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×åðíÿâñêèé È.È., Àëåêñàíäðîâ Ô., Íèêîëåíêî Ñ.È.Ìåòîä ñåãìåíòàöèè ðå-

çóëüòàòîâ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè íà îñíîâå ãðàôè÷åñêèõ âåðîÿòíîñò-

íûõ ìîäåëåé.

Àííîòàöèÿ. Â ðàáîòå ðàññìàòðèâàåòñÿ çàäà÷à ñåãìåíòàöèè ìàññ-ñïåêòðîìåò-
ðè÷åñêèõ èçîáðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì MALDI. Ïðåäëàãàåòñÿ ïîäõîä,
îñíîâàííûé íà ïðèìåíåíèè ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëåé (ìîäåëè LDA è ìàðêîâñêèõ
ñåòåé) äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è. Ðàññìàòðèâàþòñÿ íåñêîëüêî ìîäèôèêàöèé ïîäõîäà
è ïðîâîäèòñÿ ñðàâíåíèå ñ èçâåñòíûìè ðåøåíèÿìè; âûäåëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâà
ïðåäëàãàåìîãî ïîäõîäà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: MALDI, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ñåãìåíòàöèÿ, ãðàôè÷åñêàÿ
ìîäåëü, LDA, ìàðêîâñêàÿ ñåòü, ìîäåëü Èçèíãà.

Chernyavsky I.I., Alexandrov T., Nikolenko S.I. Segmentation of MALDI ima-

ging results based on graphical models.

Abstract. We consider the MALDI imaging segmentation problem and propose
an approach based on graphical models (LDA model and Markov random �elds).
We consider several modi�cations to the proposed approach and compare it to
the previously known methods; we distinguish several advantages of the proposed
approach.
Keywords: MALDI, mass spectrometry, segmentation, graphical model, LDA,
Markov random �eld, Ising model.

1. Ââåäåíèå.
1.1. Ìåòîäû ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî èçîáðàæåíèÿ.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ � îäèí èç ãëàâíûõ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ áèî-
õèìè÷åñêîãî àíàëèçà. Ê ìåòîäàì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè îòíîñÿòñÿ, â
÷àñòíîñòè, ìåòîäû ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî èçîáðàæåíèÿ (ima-
ging mass spectrometry); îíè àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ ïðè èçó÷åíèè
îáðàçöîâ òêàíåé, ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâ, ïîèñêå áèîìàðêåðîâ è äëÿ
ðÿäà äðóãèõ çàäà÷ [28]. Ðàçëè÷àþò íåñêîëüêî ðàçíîâèäíîñòåé èçîá-
ðàæàþùåé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, îñíîâàííûõ íà ðàçíûõ ôèçè÷å-
ñêèõ ïðèíöèïàõ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¼ííûì âàðèàíòîì ÿâëÿåò-
ñÿ ìåòîä ìàòðè÷íî-àêòèâèðîâàííîé ëàçåðíîé äåñîðáöèè/èîíèçà-
öèè (Matrix Assisted Laser Desorption / Ionization � MALDI), ïîëó-
÷èâøèé ðàñïðîñòðàíåíèå â êîíöå 1990-õ ãîäîâ è ïðèìåíÿþùèéñÿ
äëÿ àíàëèçà âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé (ïåïòèäû, áåëêè è
äð.). [28].
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Â ðàìêàõ ìåòîäà MALDI íà îáðàçåö òêàíè íàíîñèòñÿ ìàòðè-
öà äëÿ óëó÷øåíèÿ ïðîöåññà èîíèçàöèè. Çàòåì îáðàçåö ïîìåùàåòñÿ
â ìàññ-ñïåêòðîìåòð, ãäå ïðè ïîìîùè ëàçåðà ïðîèñõîäèò èîíèçà-
öèÿ âåùåñòâà. Ïðèáîð îïðåäåëÿåò îòíîøåíèÿ m/z (ìàññà/çàðÿä)
ïîëó÷åííûõ ÷àñòèö è ñîñòàâëÿåò ñïåêòð � âåêòîð èíòåíñèâíî-
ñòåé äëÿ ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèé m/z. Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû MALDI-
ñïåêòðîìåòðà ÿâëÿåòñÿ íàáîð ñïåêòðîâ äëÿ êàæäîé òî÷êè ïîâåðõ-
íîñòè îáðàçöà. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàò ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
êàê ¾êóá äàííûõ¿, ãèïåð-èçîáðàæåíèå, êàæäîìó ïèêñåëþ êîòîðîãî
ñîïîñòàâëåí âåêòîð áîëüøîé ðàçìåðíîñòè.

1.2. Çàäà÷à ñåãìåíòàöèè. Çàäà÷à ñåãìåíòàöèè ðåçóëüòàòîâ
MALDI-ñïåêòðîìåòðèè çàêëþ÷àåòñÿ â îïðåäåëåíèè ñòðóêòóðíî-
îäíîðîäíûõ îáëàñòåé îáðàçöà è èõ âèçóàëèçàöèè â âèäå ñåãìåí-
òîâ íà èçîáðàæåíèè. Äàííàÿ çàäà÷à ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé ïðàê-
òè÷åñêèé èíòåðåñ, òàê êàê ïîëó÷åííàÿ êàðòèíà ñåãìåíòàöèè ïî-
êàçûâàåò âíóòðåííåå ñòðîåíèå îáðàçöà. Êðîìå íåïîñðåäñòâåííîé
êàðòèíû ñåãìåíòàöèè, áîëüøîé èíòåðåñ òàêæå ïðåäñòàâëÿþò õà-
ðàêòåðíûå ìàññû, âûðàæåííûå â êàæäîì ñåãìåíòå. Èíôîðìàöèÿ
î ìàññàõ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå î áèîõèìè÷åñêèõ ðàç-
ëè÷èÿõ ìåæäó íàéäåííûìè îáëàñòÿìè.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ çàäà÷è ñåãìåíòà-
öèè. Â ñëåäóþùèõ ðàçäåëàõ ìû ðàññìîòðèì èçâåñòíûå ìåòîäû ñåã-
ìåíòàöèè íà îñíîâå àëãîðèòìà êëàñòåðèçàöèè k-ñðåäíèõ è ïðåäëà-
ãàåìûé â äàííîé ñòàòüå ïîäõîä, îñíîâàííûé íà ïðèìåíåíèè ãðà-
ôè÷åñêèõ ìîäåëåé. Àëãîðèòìû, ðàññìàòðèâàåìûå â äàííîé ðàáî-
òå, çàïóñêàëèñü íà äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïóòåì àíàëèçà ñðåçà ìîçãà
êðûñû â MALDI-ñïåêòðîìåòðå. Ðàçðåøåíèå èçîáðàæåíèÿ ñîñòàâ-
ëÿåò 201× 120 ïèêñåëåé. Èçìåðÿëèñü èíòåíñèâíîñòè äëÿ 3045 çíà-
÷åíèé ìàññ â äèàïàçîíå 2.5-10êÄà.

1.3. Ðåçóëüòàòû è ñòðóêòóðà ñòàòüè. Ðàíåå ñåãìåíòàöèÿ
èçîáðàæåíèé MALDI-ñïåêòðîìåòðèè ïðîâîäèëàñü ìåòîäàìè, â îñ-
íîâå êîòîðûõ íå ëåæàëà âåðîÿòíîñòíàÿ ìîäåëü [1]. Õîòÿ òàêèå
ìåòîäû ìîãóò ïîçâîëèòü ïîëó÷èòü ñåãìåíòàöèþ âûñîêîãî êà÷å-
ñòâà, ó íèõ äîñòàòî÷íî íèçêèé ïîòåíöèàë äëÿ äàëüíåéøèõ îáîá-
ùåíèé, êîòîðûå êðàéíå èíòåðåñíû äëÿ çàäà÷ îáðàáîòêè äàííûõ
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Â ÷àñòíîñòè, æ¼ñòêàÿ ñåãìåíòàöèÿ ïëîõî ïðè-
ñïîñîáëåíà äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïîëó÷åííûõ ñåãìåíòîâ; íî
íà ñàìîì äåëå íàñ êàê ðàç èíòåðåñóþò íå ñòîëüêî ñàìè ñåãìåíòû,
ñêîëüêî èõ ñîñòàâ, íàïðèìåð õàðàêòåðíûå äëÿ êàæäîãî ñåãìåíòà
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ìàññû.
Â ýòîé ðàáîòå ìû ïðåäëàãàåì ïîäõîä, ðàíåå íå ïðèìåíÿâøèé-

ñÿ ê ñåãìåíòàöèè MALDI-äàííûõ: âåðîÿòíîñòíóþ êëàñòåðèçàöèþ
ñ ïîñëåäóþùèì ñãëàæèâàíèåì. Ïðåäîáðàáîòêà ïðè ïîìîùè êëà-
ñòåðèçàöèè íóæíà çäåñü äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàçäåëèòü êðàéíå ìíîãî-
ìåðíûå äàííûå (ñïåêòð äëèíû îêîëî 3000) â êàæäîé òî÷êå èçîá-
ðàæåíèÿ íà ïîõîæèå ïîäìíîæåñòâà, òåì ñàìûì, â ÷àñòíîñòè, ñî-
êðàòèâ ðàçìåðíîñòü. Çàòåì ìû ïðèìåíÿåì ìåòîä ñãëàæèâàíèÿ, îñ-
íîâàííûé íà íåíàïðàâëåííûõ ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëÿõ (ìàðêîâñêèõ
ïîëÿõ).

Ðàáîòà îðãàíèçîâàíà ñëåäóþùèì îáðàçîì: â ðàçäåëå 2 ìû ðàñ-
ñìàòðèâàåì ìåòîäû êëàñòåðèçàöèè, êîòîðûå ìû ïðèìåíÿåì â ýòîé
ðàáîòå äëÿ àíàëèçà MALDI-äàííûõ: àëãîðèòì k-ñðåäíèõ è ìîäåëü
LDA; â ðàçäåëå 3 ìû ââîäèì ãðàôè÷åñêèå âåðîÿòíîñòíûå ìîäåëè
è ïîêàçûâàåì, êàê íåíàïðàâëåííûå ãðàôè÷åñêèå ìîäåëè (ìàðêîâ-
ñêèå ñëó÷àéíûå ïîëÿ) ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñãëàæèâàíèÿ; ðàçäåë 4 ïî-
ñâÿù¼í îáùåìó îïèñàíèþ íàøåé ìîäåëè îáðàáîòêè äàííûõ ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè; â í¼ì ïðèâîäÿòñÿ è ïðàêòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû íà
îïèñàííûõ âûøå äàííûõ; ðàçäåë 5 çàâåðøàåò ðàáîòó.

2. Êëàñòåðèçàöèÿ.
2.1. Àëãîðèòì êëàñòåðèçàöèè k-ñðåäíèõ.Àëãîðèòì k-ñðåä-

íèõ ÿâëÿåòñÿ øèðîêî èñïîëüçóåìûì èòåðàòèâíûì àëãîðèòìîì êëà-
ñòåðèçàöèè [14,16]. Íà âõîä àëãîðèòìó ïîäà¼òñÿ ÷èñëî êëàñòåðîâ k
è òî÷êè èç âõîäíîãî íàáîðà äàííûõ; íà ýòîì íàáîðå äîëæíà áûòü
çàäàíà ìåòðèêà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàññòîÿíèé (òî÷êè íàáîðà äîëæ-
íû ëåæàòü â åâêëèäîâîì ïðîñòðàíñòâå, îáû÷íî Rn). Àëãîðèòì íà-
÷èíàåò ðàáîòó ñî ñëó÷àéíîãî âûáîðà k âåêòîðîâ â êà÷åñòâå öåíòðîâ
êëàñòåðîâ. Çàòåì àëãîðèòì ïîâòîðÿåò ñëåäóþùèå øàãè:

• íà îñíîâå òåêóùèõ öåíòðîâ êëàñòåðîâ, îïðåäåëèòü äëÿ êàæ-
äîé òî÷êè áëèæàéøèé ê íåé êëàñòåð;

• ïåðåñ÷èòàòü öåíòðû êëàñòåðîâ, âçÿâ çà íîâûé öåíòð - ñðåäíåå
çíà÷åíèå òî÷åê â êëàñòåðå.

Àëãîðèòì ïðåêðàùàåò ðàáîòó ëèáî êîãäà ÷èñëî èòåðàöèé ïðåâû-
ñèò çàäàííîå, ëèáî ïîêà êëàñòåðû íå ïåðåñòàíóò ìåíÿòüñÿ. Àëãî-
ðèòì k-ñðåäíèõ ôàêòè÷åñêè ÿâëÿåòñÿ âàðèàíòîì âåðîÿòíîñòíîãî
EM-àëãîðèòìà äëÿ ñëó÷àÿ ¾æ¼ñòêîé êëàñòåðèçàöèè¿, êîãäà âìåñòî
÷èñëåííûõ çíà÷åíèé ïðàâäîïîäîáèé ïðèíàäëåæíîñòè òî÷åê êëà-
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ñòåðàì àëãîðèòì ïîääåðæèâàåò è èñïîëüçóåò òîëüêî èíäåêñ íàèáî-
ëåå ïðàâäîïîäîáíîãî êëàñòåðà.

2.2. Ñåãìåíòàöèÿ íà îñíîâå àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ. Îäèí
èç èçâåñòíûõ ïîäõîäîâ ê ñåãìåíòàöèè îñíîâàí íà ïðÿìîì ïðèìå-
íåíèè àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ ê ñïåêòðàì. Íà ðèñ. 1 èçîáðàæåí ðå-
çóëüòàò ïðèìåíåíèÿ àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ ê ñïåêòðàì, òî÷êè îäíî-
ãî öâåòà ñîîòâåòñòâóþò îäíîìó êëàñòåðó. Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî
ïîëó÷åííàÿ ñåãìåíòàöèÿ êðàéíå çàøóìëåíà. Ïðè÷èíîé øóìà ÿâ-
ëÿþòñÿ íåòî÷íûå èçìåðåíèÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðà è, êàê ñëåäñòâèå,
îøèáêè â äàííûõ.

Äëÿ òîãî ÷òîáû ðåøèòü ïðîáëåìó îøèáîê â äàííûõ, â [1] ïðåä-
ëîæåí ìåòîä ñåãìåíòàöèè, îñíîâàííûé íà ïðîñòðàíñòâåííîì ñãëà-
æèâàíèè ñïåêòðîâ, â êîòîðîì ñïåêòð òî÷êè ñãëàæèâàåòñÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñïåêòðîâ ñîñåäíèõ òî÷åê, è ïðèìåíåíèè ê ðåçóëüòàòó
ñãëàæèâàíèÿ àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ. Ïðèìåð ïîëó÷åííîé ñåãìåíòà-
öèè èçîáðàæåí íà ðèñ. 2 [1]. Ïðåèìóùåñòâîì äàííîãî ïîäõîäà ÿâ-
ëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû íà ñïåêòðàõ è
çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå êà÷åñòâà ïîëó÷åííîé ñåãìåíòàöèè. Îäíà-
êî äàííûé ïîäõîä íå ïðåäîñòàâëÿåò äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè
äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà; â ÷àñòíîñòè, îí íå ïîçâîëÿåò íåïîñðåä-
ñòâåííî ïîëó÷àòü õàðàêòåðíûå ìàññû äëÿ êàæäîãî ñåãìåíòà.

2.3. Ìîäåëü LDA.Ïîäõîä ê ñãëàæèâàíèþ èçîáðàæåíèé, ïîëó-
÷àþùèõñÿ ïðè MALDI-ñïåêòðîìåòðèè, ïðåäëàãàåìûé â äàííîé ðà-
áîòå, ãëàâíûì îáðàçîì îñíîâàí íà ïðèìåíåíèè ìîäåëè LDA (Latent
Dirichlet Allocation), èçîáðàæ¼ííîé íà ðèñ. 3 [7,17]. Èçíà÷àëüíî ìî-
äåëü LDA ôîðìóëèðîâàëàñü â òåðìèíàõ çàäà÷è îáðàáîòêè òåêñòîâ
(äëÿ ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíèÿ â èíôîðìàöèîííîì ïîèñêå, êà-
òåãîðèçàöèè è äð.). Â ðàìêàõ äàííîé çàäà÷è íåîáõîäèìî ïðîàíà-
ëèçèðîâàòü íàáîð òåêñòîâûõ äîêóìåíòîâ è âûâåñòè ãåíåðàòèâíîå
ðàñïðåäåëåíèå, âûäåëèâ îñíîâíûå òåìû, âñòðå÷àþùèåñÿ â äîêó-
ìåíòàõ.

LDA ÿâëÿåòñÿ ïîðîæäàþùåé ìîäåëüþ è ìîæåò áûòü èñïîëüçî-
âàíà äëÿ îïðåäåëåíèÿ òåì êàæäîãî äîêóìåíòà. Ïðè ýòîì ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî äîêóìåíò åñòü ñìåñü íåñêîëüêèõ òåì, êàæäàÿ èç êî-
òîðûõ çàäàåòñÿ ðàñïðåäåëåíèåì íà ñëîâàõ. Áîëåå ôîðìàëüíî, LDA
çàäàåò ñëåäóþùèé ïðîöåññ ïîðîæäåíèÿ äîêóìåíòà.

1. Âûáðàòü ÷èñëî ñëîâ â äîêóìåíòå: N ∼ p(N | ξ).

2. Âûáðàòü ðàñïðåäåëåíèå òåì äëÿ äîêóìåíòà: θ ∼ Dir(α).
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Ðèñ. 1: Ïðÿìîå ïðèìåíåíèå àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ ê ñïåêòðàì

Ðèñ. 2: Ñåãìåíòàöèÿ, ïîëó÷åííàÿ ñ ïîìîùüþ ïðîñòðàíñòâåííîãî
ñãëàæèâàíèÿ è ìåòîäà k-ñðåäíèõ [1]
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Ðèñ. 3: Ìîäåëü LDA

3. Äëÿ êàæäîãî ñëîâà wn, n = 1..N :

(a) âûáðàòü òåìó èç ðàñïðåäåëåíèÿ äîêóìåíòà: zn ∼ Mult(θ);

(b) âûáðàòü ñëîâî èç ðàñïðåäåëåíèÿ òåìû zn íà ñëîâàõ:
wn ∼ p(wn | zn, β).

Çàìåòèì, ÷òî äàííàÿ ìîäåëü íå ó÷èòûâàåò ïîðÿäîê ñëîâ â äîêó-
ìåíòå, ò.å. äîêóìåíò � ýòî bag of words.

Çíàÿ, èç êàêèõ ñëîâ ñîñòîÿò äîêóìåíòû, ìîæíî ïîëó÷èòü ìàê-
ñèìàëüíûå àïîñòåðèîðíûå çíà÷åíèÿ θd äëÿ êàæäîãî äîêóìåíòà è
p(w | z, β) äëÿ êàæäîé òåìû. Â êà÷åñòâå àëãîðèòìà âûâîäà ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ñýìïëèðîâàíèå ïî Ãèááñó, âàðèàöèîííûå ìåòîäû è
äðóãèå àëãîðèòìû.

Ìîäåëü LDA õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëà ñåáÿ â îáëàñòè îáðàáîò-
êè òåêñòîâ, íî ïðèìåíåíèÿ ýòîé ìîäåëè íå îãðàíè÷èâàþòñÿ òîëüêî
çàäà÷àìè èíôîðìàöèîííîãî ïîèñêà. Â ÷àñòíîñòè, â ýòîé ðàáîòå ìû
ïðåäëàãàåì ïðèìåíèòü LDA äëÿ àíàëèçà ñïåêòðîâ. Äëÿ ýòîãî íåîá-
õîäèìî ââåñòè ïîíÿòèå ¾äîêóìåíòà¿ è ¾ñëîâà¿ â äîêóìåíòå. Ïðåä-
ëàãàåòñÿ â êà÷åñòâå äîêóìåíòîâ ðàññìîòðåòü îòäåëüíûå ïèêñåëè
èçîáðàæåíèÿ, ïîëó÷åííîãî ìåòîäîì MALDI, à â êà÷åñòâå ñëîâ �
çíà÷åíèÿ ìàññ, íàèáîëåå âûðàæåííûõ â ñïåêòðå òî÷êè-ïèêñåëÿ (ïè-
êè ñïåêòðà).

Ðåçóëüòàòîì ïðèìåíåíèÿ LDA ê òàêèì ¾äîêóìåíòàì¿ ÿâëÿþòñÿ
ðàñïðåäåëåíèÿ íà òåìû â êàæäîì ïèêñåëå èçîáðàæåíèÿ è ðàñïðå-
äåëåíèå íà ìàññû äëÿ êàæäîé òåìû. ×èñëî òåì ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåò-
ðîì, îïðåäåëÿåìûì çàðàíåå. Íà ðèñ. 4 èçîáðàæåí ðåçóëüòàò ïðÿ-
ìîãî ïðèìåíåíèÿ LDA ñ ÷èñëîì òåì 10. Êàæäîìó öâåòó íà ðèñóíêå
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Ðèñ. 4: Ðåçóëüòàò ïðèìåíåíèÿ LDA

ñîîòâåòñòâóåò ñâîÿ òåìà, äëÿ èçîáðàæåíèÿ â êàæäîé òî÷êå âûáè-
ðàëàñü òåìà, èìåþùàÿ íàèáîëüøóþ àïîñòåðèîðíóþ âåðîÿòíîñòü.

3. Íåíàïðàâëåííûå ãðàôè÷åñêèå ìîäåëè è âûâîä íà
íèõ.

3.1. Ìàðêîâñêèå ñåòè. Â ðàìêàõ îïèñûâàåìîãî â äàííîé ñòà-
òüå ïîäõîäà èñïîëüçóþòñÿ íåíàïðàâëåííûå ãðàôè÷åñêèå ìîäåëè,
èçâåñòíûå êàê ìàðêîâñêèå ñåòè (Markov networks, Markov random
�elds) [4, 15,19,23,34]. Ìàðêîâñêèå ñåòè ÿâëÿþòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ
ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëåé [4,19,34], êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìîù-
íûé èíñòðóìåíò ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ è èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ýôôåê-
òèâíîé ðàáîòû ñ ñîâìåñòíûìè ðàñïðåäåëåíèÿìè áîëüøîãî ÷èñëà
ñëó÷àéíûõ âåëè÷èí. Ìíîãèå çàäà÷è ìîæíî ñâåñòè ê çàäà÷àì ïî-
èñêà íàèáîëåå âåðîÿòíûõ çíà÷åíèé ñëó÷àéíûõ ïåðåìåííûõ, ïîýòî-
ìó ãðàôè÷åñêèå ìîäåëè íàøëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå; îáû÷íî ãðà-
ôè÷åñêèå ìîäåëè äåëÿòñÿ íà ìàðêîâñêèå ñåòè (íåíàïðàâëåííûå) è
áàéåñîâñêèå ñåòè äîâåðèÿ (íàïðàâëåííûå) [20,21,29,34]; äðóãîé òèï
ãðàôè÷åñêèõ âåðîÿòíîñòíûõ ìîäåëåé ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àëãåáðà-
è÷åñêèå áàéåñîâñêèå ñåòè [30�37].

Â îáùåì ñëó÷àå ñîâìåñòíîå ðàñïðåäåëåíèå n ñëó÷àéíûõ âåëè-
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÷èí èìååò ýêñïîíåíöèàëüíîå îò n ÷èñëî ñâîáîäíûõ ïàðàìåòðîâ, ïî-
ýòîìó ðàáîòà ñ òàêèì ðàñïðåäåëåíèåì íàïðÿìóþ íåâîçìîæíà. Îä-
íàêî ðàñïðåäåëåíèÿ, âñòðå÷àåìûå íà ïðàêòèêå, êàê ïðàâèëî, èìåþò
ñâîéñòâà, ïîçâîëÿþùèå ýôôåêòèâíî ðàáîòàòü ñî ñëó÷àéíûìè âåëè-
÷èíàìè. Äàííûå ñâîéñòâà çàêëþ÷àþòñÿ â èìåþùèõñÿ â ðàñïðåäå-
ëåíèÿõ óñëîâíûõ íåçàâèñèìîñòÿõ. Ãðàôè÷åñêàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿ-
åò ýôôåêòèâíî ðàáîòàòü ñ ðàñïðåäåëåíèåì, âûðàæàÿ èìåþùèåñÿ â
ðàñïðåäåëåíèè óñëîâíûå íåçàâèñèìîñòè â âèäå ãðàôà.

Ìàðêîâñêàÿ ñåòü ÿâëÿåòñÿ ðàçíîâèäíîñòüþ ãðàôè÷åñêîé ìîäå-
ëè, èñïîëüçóþùåé íåíàïðàâëåííûé ãðàô äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ. Ââåä¼ì îñíîâíûå îïðåäåëåíèÿ òåîðèè ìàðêîâñêèõ ñå-
òåé.

Îïðåäåëåíèå 1. Ïóñòü D = {Xi1 , Xi2 , ..., Xin} � ìíîæåñòâî
ñëó÷àéíûõ ïåðåìåííûõ; òîãäà ôóíêöèÿ φ(D) ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì,
åñëè

φ(D) : V al(D)→ R+,

ãäå V al(D) � äåêàðòîâî ïðîèçâåäåíèå ìíîæåñòâ çíà÷åíèé ñëó÷àé-
íûõ ïåðåìåííûõ èç D.

Îïðåäåëåíèå 2. Ðàññìîòðèì ìíîæåñòâî ñëó÷àéíûõ ïå-
ðåìåííûõ X = {X1, X2, ..., Xn}; òîãäà ñîâìåñòíîå ðàñïðåäåëåíèå
P (X) ÿâëÿåòñÿ ðàñïðåäåëåíèåì Ãèááñà, ïàðàìåòðèçîâàííûì ìíî-
æåñòâîì ôàêòîðîâ Φ = {φ1(D1), φ2(D2), φm(Dm)}, åñëè îíî èìååò
ñëåäóþùèé âèä:

P (X1, X2, ..., Xn) =
1

Z
φ1(D1)φ2(D2)...φm(Dm),

Z =
∑

X1,X2,...,Xn

φ1(D1)φ2(D2)...φm(Dm).

Îïðåäåëåíèå 3. Íàçîâåì ôîðìàëüíî ìàðêîâñêîé ñåòüþ
íåíàïðàâëåííûé ãðàô, âåðøèíàì êîòîðîãî ñîîòâåòñòâóþò ñëó÷àé-
íûå ïåðåìåííûå {X1, X2, ..., Xn}.

Îïðåäåëåíèå 4. Ðàñïðåäåëåíèå Ãèááñà, ïàðàìåòðèçîâàííîå
ìíîæåñòâîì ôàêòîðîâ Φ = {φ1(D1), φ2(D2), φm(Dm)}, ôàêòîðèçó-
åòñÿ ïî ìàðêîâñêîé ñåòè H, åñëè äëÿ âñåõ k ∈ {1, ...,m} ìíîæåñòâî
âåðøèí, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïåðåìåííûì Dk, ÿâëÿåòñÿ ïîëíûì ïîä-
ãðàôîì H.

Ìàðêîâñêàÿ ñåòü çàäà¼ò ðÿä óòâåðæäåíèé îá óñëîâíûõ íåçàâè-
ñèìîñòÿõ â ðàñïðåäåëåíèè.
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Îïðåäåëåíèå 5. Ìíîæåñòâî ïåðåìåííûõ Z îòäåëÿåò ìíî-
æåñòâî ïåðåìåííûõ X îò ìíîæåñòâà ïåðåìåííûõ Y â ìàðêîâñêîé
ñåòè H, åñëè âñå ïóòè èç X â Y ñîäåðæàò âåðøèíû èç Z. Îïðåäå-
ëèì ìíîæåñòâî óñëîâíûõ íåçàâèñèìîñòåé äëÿ ìàðêîâñêîé ñåòè H
ñëåäóþùèì îáðàçîì:

I(H) = {(X⊥Y |Z) : Z îòäåëÿåò X îò Y }.

Çàïèñü (X⊥Y |Z) îçíà÷àåò: ¾ìíîæåñòâî ïåðåìåííûõ X è ìíîæå-
ñòâî ïåðåìåííûõ Y óñëîâíî íåçàâèñèìû ïðè óñëîâèè Z¿.

Â ñëåäóþùèõ êëàññè÷åñêèõ òåîðåìàõ óñòàíàâëèâàåòñÿ âàæíàÿ
ñâÿçü ìåæäó ôàêòîðèçàöèåé ïî ìàðêîâñêîé ñåòè è óñëîâíûìè íåçà-
âèñèìîñòÿìè â ðàñïðåäåëåíèè.

Òåîðåìà. Åñëè ðàñïðåäåëåíèå P (X) ôàêòîðèçóåòñÿ ïî ìàð-
êîâñêîé ñåòè H, òî äëÿ íåãî âåðíû âñå ñâîéñòâà I(H) îá óñëîâíîé
íåçàâèñèìîñòè.

Òåîðåìà (Hammersley-Clifford). Åñëè äëÿ ïîëîæè-
òåëüíîãî (ò.å. âåðîÿòíîñòü ëþáîãî ñîáûòèÿ ñòðîãî áîëüøå 0 )
ðàñïðåäåëåíèÿ P (X) âåðíû âñå óòâåðæäåíèÿ I(H) ìàðêîâñêîé ñå-
òè H, òî P (X) ôàêòîðèçóåòñÿ ïî ìàðêîâñêîé ñåòè H.

Òàêèì îáðàçîì, ìàðêîâñêàÿ ñåòü çàäàåò ìíîæåñòâî óñëîâíûõ
íåçàâèñèìîñòåé è êëàññ ðàñïðåäåëåíèé, óäîâëåòâîðÿþùèõ äàííûì
íåçàâèñèìîñòÿì. Äàííûé êëàññ � ýòî â òî÷íîñòè êëàññ ðàñïðåäåëå-
íèé, ïðåäñòàâèìûõ â âèäå ïðîèçâåäåíèÿ ôàêòîðîâ (äåëåííîãî íà
íîðìàëèçàöèîííóþ êîíñòàíòó Z) íàä ïîëíûìè ïîäãðàôàìè ìàð-
êîâñêîé ñåòè.

3.2. Âûâîä â ìàðêîâñêèõ ñåòÿõ. Çàäà÷à âûâîäà íà ãðàôè-
÷åñêîé ìîäåëè îáû÷íî ñòàâèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: äëÿ äàííî-
ãî ñîâìåñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ P (X1, X2, ..., Xn, Y1, Y2, ..., Ym) íàé-
òè àïîñòåðèîðíîå ðàñïðåäåëåíèå P (X1, X2, ..., Xn|Y1, Y2, ..., Ym) äëÿ
èçâåñòíûõ çíà÷åíèé Y1, ..., Ym. Êàê ïðàâèëî, ïåðåìåííûå Y1, ..., Ym
íàáëþäàþòñÿ íåïîñðåäñòâåííî è ñâÿçàíû ñ äàííûìè, ïåðåìåííûå
X1, ..., Xn � ñêðûòûå ïåðåìåííûå, ñîîòâåòñòâóþùèå íåèçâåñòíûì
âåëè÷èíàì, çíà÷åíèÿ êîòîðûõ ìû õîòèì îöåíèòü. Íàïðèìåð, â çà-
äà÷å êëàññèôèêàöèè ïåðåìåííûå Yi ñîîòâåòñòâóþò íàáëþäàåìûì
ïðèçíàêàì îáúåêòîâ, Xj îïðåäåëÿþò ïðèíàäëåæíîñòü ê òîìó èëè
èíîìó êëàññó, à ñàìî ðàñïðåäåëåíèå P (X,Y ) âûðàæàåò çàâèñè-
ìîñòü ìåæäó ïðèçíàêàìè îáúåêòîâ è ñîîòâåòñòâóþùèìè êëàññà-
ìè. ×àñòî äîñòàòî÷íî îïðåäåëèòü òîëüêî íàèáîëåå âåðîÿòíûå çíà-
÷åíèÿ (x1, x2, ..., xn) ïåðåìåííûõ {X1, X2, ..., Xn} äëÿ àïîñòåðèîð-
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íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ P (X1, X2, ..., Xn|Y1, Y2, ..., Ym). Òàêîå ìíîæå-
ñòâî çíà÷åíèé íàçûâàåòñÿ ìàêñèìàëüíûì àïîñòåðèîðíûì ðåøåíè-
åì (maximum a posteriori, MAP-ðåøåíèå).

Â îáùåì ñëó÷àå çàäà÷à âûâîäà íà ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëÿõ NP-
ïîëíà. Îäíàêî ôàêòîðèçàöèÿ ñîâìåñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ìíîãèõ
ïåðåìåííûõ â âèäå ïðîèçâåäåíèÿ ôàêòîðîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ
çàâèñèò òîëüêî îò íåáîëüøîãî ÷èñëà ïåðåìåííûõ, ïîçâîëÿåò íàéòè
ýôôåêòèâíûå àëãîðèòìû äëÿ ýòîé çàäà÷è. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå
àëãîðèòìû âûâîäà íà ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëÿõ. Ðàññìîòðèì ïðîñòîé,
íî ìîùíûé è àêòèâíî ïðèìåíÿþùèéñÿ ìåòîä ïðèáëèæ¼ííîãî âû-
âîäà � ñýìïëèðîâàíèå ïî Ãèááñó [4, 8, 9, 24].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî çíà÷åíèÿ ïåðåìåííûõ {Y1, ..., Ym} èçâåñò-
íû è ðàâíû ñîîòâåòñòâåííî (y1, ..., ym). Àëãîðèòì ñýìïëèðîâàíèÿ
ïî Ãèááñó äåëàåò ñåðèþ èòåðàöèé, â êîíöå êàæäîé èç êîòîðûõ âû-
âîäÿòñÿ çíà÷åíèÿ ïåðåìåííûõ {X1, ..., Xn}. Ñíà÷àëà âåêòîð çíà÷å-
íèé ïåðåìåííûõ {X1, ..., Xn} èíèöèàëèçèðóåòñÿ ñëó÷àéíûìè çíà-
÷åíèÿìè (x01, x

0
2, ..., x

0
n). Íà êàæäîé èòåðàöèè àëãîðèòì îáíîâëÿåò

çíà÷åíèÿ ïåðåìåííûõ ïî ñëåäóþùèì ôîðìóëàì:

xs+1
1 ∼P (x1|xs2, xs3, ..., xsn, y1..m),

xs+1
2 ∼P (x2|xs+1

1 , xs3, ..., x
s
n, y1..m),

...

xs+1
n ∼P (xN |xs+1

1 , xs+1
2 , ..., xs+1

n−1, y1..m).

Ãëàâíûì ñâîéñòâîì äàííîãî ñëó÷àéíîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî
ïîñëå äîñòàòî÷íî áîëüøîãî ÷èñëà èòåðàöèé ðàñïðåäåëåíèå íà ïî-
ëó÷àåìûõ â êîíöå êàæäîé èòåðàöèè çíà÷åíèÿõ (xs1, x

s
2, ..., x

s
n) ñòðå-

ìèòñÿ ê àïîñòåðèîðíîìó P (X{1..n}|Y{1..m}).
Òàêèì îáðàçîì, àëãîðèòì ôàêòè÷åñêè ïîçâîëÿåò ñýìïëèðîâàòü

èç àïîñòåðèîðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Îáû÷íî ïåðâûå N âîçâðàùàå-
ìûõ çíà÷åíèé ïåðåìåííûõ {X1, ..., Xn} ïðîïóñêàþò, à âñå ïîñëåäó-
þùèå èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ñýìïëîâ èç àïîñòåðèîðíîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ. Èìåÿ äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî ñýìïëîâ, ìîæíî íàä¼æíî
àïïðîêñèìèðîâàòü àïîñòåðèîðíîå ðàñïðåäåëåíèå.

Ïðåäñòàâëåíèå ñîâìåñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ â âèäå ïðîèçâåäåíèÿ
ôàêòîðîâ ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ïðîèçâîäèòü îáíîâëåíèå çíà÷å-
íèé ïåðåìåííûõ. Òàê, íàïðèìåð, â ìàðêîâñêèõ ñåòÿõ, ãäå âñå ôàê-
òîðû ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèÿìè îäíîé èëè äâóõ ïåðåìåííûõ (pairwise
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Markov networks � ýòîò òèï ìàðêîâñêîé ñåòè ìû áóäåì èñïîëüçî-
âàòü â íàøåì ìåòîäå ñãëàæèâàíèÿ), P (Xi|X−i) ìîæíî ëåãêî âû-
÷èñëèòü:

P (xi = l|x−i) =
P (xi = l, x−i)∑
k P (xi = k, x−i)

=

=
(1/Z)(

∏
j∈Ni

φij(xi = l, xj))(
∏

<jt>:j,t/∈Ni
φjt(xj , xt))

(1/Z)
∑

k(
∏

j∈Ni
φij(xi = k, xj))(

∏
<jt>:j,t/∈Ni

φjt(xj , xt))
=

=

∏
j∈Ni

φij(xi = l, xj)∑
k

∏
j∈Ni

φij(xi = k, xj)
,

ãäå Ni � ìíîæåñòâî íîìåðîâ âåðøèí, ñîñåäíèõ ñ âåðøèíîé i â ãðà-
ôå, à çàïèñü X−i îçíà÷àåò ¾âñå ïåðåìåííûå, êðîìå i-é¿. Èç ôîðìóë
âèäíî, ÷òî äëÿ îáíîâëåíèÿ çíà÷åíèÿ ïåðåìåííîé Xi, äîñòàòî÷íî
ðàññìîòðåòü òîëüêî çíà÷åíèÿ â ñîñåäíèõ âåðøèíàõ ãðàôà.

3.3. Ìîäåëü Èçèíãà. Ìîäåëü Èçèíãà ñíà÷àëà âîçíèêëà â ñòà-
òèñòè÷åñêîé ôèçèêå äëÿ èçó÷åíèÿ ôåððîìàãíèòíûõ ñâîéñòâ âåùå-
ñòâà. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëåé ìîäåëü Èçèíãà ÿâëÿåò-
ñÿ ÷àñòíûì ñëó÷àåì ìàðêîâñêîé ñåòè. Ãðàô ìîäåëè èçîáðàæ¼í íà
ðèñ. 5. Ãðàô ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ ðåø¼òêîé, âåðøèíû êîòîðîé ñîîòâåò-
ñòâóþò ñëó÷àéíûì âåëè÷èíàì, ïðèíèìàþùèì çíà÷åíèÿ {+1,−1}.
Ðàñïðåäåëåíèå íà ñëó÷àéíûõ ïåðåìåííûõ â ìîäåëè Èçèíãà èìååò
ñëåäóþùèé âèä:

P (x1, x2, ..., xn) =
1

Z
exp

∑
i<j

wi,jxixj +
∑
i

uixi

 ,

ãäå wi,j è ui � âåñà íà ð¼áðàõ è â âåðøèíàõ. Ñ ôèçè÷åñêîé òî÷êè
çðåíèÿ êàæäîé âåðøèíå ñîîòâåòñòâóåò àòîì â êðèñòàëëè÷åñêîé ðå-
øåòêå âåùåñòâà, çíà÷åíèÿì {+1,−1} � íàïðàâëåíèå ñïèíà àòîìà.
Âåëè÷èíà

−
∑
i<j

wi,jxixj −
∑
i

uixi

ñîîòâåòñòâóåò ýíåðãèè ñèñòåìû. Òàêèì îáðàçîì, ñ ôèçè÷åñêîé òî÷-
êè çðåíèÿ ñîñòîÿíèå ñ íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòüþ èìååò íàèìåíü-
øóþ ýíåðãèþ.
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X1X1 X2 X3 X4

X5 X6 X7 X8

X9 X10 X11 X12

X13 X14 X15 X16

Ðèñ. 5: Ãðàô ìîäåëè Èçèíãà

Ôàêòîðû âèäà exp(wi,jxixj) ñîîòâåòñòâóþò êàæäîìó ðåáðó è,
ïðè óñëîâèè wi,j > 0, ïðèíèìàþò íàèáîëüøèå çíà÷åíèÿ, êîãäà
xi = xj . Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ôàêòîðû ñïîñîáñòâóþò ðàâåíñòâó
çíà÷åíèé â ñîñåäíèõ âåðøèíàõ. Ôàêòîðû âèäà exp(uixi) ñîîòâåò-
ñòâóþò êàæäîé âåðøèíå è, â çàâèñèìîñòè îò çíàêà ui, îïðåäåëÿþò
áîëåå ñâîéñòâåííîå äàííîé âåðøèíå çíà÷åíèå. Ïðèìåðû ñýìïëîâ
èç ðàñïðåäåëåíèÿ ìîäåëè Èçèíãà ïðèâåäåíû íà ðèñ. 6.

3.4. Ñãëàæèâàíèå èçîáðàæåíèé íà îñíîâå ìàðêîâñêîé
ñåòè. Â çàäà÷å ñãëàæèâàíèÿ èçîáðàæåíèé òðåáóåòñÿ óäàëèòü øóì ñ
èçîáðàæåíèÿ. Ìàðêîâñêèå ñåòè � îäèí èç êëàññè÷åñêèõ èíñòðóìåí-
òîâ äëÿ ðåøåíèÿ äàííîé çàäà÷è [18,22,23]; íà ñàìîì äåëå, óäàëåíèå
øóìà ñ èçîáðàæåíèé áûëî îäíèì èç ïåðâûõ ïðÿìûõ ïðèìåíåíèé
íåíàïðàâëåííûõ ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëåé [2, 3, 9].

Ïîäîáíî ìîäåëè Èçèíãà, ãðàô ìàðêîâñêîé ñåòè èìååò âèä ðå-
ø¼òêè. Ïðè ýòîì áèíàðíûå ôàêòîðû íà ð¼áðàõ ïàðàìåòðèçîâàíû
ïàðàìåòðîì w, îïðåäåëÿþùèì ñòåïåíü ñãëàæèâàíèÿ, à óíàðíûå
ôàêòîðû â âåðøèíàõ ñïîñîáñòâóþò ñîõðàíåíèþ äåòàëåé èçîáðà-
æåíèÿ � íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ôàêòîðà â âåðøèíå äîñòèãàåòñÿ íà
çíà÷åíèè, ðàâíîì èñõîäíîìó çíà÷åíèþ â èçîáðàæåíèè ñ øóìîì. Ñ
ïîìîùüþ ñýìïëèðîâàíèÿ ïî Ãèááñó ìîæíî íàéòè íàèáîëåå âåðîÿò-
íûå çíà÷åíèÿ ïèêñåëîâ è âîññòàíîâèòü èçîáðàæåíèå.
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Ðèñ. 6: Ïðèìåð ñýìïëèðîâàíèÿ èç ìîäåëè Èçèíãà

4. Îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè.
4.1. Ñãëàæèâàíèå ðåçóëüòàòîâ êëàñòåðèçàöèè ïî ìåòî-

äó k-ñðåäíèõ. Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, ìàðêîâñêèå ñåòè ìîæ-
íî ïðèìåíèòü äëÿ ñãëàæèâàíèÿ èçîáðàæåíèé ëþáîé ïðèðîäû, â
÷àñòíîñòè, äëÿ ñãëàæèâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè,
ïðåäâàðèòåëüíî ñåãìåíòèðîâàííûõ êàêèì-ëèáî äðóãèì ñïîñîáîì.
Ðàññìîòðèì äëÿ ñðàâíåíèÿ ñïîñîá ñãëàæèâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ìàð-
êîâñêèõ ñåòåé, îñíîâàííûé íà èñïîëüçîâàíèè àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ.
Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ ñ ïàðàìåòðîì k ÿâëÿ-
þòñÿ k íàéäåííûõ öåíòðîâ êëàñòåðîâ. Ðàññìîòðèì ìàðêîâñêóþ
ñåòü, àíàëîãè÷íóþ ìàðêîâñêîé ñåòè â âèäå ðåø¼òêè èç ïðåäûäó-
ùåãî ïóíêòà. Ìíîæåñòâî çíà÷åíèé ïåðåìåííûõ çäåñü òîæå ñîñòàâ-
ëÿåò {1, 2, .., k}. Áèíàðíûå ôàêòîðû φi,j(t1, t2), ñîîòâåòñòâóþùèå
ð¼áðàì, ïàðàìåòðèçóþòñÿ ïàðàìåòðîì w (âåñ) è èìåþò çíà÷åíèå
exp(w), åñëè t1 = t2, è exp(−w), åñëè t1 6= t2. Óíàðíûå ôàêòîðû
îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíû ðàññòîÿíèþ îò ñïåêòðà äî öåíòðà êëà-
ñòåðà:

ui(t) =
1

||si − ct||
,

ãäå si � ñïåêòð òî÷êè i, ct � öåíòð t-ãî êëàñòåðà, íàéäåííûé ïî
ìåòîäó k-ñðåäíèõ. Íà ðèñ. 7 ïðèâåäåíû ñãëàæåííûå èçîáðàæåíèÿ
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äëÿ ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèé w.
4.2. Ñãëàæèâàíèå ðåçóëüòàòîâ êëàñòåðèçàöèè ïðè ïî-

ìîùè ìîäåëè LDA. Ìåòîä ñåãìåíòàöèè, ïðåäëàãàåìûé â äàííîé
ðàáîòå, îñíîâàí íà ïðèìåíåíèè ìîäåëè LDA è ìàðêîâñêîé ñåòè äëÿ
îáðàáîòêè è ñãëàæèâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè.

Ìåòîä ñîñòîèò èç äâóõ ýòàïîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå ê ñïåêòðàì ïðè-
ìåíÿåòñÿ ìîäåëü LDA, è, òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòîì ïåðâîãî ýòà-
ïà ÿâëÿþòñÿ ðàñïðåäåëåíèÿ íà òåìàõ â êàæäîé òî÷êå è ðàñïðåäå-
ëåíèÿ íà ìàññàõ äëÿ êàæäîé òåìû. Íà âòîðîì ýòàïå ïðîèñõîäèò
ñãëàæèâàíèå êàðòèíû ñåãìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàðêîâñêîé
ñåòè. Ìíîæåñòâî çíà÷åíèé ïåðåìåííûõ, ñòîÿùèõ â îòäåëüíûõ ïèê-
ñåëÿõ, â äàííîì ñëó÷àå {1, 2, .., k}, ãäå k � ÷èñëî òåì. Áèíàðíûå
ôàêòîðû φi,j(t1, t2), ñîîòâåòñòâóþùèå ð¼áðàì ðåøåòêè, ïàðàìåòðè-
çóþòñÿ ïàðàìåòðîì w (âåñ) è èìåþò çíà÷åíèå exp(w), åñëè t1 = t2,
è exp(−w), åñëè t1 6= t2. Óíàðíûé ôàêòîð äëÿ òî÷êè i èìååò ñëå-
äóþùèé âèä:

ui(t) = θi(t),

ãäå θi � ðàñïðåäåëåíèå íà òåìû â äàííîé òî÷êå, θi(t) � âåðîÿò-
íîñòü òåìû t. Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì ìåòîäå äëÿ êàæäîé òî÷êè
âûáèðàåòñÿ å¼ òåìà ñ ó÷¼òîì âåðîÿòíîñòåé òåì â äàííîé òî÷êå, ïî-
ëó÷åííûõ ïðè ïîìîùè LDA, è çíà÷åíèé òåì â ñîñåäíèõ òî÷êàõ.

Ïîëó÷åííûå ñåãìåíòàöèè äëÿ ðàçëè÷íûõ çíà÷åíèé w èçîáðàæå-
íû íà ðèñ. 8.

5. Çàêëþ÷åíèå. Â ýòîé ðàáîòå ìû ïðåäñòàâèëè íîâûé ìåòîä
âåðîÿòíîñòíîé îáðàáîòêè äàííûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî èçîá-
ðàæåíèÿ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì MALDI. Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä ñî-
ñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âû-
âîä íà ãðàôè÷åñêîé âåðîÿòíîñòíîé ìîäåëè: ñíà÷àëà êëàñòåðèçàöèÿ
èñõîäíûõ ñïåêòðîâ ìåòîäîì LDA, ïîçâîëÿþùèì âûäåëèòü ñêðû-
òûå ôàêòîðû (¾òåìû¿) îòäåëüíûõ êëàñòåðîâ, à çàòåì ñåãìåíòàöèÿ
ïîëó÷åííîãî êëàñòåðèçîâàííîãî èçîáðàæåíèÿ ïðè ïîìîùè íåíà-
ïðàâëåííûõ ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëåé (ñëó÷àéíûõ ìàðêîâñêèõ ïîëåé).
Â äàëüíåéøåì ìû ïëàíèðóåì ïðîäîëæàòü ðàáîòó íàä óëó÷øåíèåì
ðåçóëüòàòîâ ñåãìåíòàöèè: óëó÷øèòü ìîäåëü LDA, îáó÷àÿ èåðàðõè-
÷åñêèå ñòðóêòóðû è/èëè êîððåëèðîâàííûå òåìû [5, 6], ðàñøèðèòü
íåíàïðàâëåííóþ ìîäåëü ñãëàæèâàíèÿ ñêðûòûìè ôàêòîðàìè, ïå-
ðåõîäÿ òàêèì îáðàçîì îò ìàðêîâñêîé ñåòè ê ìàøèíå Áîëüöìàíà
(restricted Boltzmann machine) [10�13], ïðèìåíèòü àëãîðèòìû ñåã-
ìåíòàöèè, îñíîâàííûå íà èåðàðõè÷åñêèõ ïðîöåññàõ Äèðèõëå è ïðî-
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(a)

(b)

(c)

Ðèñ. 7: Ñãëàæèâàíèå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà k-ñðåäíèõ è ìàðêîâñêîé
ñåòè: (a) w = 0.3; (b) w = 0.6; (c) w = 0.9
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(a)

(b)

(c)

Ðèñ. 8: Ñåãìåíòàöèÿ ñ ïîìîùüþ LDA è ìàðêîâñêîé ñåòè (a) w =
0.4; (b) w = 0.55; (c) w = 0.7
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öåññàõ Ïèòìàíà�Éîðà (hierarchical Dirichlet processes, hierarchical
Pitman-Yor processes) [25�27]. Ìû òàêæå ïëàíèðóåì ñäåëàòü ñëåäó-
þùèé øàã â àíàëèçå ¾êóáà äàííûõ ñïåêòðîìåòðèè¿ è ïðèìåíèòü
ïîëó÷åííûå ìîäåëè äëÿ áîëåå ãëóáîêîãî àíàëèçà äàííûõ ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè: âûäåëèòü ìàññû, íàèáîëåå õàðàêòåðíûå äëÿ êàæ-
äîãî ñåãìåíòà, ïðîàíàëèçèðîâàòü ìàññ-ñïåêòðû ñåãìåíòîâ, ïîñòðî-
èòü íàèáîëåå è íàèìåíåå õàðàêòåðíûå ñðåçû ïî ìàññàì.
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ÐÅÔÅÐÀÒ

×åðíÿâñêèé È.È., Àëåêñàíäðîâ Ô., Íèêîëåíêî Ñ.È.

Ìåòîä ñåãìåíòàöèè ðåçóëüòàòîâ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè íà îñíîâå

ãðàôè÷åñêèõ âåðîÿòíîñòíûõ ìîäåëåé.

Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ � îäèí èç ãëàâíûõ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ áèîõè-
ìè÷åñêîãî àíàëèçà. Ê ìåòîäàì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè îòíîñÿòñÿ, â ÷àñòíî-
ñòè, ìåòîäû ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî èçîáðàæåíèÿ (imaging mass spec-
trometry); îíè àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ ïðè èçó÷åíèè îáðàçöîâ òêàíåé, ðàç-
ðàáîòêå ëåêàðñòâ, ïîèñêå áèîìàðêåðîâ è äëÿ ðÿäà äðóãèõ çàäà÷. Çàäà÷à
ñåãìåíòàöèè ðåçóëüòàòîâ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè çàêëþ÷àåòñÿ â îïðåäå-
ëåíèè ñòðóêòóðíî-îäíîðîäíûõ îáëàñòåé îáðàçöà è èõ âèçóàëèçàöèè â
âèäå ñåãìåíòîâ íà èçîáðàæåíèè; áîëüøîé ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿþò êàê íåïîñðåäñòâåííî êàðòèíû ñåãìåíòàöèè, òàê è õàðàêòåðíûå
ìàññû, âûðàæåííûå â êàæäîì ñåãìåíòå.

Â ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ ïîäõîä, ðàíåå íå ïðèìåíÿâøèéñÿ ê ñåãìåíòà-
öèè MALDI-äàííûõ: âåðîÿòíîñòíàÿ êëàñòåðèçàöèÿ ñ ïîñëåäóþùèì ñãëà-
æèâàíèåì. Ïðåäîáðàáîòêà ïðè ïîìîùè êëàñòåðèçàöèè ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ
òîãî, ÷òîáû ðàçäåëèòü ìíîãîìåðíûå äàííûå (ñïåêòðû) â êàæäîé òî÷êå
èçîáðàæåíèÿ íà ïîõîæèå ïîäìíîæåñòâà, òåì ñàìûì, â ÷àñòíîñòè, ñîêðà-
òèâ ðàçìåðíîñòü. Çàòåì ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä ñãëàæèâàíèÿ, îñíîâàííûé íà
íåíàïðàâëåííûõ ãðàôè÷åñêèõ ìîäåëÿõ (ìàðêîâñêèõ ïîëÿõ).

Ìåòîä ñîñòîèò èç äâóõ ýòàïîâ. Íà ïåðâîì ýòàïå ê ñïåêòðàì ïðèìåíÿ-
åòñÿ ìîäåëü LDA (Latent Dirichlet Allocation), è, òàêèì îáðàçîì, ðåçóëü-
òàòîì ïåðâîãî ýòàïà ÿâëÿþòñÿ ðàñïðåäåëåíèÿ íà òåìàõ â êàæäîé òî÷êå è
ðàñïðåäåëåíèÿ íà ìàññàõ äëÿ êàæäîé òåìû. Íà âòîðîì ýòàïå ïðîèñõîäèò
ñãëàæèâàíèå êàðòèíû ñåãìåíòàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàðêîâñêîé ñåòè.
Òàêèì îáðàçîì, â ïðåäëîæåííîì ìåòîäå äëÿ êàæäîé òî÷êè âûáèðàåò-
ñÿ å¼ òåìà ñ ó÷¼òîì âåðîÿòíîñòåé òåì â äàííîé òî÷êå, ïîëó÷åííûõ ïðè
ïîìîùè LDA, è çíà÷åíèé òåì â ñîñåäíèõ òî÷êàõ; òàêèå âåðîÿòíîñòíûå
ðåçóëüòàòû õîðîøî ïðèñïîñîáëåíû äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà äàííûõ
ñïåêòðîìåòðèè.

Ïðåäëîæåííûå â ðàáîòå àëãîðèòìû ðåàëèçîâàíû íà ïðàêòèêå è ïðè-
ìåíåíû ê íàáîðó äàííûõ MALDI-ñïåêòðîìåòðèè, ïîëó÷åííûõ ñî ñðåçà
ìîçãà êðûñû; ïîëó÷åííûå êàðòèíû ñåãìåíòàöèè ïðèâîäÿòñÿ â ðàáîòå.
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SUMMARY

Chernyavsky I.I., Alexandrov T., Nikolenko S.I.
Segmentation of MALDI imaging results based on graphical models.

Mass spectrometry is one of the primary techniques of modern biochem-
ical analysis. Mass spectrometry methods include, in particular, imaging
mass spectrometry approaches; they are often used to study tissue samples,
develop new drugs, look for biomarkers, and a number of other problems.
The segmentation problem for MALDI spectrometry results is to find the
structurally uniform regions in the sample and visualize them as segments on
the image; it is also of significant practical interest not only to find segmented
pictures but also find characteristic masses expressed in each segment.

In this work we propose an approach that has not been used before for
segmenting MALDI data: probabilistic clustering with subsequent smooth-
ing. The preprocessing clustering step is needed to divide high-dimensional
data (spectra) in each pixel of the image into similar subsets, thus, in par-
ticular, reducing the dimension. Then we use a smoothing technique based
on undirected graphical models (Markov fields).

The method consists of two steps. On the first step, we apply the LDA
(Latent Dirichlet Allocation) model to the spectra; thus, results of the first
step include topic distributions for each pixel and mass distributions for each
topic. On the second step, we smooth out the segmentation picture with a
Markov random field. Thus, in the proposed approach we select a topic for
every pixel based on topic probabilities in this point obtained by LDA and
most likely topics in neighboring pixels; such soft probabilistic results are
well suited for further analysis of spectrometry data.

The algorithms proposed in this work have been implemented in practice
and applied to a set of MALDI imaging data obtained from a rat’s brain
section; the resulting segmentation pictures are shown in this work.
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