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Линейный алгоритм в нелинейной биологии
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● Альфагеном и попарные связи между токенами
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Исследования эпистаза в 2026



Генотип определяет фенотип
Фенотип - функция f(x), генотип - аргумент x.

Без ограничения общности считаем геном последовательностью символов 
двухбуквенного алфавита:

● Все локусы имеют по два аллеля {A1,a1,A2,a2, … }
● Кодируем буквы {A,C,G,T,-} в цифры {0,1}
● Изучаем инопланетные геномы {Одинин, Нулидин}



Фенотип - функция f(x), генотип - аргумент x.

Без ограничения общности считаем фенотип булевой функцией:

● Многомерный фенотип - набор вещественных фенотипов

● Вещественный фенотип - линейная комбинация булевых фенотипов

Генотип определяет фенотип



Преобразование Фурье псевдобулевых функций

Рассмотрим булеву функцию фенотипа f(x), она имеет полиномиальное представление:

Коэффициенты при мономах вычисляются по формуле:



Возьмем два генома, x и y

Фенотип f(x) = f(y) = 1

x = 101001011…001001

y = 100001101…001011

Найдем отличия x и y:

a = 001000110…000010 - вектор мутаций

a = x XOR y = x + y (mod 2) = x ⊕ y 

x ⊕ a = y

Арифметика в мире геномов
Возьмем третий геном z, с фенотипом f(z) = 1

Рассмотрим “геном” v := z ⊕ a

f(v) = 1?
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Возьмем третий геном z, с фенотипом f(z) = 1

Рассмотрим “геном” v := z ⊕ a

f(v) = 1?

Виды и роды, генетически близкие, 
характеризуются сходными рядами 
наследственной изменчивости с такой 
правильностью, что, зная ряд форм в 
пределах одного вида, можно предвидеть 
нахождение параллельных форм у других 
видов и родов. Чем ближе генетически 
расположены в общей системе роды и 
линнеоны, тем полнее сходство в рядах их 
изменчивости.

Н.И. Вавилов (1922)



x ⊕ y ⊕ z = v - геном с фенотипом f(v) = 1

x1 ⊕ x2 ⊕ … ⊕ xp = x0  - геном с фенотипом f(x0 ) = 1, p - нечетное

Геномы образуют аффинное подпространство в пространстве последовательностей

Это подпространство можно задать уравнениями (образующими соотношениями)

Каждое соотношение соответствует набору столбцов в выравнивании

Арифметика в мире геномов



https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.0020033

Столбцы в выравнивании скрывают эпистаз
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Общее число пар:
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Общее число наборов:

k

Столбцы в выравнивании скрывают эпистаз



Имеется 120 локусов (генов, нуклеотидов, …), n = 120. Общее количество комбинаций,

2120 > 1036 операций
10 GHz × 100 000 CPU = 1015 операций в секунду
1036 / 1015 = 1021 секунд на все комбинации
1021 / 1018 = 1000

Вычисление эпистаза перебором



Имеется 120 локусов (генов, нуклеотидов, …), n = 120. Общее количество комбинаций,

2120 > 1036 операций
10 GHz × 100 000 CPU = 1015 операций в секунду
1036 / 1015 = 1021 секунд на все комбинации
1021 / 1018 = 1000

❌ Полный перебор непрактичен даже для скромного n = 120
✅ Нужен новый алгоритм, обходящий комбинаторный взрыв

Вычисление эпистаза перебором

Система Производительность Время на все комбинации

10 GHz × 100 000 CPU 1015 (1 петафлопс) ~42 триллиона лет*

Суперкомпьютер Frontier 1.2 × 10¹⁸ (1.2 экзафлопс) ~35 миллиардов лет*

YTsaurus на всех процессорах Земли ~1022 (10 зеттафлопс) ~4.2 миллиона лет

*Возраст Вселенной: 1.4 × 10¹⁰ лет
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Парные взаимодействия

Взаимодействия высоких порядков

Мировые исследования эпистаза: пределы возможного

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35289643/?utm_source=chatgpt.com
https://genomebiology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13059-024-03355-y
https://journals.plos.org/ploscompbiol/article?id=10.1371%2Fjournal.pcbi.1010896&utm_source=chatgpt.com
https://www.nature.com/articles/s41467-022-34506-z?utm_source=chatgpt.com


Эпистаз высоких порядков у SARS-CoV-2
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Все 31 сайт

Эпистаз высоких порядков у SARS-CoV-2



Гиперграф и проекция в пространство графов

Гиперграф Граф Симплициальный комплекс



Эпистаз высоких порядков у SARS-CoV-2



Текущее состояние исследований

● Завершается работа над программой (быстрая, параллельная, 
константная по памяти имплементация на Rust)

Следующие шаги:
● Филогенетическая обусловленность
● Интерпретация результатов на уровне внутри- и межмолекулярных 

взаимодействий вирусных и человеческих факторов (РНК-РНК, РНК-
белок, белок-белок, ДНК-белок)

● Контекст эпидемиологического и инфекционного процесса



Куда дальше?
Использование по прямому назначению:

● SARS-CoV-2 и другие коронавирусы, грипп, HIV, HCV, энтеровирусы, денге, зика, западный нил
● Поиск отдаленных гомологов, обобщение PFAM
● Определение функционально-связанных генов у вирусов и прокариот

Родственные задачи в математике:
● Линейные коды с единичным кодовым расстоянием
● Динамика популяций на графах Кэли, теория квазивидов, эпидемиология
● Метрическая геометрия, расстояния Хаусдорфа и Громова-Хаусдорфа
● Не максимальные коэффициенты Фурье

Адаптация алгоритма:
● Геном человека
● Задачи CatBoost, fp-growth, TabPFN, GNN, …
● Изображения и CNN

Использование результатов:
● Прогноз эволюции вирусов
● Генеративные модели для биологических последовательностей и табличных (векторных) данных
● Альфафолд, альфагеном, механизм внимания в трансформерах



https://www.nature.com/articles/s41586-024-07487-w

Альфафолд и попарные взаимодействия аминокислот



Ограничения белковых языковых моделей



Альфагеном и попарные связи между токенами

https://www.nature.com/articles/s41586-025-10014-0



● Вопросы?
● Замечания?
● Предложения?
● Ответы?

ilya.belalov@gmail.com

Спасибо за внимание!


