюции жизненного цикла (Романовский, 1998). Причиной этого, по нашему мнению, служит непрозрачность связей между конечными выводами (получаемыми как результат динамической оптимизации) и исходными предпосылками модели. И дело тут не в сложности математических методов, используемых для нахождения оптимального решения. В конце концов их применение носит чисто технический характер - они служат просто для сокращения (практически невыполнимого, но интуитивно ясного) прямого перебора вариантов. Имеется трудность фундаментального характера, состоящая в том, что даже небольшое усложнение модели (включение нелинейности, увеличение размерности) делает критерий оптимальности мультимодальным, т.е. близкие по эффективности оптимальные решения могут качественно различаться между собой с точки зрения их биологической интерпретации. Получаемое оптимальное решение становится очень чувствительным к (как правило, неизвестным) значениям параметров  и (как правило, не учитываемым) филогенетическим ограничениям.  Подгонка модели к конкретному объекту (виду) начинает напоминать попытки продеть нитку в иголку в темной комнате. Следовательно, надо строить, по возможности, более простые модели. Конечно, при этом шансы описать поведение конкретного объекта становятся еще более проблематичными, но интерпретация зависимости решения от исходных предпосылок (скажем, от степени агрессивности внешней среды или доступности пищи) становится более ясной (иногда тривиальной, что, однако, тоже плохо!). В случае простых моделей предпочитают говорить о том, что ищутся не частные, а общие закономерности, и переходят от количественного сравнения модели и объекта к качественному. Вместо внутривидового сравнения проводится межвидовое, которое часто оказывается более успешным, возможно потому, что видовые филогенетические ограничения взаимно нейтрализуются, или, точнее, трактуются как источники случайных отклонений от основной закономерности.

К настоящему времени можно считать достаточно устоявшимся стандарт формулировки задачи эволюционной оптимизации жизненного цикла в терминах математической теории оптимального управления (см., напр., Perrin, Sibly, 1993). Этот подход требует задания четырех составляющих оптимизационной модели: переменных состояния, управляющих переменных, уравнений состояния и критерия оптимизации (целевого функционала). Переменные состояния - это характеристики организма и среды, динамика изменения которых определяет (в рамках принятой модели) значение целевого функционала. В свою очередь динамика переменных состояния зависит от динамики управляющих переменных, которые могут (в заданных пределах) в каждый момент времени изменяться управляющей системой организма. Динамика переменных состояния с учетом влияния управляющих переменных определяется уравнениями состояния, дифференциальными в непрерывных моделях и разностными - в дискретных. Результатом решения оптимизационной задачи является определение такой стратегии изменения организмом значений управляющих переменных в зависимости от его возраста и других переменных состояния, которая обеспечивала бы максимум целевого функционала (чаще всего r или R0). Управляющими переменными обычно служат доли энергии, выделяемые организмом на различные жизненные потребности - рост, размножение, добывание пищи, текущее жизнеобеспечение (метаболические траты, защита от вредных влияний внешней среды), репарацию. 

В качестве методов решения задачи, т.е. нахождения оптимальной стратегии распределения энергии в течение жизненного цикла индивида, используют принцип максимума Понтрягина (1961), динамическое  программирование (Беллман, 1960), генетический алгоритм (Bounds, 1987; Holland, 1992). Принцип максимума позволяет получить аналитическое решение, правда, только для относительно простых постановок задачи. Динамическое программирование дает лишь численное решение задачи, но допускает более сложные постановки задач. Еще большую гибкость при построении модели допускает генетический алгоритм, основанный на прямом моделировании процесса эволюционного отбора, однако получаемое решение носит стохастический характер и требует большого машинного времени.

В третьей и последующих главах, посвященных конкретным вопросам эволюционной оптимизации жизненного цикла, содержатся детальные описания соответствующих постановок задач в терминах математической теории оптимального контроля.

2.5. Управление распределением ресурсов 
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Третий уровень моделирования является следующим логическим шагом на пути детализации механизма эволюционной оптимизации жизненного цикла. Задачей второго уровня было нахождение оптимальной стратегии распределения энергии в организме в зависимости от его состояния и состояния окружающей среды, т.е. просто векторной функции от векторного аргумента, сопоставляющей любому допустимому значению вектора переменных  состояния x некоторый вектор значений управляющих переменных u
Функция S может быть найдена либо в аналитическом виде (если модель достаточно проста), либо в виде таблицы (в случае применения численных методов оптимизации), но в любом случае в задачу второго уровня не входит выяснение физиологических механизмов установления зависимости управляющих переменных от переменных состояния. Это - задача третьего уровня моделирования эволюционной оптимизации жизненного цикла. Строго говоря, на этом уровне мы уже несколько отдаляемся от чисто экологической  постановки задачи и начинаем углубляться в физиологию. Однако нам кажется, что рассмотрение второго и третьего уровней моделирования в едином контексте должно быть методологически продуктивно для обоих уровней. Говоря о моделях третьего уровня, мы будем, для определенности,  иметь в виду организм животного, однако несомненно, что, соответствующим образом скорректированные, главным образом, с точки зрения интерпретации, эти модели применимы и для моделирования системы управления распределением энергии в растениях.

 Адекватным математическим аппаратом для моделирования системы управления распределением энергии в организме может служить теория формальных нейронных сетей (Hopfield, 1982; Rumelhart et al., 1986; Веденов, 1988; Уоссермен, 1992; Mangel, 1992). Хотя исходно нейросетевые модели были предложены для объяснения процессов переработки информации нервной системой, можно показать, что более широкий круг управляющих систем организма (эндокринная, иммунная, генная) и даже организм в целом имеют сетевую организацию (Терехин, Будилова, 1995b; Budilova, Teriokhin, 1992). Этот вывод важен применительно к рассматриваемой задаче, поскольку ясно, что такой базовый физиологический процесс как распределение энергии лишь отчасти контролируется высшей нервной системой и важное значение имеет управление на гуморальном уровне.

Формальная нейронная сеть определяется как множество элементов, связанных друг с другом регуляторными связями, так что состояние отдельного элемента в каждый момент времени зависит от совокупности сигналов, получаемых им от остальных элементов. Классическим примером служит математическая модель нервной системы как полносвязной сети взаимодействующих элементов, предложенная в 1982 г. Хопфилдом для объяснения таких основных свойств мозга как способность к запоминанию и воспроизведению информации, а также созданию обобщенных образов (Hopfield, 1982).  В сети Хопфилда элементы, называемые нейронами, могут находиться только в одном из двух состояний - активном и неактивном, кодируемых как 1 и -1. Нейрон переходит в активное состояние, если взвешенная сумма сигналов от других нейронов больше нуля, и в неактивное - в противном случае. Вес связи wij от нейрона  i к нейрону j, называемой синаптической связью, может быть любым действительным числом: нулем, если связь отсутствует; отрицательным числом, если нейрон i тормозит активность нейрона  j; положительным числом, если нейрон i стимулирует активность нейрона  j. При этом сила влияния нейрона i на нейрон j определяется абсолютной величиной веса wij.

Синаптические веса wij не остаются постоянными, а в каждый момент времени, в соответствии с гипотезой, высказанной в 1949 г. Хеббом (Невв, 1949), либо увеличиваются на небольшую величину, если оба нейрона i и  j находятся в одинаковых состояниях, либо уменьшаются, если эти нейроны находятся в разных состояниях. Этот процесс лежит в основе способности сети к запоминанию и обучению. 

Наглядно процесс запоминания и ассоциативного воспроизведения информации формальной сетью Хопфилда можно представить следующим образом. Пусть состояния некоторой части нейронов сети, назовем их сенсорами (пример - сенсоры сетчатки глаза), определяются не сигналами от остальных нейронов, а внешними сигналами, и пусть состояния сенсоров установлены в соответствии с состоянием внешней среды или, как принято говорить, сети предъявлен образ. Сигналы от сенсоров влияют на состояния внутренних нейронов сети, которые, в свою очередь, влияют друг на друга. В соответствии с изменением состояний нейронов модифицируются и синаптические веса. Этот цикл изменений может многократно повторяться, но, в конце концов, сеть приходит к некоторой стационарной конфигурации состояний нейронов, которую, следуя терминологии теории динамических систем, можно назвать аттрактором сети. Адекватность использования этого термина становится понятной, если принять во внимание тот факт, что каждый раз, когда сети предъявляется тот же образ, она приходит к тому же аттракторному состоянию независимо от того, в каком состоянии находилась до этого. Более того, она может прийти к данному аттрактору даже в том случае, если предъявленный образ достаточно близок к ранее предъявленному (или если текущее состояние сети близко к аттракторному) - в этом случае говорят об ассоциативном воспроизведении ранее предъявленного образа. Совокупность состояний сети, из которых она неизбежно приходит к аттракторному состоянию, называют бассейном притяжения данного аттрактора.

Каждый новый предъявленный образ либо приводит сеть в состояние, совпадающее с одним из ее уже имеющихся аттракторов, либо формирует новый сетевой аттрактор. Таким образом, формальная нейронная сеть, имеющая некоторую предысторию, представляет собой мультистабильную систему, ассоциативным образом откликающуюся на внешние воздействия. Следует отметить, что свойства мультистабильности и ассоциативности характерны не только для сети Хопфилда, они справедливы и для более широкого круга нейронных сетей. Основной предпосылкой является нелинейность реакции элемента на сигналы от других элементов, что, впрочем, практически всегда имеет место в реальных системах. 

Прообразом формальной сети Хопфилда послужила реальная нервная система с ее нейронами и синаптическими связями. Поэтому представление о нервной системе как о системе, имеющей сетевую структуру, достаточно  общепринято. Однако можно показать, что и другие управляющие системы организма, в частности, генная, иммунная, эндокринная функционируют как динамические сети.

Представление о генной системе как о сети впервые было предложено С. Коффмэном (Kauffman, 1971) для объяснения механизмов морфогенеза и клеточной дифференциации. Сетевая модель генной регуляции основана на предположении, что любой ген через продуцируемые под его контролем продукты может, в принципе, влиять на экспрессию любого другого гена. В результате экспрессия любого гена в каждый момент времени зависит от паттерна экспрессий других генов, т.е. мы имеем систему формально очень сходную с описанной выше сетью Хопфилда. При этом степень и направление влияния одного гена на другой определяется особенностями химического строения белка, кодируемого первым геном. Естественно предположить, что адекватное выживанию вида формирование особенностей химического строения регуляторных соединений и было непосредственным результатом эволюционного отбора.

Н. Джерне (Jerne, 1974) предложил рассматривать иммунную систему как динамическую сеть. Элементами этой сети он считал антитела различного типа - идиотипы. Известно, что продуцирование антитела некоторого типа А резко возрастает, если в крови появляются его антигены - молекулы со структурой, комплиментарной к рецепторной части данного антитела. Если антиген - чуждый организму белок, то его носитель подвергается атаке. Однако антигенами по отношению к антителам типа А могут быть также и антитела любого другого типа В и, наоборот, сами антитела типа А могут быть антигенами для антител других типов. Антитела типа А, распознавшие антитела типа В в качестве своих антигенов, увеличивают свою численность и уменьшают численность антител типа В. Однако рост численности  антител типа А может подавляться антителами третьего типа С, распознавшими их в качестве антигенов, а рост численности антител типа В может стимулироваться в случае обнаружения ими в качестве антигенов антител еще одного типа D, и т.д. Таким образом, антитела различных типов, находясь в постоянном взаимодействии друг с другом, образуют динамическую сеть, аналогичную сети нейронов или сети генов. Соответственно, к ней применимы в некотором смысле понятия запоминания, обучения, распознавания, которые обычно связывают с нейронными сетями. В частности, предполагается, что иммунная память, обеспечивающая сохранение приобретенного иммунитета функционирует благодаря наличию аттракторов, обеспечивающих концентрацию антител нужных типов.

Примером еще одной системы, в основе функционирования которой лежат сетевые механизмы, может служить и эндокринная система (Budilova, Teriokhin, 1992). Косвенным подтверждением этому служит многофункциональность действия большинства гормонов (Ашмарин, Обухова, 1986). Она представляется труднообъяснимой с традиционной точки зрения, но совершенно естественна с точки зрения сетевого подхода.  Многие особенности физиологических механизмов функционирования эндокринной системы также говорят в пользу ее сетевой организации. Эндокринная система состоит из клеток нескольких типов, продуцирующих гормоны разных типов. На внешней поверхности мембраны любой эндокринной клетки находятся специфичные только для клеток ее типа рецепторы, реакция которых на сигнальные молекулы определенной конфигурации изменяет интенсивность продуцирования гормонов этой клеткой. В частности, в роли таких сигнальных молекул могут выступать гормоны, производимые эндокринными клетками других типов, что и обеспечивает сетевое взаимодеиствие между разными типами эндокринных клеток. В (Budilova, Teriokhin, 1992) на основании литературных данных о взаимном стимулирующем и ингибирующем действии друг на друга 30 различных гормонов была построена сетевая модель их взаимодействия и найдены ее аттракторы.

Функционирование как иммунной, так и эндокринной сетей обеспечивается переносом молекул через жидкую среду организма. Однако эти сети не просто сосуществуют в этой среде, а активно взаимодействуют: некоторые гормоны влияют на работу иммунной системы, а некоторые антитела воспринимаются эндокринной системой как гормоны (Weigent, Blalock, 1987). Вообще, можно рассмотреть сеть всех типов информационных молекул, циркулирующих в жидкостях организма и взаимно влияющих на концентрации друг друга. Естественно назвать такую сеть гуморальной регуляторной сетью организма.

Однако, введя понятие гуморальной сети, мы сразу же обнаруживаем, что она  непосредственно связана с генной и нейронной сетями. Действительно, генная сеть является первичным регулятором синтеза белков, в частности, энзимов, через посредство которых регулирует синтез и распад всех химических соединений в организме. Нервная система, в свою очередь, несет основную нагрузку по восприятию состояния внешней и внутренней среды и выработке адекватных реакций организма. Поэтому, на наш взгляд, именно объединенная нейро-гено-гуморальная сеть в силу своей полноты и замкнутости может рассматриваться в качестве интегративной модели регуляции организма вообще, и регуляции распределения энергии в организме - в частности  (Терехин, Будилова, 1995b).

В каждый момент своего жизненного цикла любой организм выполняет ряд функций, важных для индивидуального и видового выживания: рост, размножение, добывание пищи, репарация, защита от вредных воздействий среды, обеспечение базовых физиологических процессов. На разных этапах жизненного цикла, в зависимости от своего внутреннего состояния и состояния окружающей среды, организм может по-разному распределять свои ресурсы (которые мы будем обозначать одним словом "энергия") между этими функциями. Например, в начале жизни основной поток энергии направляется на рост, а с наступлением половой зрелости - на размножение. В соответствии с общим принципом естественного отбора Дарвина (Darwin, 1859; Дарвин, 1991) стратегия распределения энергии между различными потребностями организма в течение его жизненного цикла должна быть оптимальной с точки зрения максимизации шансов выживания вида во времени и пространстве, или, другими словами, быть эволюционно оптимальной. 

В связи с этим возникают две проблемы. Во-первых, какой должна быть оптимальная стратегия распределения энергии при заданных условиях внешней среды и заданных базовых физиологических параметрах организма? Во-вторых, каким требованиям должна удовлетворять управляющая система организма, реализующая эту оптимальную стратегию?

Общий методологический подход к формулировке и решению первой проблемы, основанный на применении идей и методов математической теории оптимального управления, был рассмотрен в предыдущем параграфе. В этом параграфе мы, основываясь на собственном опыте моделирования процессов эволюционной оптимизации нейроподобной сети, управляющей распределением энергии в организме, опишем общую постановку задачи эволюционной оптимизации с точки зрения эволюционно оптимального нейросетевого управления распределением [image: image13.png]Ypoitn MofeHpoBanHA
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энергии.

Рис. 2.4. Общая схема потоков энергии (толстые сплошные линии), физического влияния (толстые пунктирные), управления (тонкие сплошные) и информации (тонкие пунктирные) при взаимодействии организма со средой.

На рис. 2.4 представлена общая схема взаимодействия потоков энергии и информации в организме и между организмом и средой. Среда является источником энергии для организма, но также и источником повреждающих воздействий, которые могут способствовать гибели индивида или его потомства. В принципе, степень агрессивности внешней среды может быть одной из переменных состояния, отслеживаемых организмом с целью адаптации своей стратегии распределения энергии в зависимости от значения этой переменной. В биологии такого рода способность организма называют пластичностью. Однако для упрощения модели агрессивность среды предполагается постоянной на протяжении всей эволюции вида и входит в модель в качестве параметра, а не переменной состояния. На схеме представлена только одна переменная среды - время сезона v, информация о котором важна для организма, обитающего в среде с резко выраженной сезонностью.

Состояние организма представлено на схеме четырьмя переменными состояния, характеризующими его в каждый момент времени t,: количеством имеющейся в его распоряжении энергии e, количеством накопленной репродуктивной энергии r, размером s, изношенностью w. Переменные состояния организма и среды являются входами системы, управляющей распределением энергии. В связи с этим важно подчеркнуть, что организм должен иметь сенсоры для всех переменных состояния. Это означает, что никакая характеристика состояния среды или организма, для которой у организма нет сенсора, не может быть включена в число переменных состояния в нашей модели. 

Управляющая система, возможную структуру которой мы обсудим чуть позже, вырабатывает ряд управляющих сигналов.  Один из них, RF, определяет момент высвобождения потомства из-под родительской опеки. Остальные указывают доли энергии, направляемые на добывание пищи и выработку энергии (Ee), репродукцию (Er), репарацию (Ew), рост (Es). Для упрощения схемы некоторые траты энергии (и соответствующие им управляющие сигналы), например, расходы на базовое жизнеобеспечение, не показаны на рис. 2.4. На схеме также не показаны конкретные зависимости, отражающие влияние управляющих переменных на изменение переменных состояния (уравнения состояния). Эти зависимости содержат ряд параметров, которые часто неизвестны и которые приходится определять путем подгонки модели к реальным биологическим данным, обычно к относительно более известным средним размерным и демографическим характеристикам вида (размер тела, возраст наступления половой зрелости, средняя продолжительность жизни).

Есть два подхода к задаче поиска структуры и параметров системы управления распределением энергии, которую мы будем считать нейроподобной сетью (биологически реализованной как нейроэндокринная сеть). Первый - оптимизация универсальной сети с минимальным использованием априорной информации о ее структуре и параметрах, второй - оптимизация специализированной сети, построенной  с максимальным использованием априорной информации.
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Рис. 2.5. Примеры возможной структуры нейроэндокринной сети, управляющей распределением энергии: (a) сеть с полностью связанными между собой внутренними нейронами; (b) сеть с не связанными между собой внутренними нейронами.

Первый подход может быть реализован с помощью генетического алгоритма (Bounds, 1987; Holland, 1992), который в данной ситуации может работать следующим образом. Создаются N виртуальных особей, каждая из которых растет, размножается и погибает в соответствии со схемой, представленной на рис. 2.4. При этом предполагается, что энергия распределяется нейроэндокринной сетью, общая структура которой представлена  на рис. 2.5а. Особи могут исходно различаться своими "генотипами" - наборами значений весов между нейронами (число которых, n, должно быть задано априорно, с некоторым избытком), а между потомками могут появиться дополнительные различия из-за "мутаций" - случайных модификаций весов связей у "новорожденных". В силу различий в средней рождаемости и выживаемости разных генотипов через ряд поколений некоторые из них начнут доминировать (встречаться чаще), и мы их примем за "эволюционно оптимальные". Структура сети определяется автоматически: связи, имеющие нулевой вес, можно считать отсутствующими (можно, кроме того, ввести мутации специального вида, вызывающие исчезновение или возникновение новых связей).

Найдя структуру и параметры  эволюционно оптимальной управляющей сети, мы можем легко найти, так сказать, "снизу - вверх", оптимальную стратегию распределения энергии, т.е. функцию u=S(x), аргументом которой служит вектор переменных состояния x, а значением - вектор управляющих переменных u. Фактически, найденная управляющая сеть и является этой функцией, позволяющей, если возникает необходимость, составлять таблицы или рисовать графики, отражающие связь между переменными состояния и управляющими переменными.

Второй подход к задаче определения структуры и параметров управляющей сети является, в некотором смысле, противоположным первому и использует логику, которую можно было бы назвать логикой "сверху - вниз". В этом случае, пользуясь методами динамической оптимизации (см. предыдущий параграф), мы находим функцию S(x) (в аналитическом виде или в форме таблиц и графиков), после чего строим возможно более простую нейроподобную сеть, аппроксимирующую эту функцию. В качестве базовой для аппроксимации S(x) удобно использовать так называемую многослойную сеть, которая имеет достаточно простую структуру: связи между нейронами одного слоя отсутствуют, а остальные направлены от входных, сенсорных, нейронов к нейронам промежуточных слоев и далее к выходным, эффекторным, нейронам (в качестве примера на рис. 2.5b представлена сеть с одним промежуточным слоем нейронов). Одним из достоинств  этой сети является то, что для нее имеется достаточно эффективный итеративный алгоритм нахождения весов межнейронных связей - алгоритм обратного распространения ошибки (Rumelhart et al., 1986). 

Каждый из подходов ("снизу - вверх" и "сверху - вниз") имеет свои достоинства и недостатки. Первый привлекает своей гибкостью и универсальностью, однако требует очень большого машинного времени, а получаемое решение носит стохастический характер. Задача еще более усложняется, если неизвестны параметры уравнений состояния и их надо находить, подгоняя результаты моделирования к реальным данным. 

Наш опыт сравнения двух подходов показывает, что второй из них - комбинация методов оптимального управления и теории нейронных сетей - в силу своей большей структурированности и нестохастичности решений, оказывается практически более приемлемым. В п. 6.3 описана нейросетевая модель управления распределением энергии между ростом, размножением и репарацией у человека, конкретизирующая общую схему, представленную на рис. 2.3 (см. также:  Будилова, Терехин, Чепурнов, 1994; Терехин, Будилова, 1995а, 2001; Budilova, Kozlowski, Teriokhin, 1995; Budilova, Teriokhin, Chepurnov, 1995; Teriokhin, Budilova, 1995, 1996, 2000). 

2.6. Генная регуляция

В п. 2.2 мы отмечали (и наглядно проиллюстрировали на рис. 2.1), что четвертый уровень моделирования стоит немного особняком от первых трех. Мы, в частности, видим, что процессы распределения энергии, моделируемые на втором уровне, могут объяснить наблюдаемые или постулируемые соотношения между параметрами жизненного цикла, используемые в моделях первого уровня. А нейросетевые модели третьего уровня эксплицируют механизм управления распределения энергии, который на втором уровне фактически рассматривался как "черный ящик". Логично было бы считать, что следующий, четвертый, уровень моделирования должен моделировать связь между геномом и системой управления распределением энергии.  Однако, насколько нам известно, такого рода работ нет, поэтому связь четвертого уровня с третьим на рис. 2.1 показана пунктиром. Процессы детерминации геномом структур организма и, в частности,  системы управления распределением энергии, настолько сложны и мало изучены, что на данный момент такие исследования были бы малоэффективными.

Напротив, довольно активно ведутся исследования по изучению влияния состава генома непосредственно на параметры жизненного цикла, и нередко исследуемые проблемы формулируются в рамках парадигмы эволюционной оптимизации. На первый взгляд кажется странным, что удается добиться большего успеха в  объяснении феноменов высшего уровня на основе механизмов низшего, а не промежуточного уровня. Однако это объяснимо.  Во-первых, в постановке задачи "геном - жизненный цикл" мы не интересуемся деталями механизма этой связи, что упрощает задачу.  Во-вторых, задача ставится не в общем виде, как, например, в случае оптимизации распределения энергии, а исследуются отдельные аспекты влияния генотипа на параметры жизненного цикла или стратегию распределения энергии, обычно в привязке к имеющим прямой эффект конкретным генам. Например, предполагается, что наличие или отсутствие потребности в яровизации у некоторых растений определяется  рецессивным геном в локусе B/b (Boudry et al., 1994), т. е. ген прямо влияет на характер жизненного цикла (растение, нуждающееся в яровизации, не может быть однолетним) и на стратегию распределения ресурсов (в первый год жизни растение может не тратить их на репродукцию, но вынуждено тратить на предстоящее зимнее выживание).

Имеются все основания полагать, что исследования в этом направлении будут развиваться, прежде всего, в связи с быстрым прогрессом техники секвенирования ДНК и генетического анализа.  Значительный успех при использовании генетического подхода может быть достигнут в случае, если окажется, что прямая связь между генами и параметрами жизненного цикла является не исключением, а правилом. Это, в принципе, возможно, поскольку параметры жизненного цикла непосредственно определяют приспособленность организма к окружающей среде, и, следовательно, определяющие их механизмы не должны быть слишком консервативными, а это возможно лишь тогда, когда они относительно несложны, т. е. являются механизмами прямого действия.
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