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В свое время базовые принципы селекционизма были перенесены в упрощенной форме из генетики
популяций в область эволюционных вычислений с целью решения прикладных задач оптимизации
и адаптации. За почти полувековое развитие этой области компьютерных наук накоплен значитель-
ный практический опыт и получены интересные теоретические результаты. Одним из основных
свойств биологических систем является модульность, проявляющаяся на всех уровнях их организа-
ции, начиная с молекулярно-генетического, заканчивая целыми организмами и их сообществами.
В настоящем обзоре сопоставляются явления и закономерности, связанные с модульностью в гене-
тике и эволюционных вычислениях. С точки зрения модульности проводится анализ сходства и
различия результатов, полученных в этих областях исследований, обсуждаются возможности обме-
на знаниями между ними.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из факторов, повышающих вероятность

благоприятных рекомбинаций и устойчивость
приспособленности к локальным изменениям в
генотипе, является модульность (Ратнер, 1992;
Livnat et al., 2008; Schlosser, Wagner, 2004). В био-
логической литературе модули понимаются как
подсистемы, характеризующиеся высокой степе-
нью интеграции во внутренних связях и значитель-
ной автономностью в связях внешних (Schlosser,
Wagner, 2004). Выделяются три аспекта модуль-
ности: модульность развития, морфологическая
модульность и эволюционная модульность (Cal-
lebaut, 2005). Несколько неформально модуль
развития может определяться как подсистема,
проявляющая некоторое относительно автоном-
ное поведение (von Dassow, Munro, 1999). Как от-
мечено в (Muller, Wagner, 1996), по мере расшире-
ния познаний о молекулярных механизмах разви-
тия у самых разных организмов становятся
известны все новые эволюционно-консервативные
механизмы. Некоторые из этих примеров показы-
вают, что консервативные молекулярные меха-
низмы могут использоваться в радикально раз-

ных контекстах развития, что позволяет предпо-
ложить, что механизм развития состоит из
модульных единиц, по-разному комбинирую-
щихся между собой в процессе эволюции.

На морфологическом уровне модульность ха-
рактеризует структуру и функцию конкретных
частей или элементов организмов, таких как перед-
няя конечность млекопитающих или модульные
структуры скелетов животных. Однако, поскольку
морфологические модели организации возника-
ют в онтогенезе, морфологическая модульность
может рассматриваться также как аспект модуль-
ности развития (Eble, 2005). Эволюционный мо-
дуль может быть определен на языке отображений
генотип–фенотип (genotype–phenotype mapping)
как набор фенотипических признаков, высокоин-
тегрированных фенотипическими эффектами
определяющих их генов и относительно изолиро-
ванных от других подобных множеств признаков
за счет незначительности плейотропных эффек-
тов (Wagner, Altenberg, 1996).

Именно эволюционный аспект модульности
находится в центре внимания в настоящей статье.
С этой точки зрения проводится анализ сходства
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и различия результатов, полученных в генетике и
эволюционных вычислениях с целью выявления
возможностей обмена знаниями между этими об-
ластями, в каждой из которых накоплен значи-
тельный объем знаний и подходов к пониманию
эволюционной модульности. Более детальные
обзоры по модульности в биологии могут быть
найдены, например, в (Schlosser, Wagner, 2004;
Callebaut, 2005; Lorenz et al., 2011; Bornberg-Bauer,
Albà, 2013).

Эволюционные алгоритмы

Эволюционные алгоритмы (ЭА), к числу кото-
рых относятся генетические алгоритмы (ГА), эво-
люционные стратегии, алгоритмы генетического
программирования (ГП) и др., берут начало с мо-
нографии Л. Фогеля, А. Оуэнса и М. Уолша 1966
года (Фогель и др., 1969), а также монографий
(Ивахненко, 1971; Holland, 1975), где было пред-
ложено моделировать процесс биологической
эволюции с целью решения задач адаптации, ап-
проксимации и создания систем искусственного
интеллекта. Характерной особенностью ЭА явля-
ется имитация процесса эволюционной адапта-
ции биологической популяции к условиям окру-
жающей среды, при этом особи соответствуют
пробным точкам в пространстве решений задачи
оптимизации (называемым фенотипами), а при-
способленность особей определяется значениями
целевой функции задачи оптимизации1, называе-
мой далее функцией приспособленности. Проб-
ные решения в популяции ЭА кодируются как
последовательности символов некоторого алфа-
вита, называемые генотипами (в ГП генотипами
являются теоретико-графовые деревья, вершины
которых помечены символами).

Принципы наследственности, изменчивости и
отбора в эволюционных алгоритмах реализуются
при построении новых решений-потомков по-
средством рандомизированных процедур (опера-

1 Под целевой функцией в математической оптимизации
понимается функция с вещественными значениями, опре-
деленная на множестве решений задачи оптимизации. По-
следняя заключается в отыскании решения, на котором
достигается максимум или минимум целевой функции.

торов), модифицирующих полученные ранее
пробные решения подобно процессам мутации и
кроссинговера (рекомбинации) в живой природе.
Чем большее значение функции приспособлен-
ности имеет особь, тем больше для нее вероят-
ность быть выбранной в качестве родительского
решения. Например, (μ,λ)-селекция, один из
наиболее простых операторов селекции в ЭА,
аналогичен массовому отбору в растениеводстве
и животноводстве: из популяции численностью λ
отбираются μ особей с наибольшими значениями
функции приспособленности и родительские ге-
нотипы равновероятно выбираются из них для
скрещивания и получения потомства. При дей-
ствии другого широко известного оператора про-
порциональной селекции вероятность отбора
особи пропорциональна значению функции при-
способленности от этой особи. Сравнение поня-
тий приспособленности в генетике популяций и в
ГА, использующих оператор пропорциональной
селекции, проводится в (Paixão et al., 2015).

На каждой итерации генетического алгоритма
(Holland, 1975; Goldberg, 1989; Vose, 1999) с помо-
щью рандомизированных операторов пропорци-
ональной селекции, мутации и рекомбинации
строится новая популяция. Операторы мутации и
рекомбинации в упрощенном виде моделируют
процессы мутации с заменой нуклеотидов и оди-
ночного мейотического кроссинговера. Числен-
ность популяции фиксирована от начала работы
алгоритма до конца. Рис. 1 иллюстрирует постро-
ение пары потомков в процессе генерации попу-
ляции P(t + 1) на основе текущей популяции P(t).
Обозначения операторов: S – селекция, R – крос-
синговер, M – мутация. Начальная популяция
P(1) строится случайным образом. Подробное
описание классического генетического алгорит-
ма (Goldberg, 1989) приводится в приложении.

Ввиду простоты адаптации вычислительных
схем ЭА, эти методы активно применяются для
решения задач оптимизации, возникающих в
управлении, планировании, проектировании,
распознавании образов и других областях. Эво-
люционные алгоритмы, и ГА в частности, имеют
многочисленные варианты, различающиеся кон-
кретной реализацией операторов селекции, крос-
синговера и мутации (De Jong, 2006). В теории
ЭА, как правило, рассматриваются вопросы тру-
доемкости отыскания наилучшего возможного
генотипа в процессе работы некоторого ЭА на
выбранном классе задач. При этом в первую оче-
редь интересуются средним числом пробных реше-
ний до первого получения оптимального генотипа,
в зависимости от размерности задачи (Neumann,
Witt, 2010). Исследуемые классы задач могут со-
держать примеры сколь угодно большой размер-
ности, как это принято в теории вычислительной
сложности (Гэри, Джонсон, 1982). Для анализа
времени первого достижения оптимального гено-

Рис. 1. Построение пары потомков в ГА в процессе
построения очередной популяции.
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типа, как правило, используются такие методы
теории вероятностей, как цепи Маркова, мартин-
галы, случайные процессы со сносом, стохасти-
ческое доминирование и др.

Постановка вопросов и методы исследования
в теории ЭА и в популяционной генетике суще-
ственно различаются. В частности, в отношении
биологической эволюции, как правило, не так важ-
но достижение оптимума приспособленности, важ-
нее получение достаточно приспособленных ге-
нотипов, устойчивых к возможным изменениям
окружающей среды. Тем не менее, процессы, ис-
следуемые в обеих областях, имеют много общего.
В частности, эти процессы подчиняются принци-
пам наследственности, изменчивости и отбора,
соответствующим дарвиновской теории (селек-
ционизм). На основе общности исследуемых
процессов авторами (Paixão et al., 2015) предложе-
на общая схема формального описания широкого
класса эволюционных процессов, позволяющая
сопоставлять аналогичные между собой модели в
популяционной генетике и эволюционных вы-
числениях и дающая основание для переноса ре-
зультатов между этими областями.

Генетические алгоритмы
в вычислительной биологии

Хотя разработки ЭА были вдохновлены идеями
дарвиновской эволюции (в самых их общих чер-
тах, так что можно говорить об идеях обобщенного
селекционизма; сравни (Dawkins, 1983)), сходства
и различия компьютерной и биологической эво-
люций требуют обсуждения. По совокупности
концепций и наработок область исследований
ЭА резоннее всего сопоставлять с теорией и прак-
тикой эволюции биологических макромолекул
(ДНК, РНК и белка). Особенно иллюстративны
примеры направленной (искусственной) эволю-
ции небольших по длине молекул ДНК, РНК и
полипептидов в экспериментальных подходах типа
SELEX (Gopinath, 2007; Chai et al., 2011), как ил-
люстрируется на рис. 2. Здесь, как и в ГА, в начале
эксперимента создается случайная популяция
“особей” (обобщение понятия особи существенно
для обобщенного селекционизма). В рассматри-
ваемых экспериментальных подходах популяцией
является множество биомолекул заданной длины,
различающихся своими последовательностями
мономеров. С формальной точки зрения такие
молекулы описываемы как последовательности
букв из 4-буквенного (ДНК, РНК) или 20-бук-
венного (полипептиды) алфавита, тогда как в тео-
рии ЭА чаще всего рассматривают бинарные по-
следовательности, но это не является критичным
ограничением.

Все молекулы-особи начальной популяции
подвергаются процедуре (количественной) оцен-
ки их на близость по характеристикам к искомой

молекуле (рис. 2). Например, имеет ли она спо-
собность узнавать и связываться с заданной моле-
кулой-мишенью (аффинность) и какова специ-
фичность и сила такого связывания. Молекулы,
демонстрирующие наибольшую степень аффин-
ности к мишени, отбираются для продолжения
эксперимента. Их далее умножают в числе (ста-
дия “размножения”), используя такие экспери-
ментальные процедуры размножения, которые
делают копии отобранных молекул с определен-
ным процентом ошибок в воспроизведении их
последовательностей. Эта стадия соответствует
мутации в ГА. Рекомбинация молекул тоже воз-
можна в экспериментах по направленной эволю-
ции, хотя она технически много сложнее, чем то-
чечные мутации (Lutz, Benkovk, 2008; Stebel et al.,
2008). Далее, обновленная популяция вновь подвер-
гается отбору молекул на аффинность к мишени.
Отобранные лучшие молекулы вновь умножают-
ся и мутируют. Цикл выполняется, пока не будет
найдена молекула требуемых характеристик.

Таким образом, экспериментальные биологи-
ческие техники такие, как SELEX, вместе с други-
ми подходами направленной эволюции биомоле-
кул вполне резонно трактовать как эксперимен-
тальные реализации ЭА. С другой стороны,
хорошо развитые современные подходы к анали-
зу ЭА могут служить методической основой для
развития теории и практики моделирования био-
логической эволюции. В последние два десятиле-
тия активно развивалась такая системно-биоло-
гическая область, как моделирование эволюции
генов и генных сетей (Системная …, 2008, гл. 4,5;
Segal et al., 2003). Близка к ней по идеологии и
подходам область эволюционного дизайна генов
и генных сетей (Jostins, Jaeger, 2010; Spirov, Hollo-
way, 2013). Эти области зачастую относят к прило-
жениям ЭА к современным проблемам биологии
(Eremeev, Spirov, 2018). Степень упрощения и
формализации организации генов и их функций
здесь чрезвычайно высоки. Однако выводы из ра-
бот по эволюции генных регуляторных сетей
(ГРС) in silico и по эволюционному дизайну генов
делаются с биологических и с эволюционно-био-
логических позиций.

В работах, где в рамках имитационных моде-
лей изучается эволюция ГРС с целью изучения их
эволюции в рамках проблематики эволюционной
биологии (Spirov, Holloway, 2013, 2016; Payne et al.,
2014), процедуры рекомбинации, мутации и се-
лекции, как правило, заимствуются из ГА. Это де-
лается из тех соображений, что перечисленные
процедуры в ГА представляют собой достаточно
простые абстракции соответствующих реальных
биологических процессов. Именно этим обосно-
вывается использование ГА, а не других эвристи-
ческих алгоритмов, известных в области дискрет-
ной оптимизации. ГА для моделирования биоло-
гической эволюции ГРС имеют свою специфику.
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Разными авторами для конкретных целей иссле-
дований ГА расширяются так, чтобы в достаточно
абстрактной форме описать отображение генотипа
в фенотип (Ciliberti et al., 2007), онтогенез (Clune
et al., 2012), диплоидность хромосомного набора
(Shabash, Wiese, 2015), феномен эпистаза (San-
juan, Nebot, 2008; Draghi, Plotkin, 2013) и т.д. Не-
которые из этих расширений используются и в ГА
для решения задач оптимизации, что происходит
зачастую параллельно и независимо от реализа-
ции расширений в эволюционно-биологических
моделях (Spirov, Holloway, 2016).

Более обобщенно можно сказать, что ЭА пред-
ставляют собой весьма упрощенные и весьма
формализованные описания некоторых (возмож-
но ключевых) процессов и механизмов биологи-
ческой эволюции. Критично то, что степень
упрощения и формализации весьма высока и пе-
ренос заключений и выводов в областях компью-
терной эволюции на реальную биологическую
эволюцию приходится делать с осторожностью.
Однако значительный опыт количественного ана-
лиза разнообразных процессов и механизмов эво-
люционного поиска в ЭА безусловно заслуживает
пристального изучения биологами-эволюциони-
стами, особенно в области молекулярной биоло-
гической эволюции.

ЭВОЛЮЦИОННАЯ МОДУЛЬНОСТЬ
При анализе возникновения многих таксоно-

мических групп отмечается важная эволюцион-
ная роль сальтационных реорганизаций генети-
ческого материала (Алтухов, 2003; Carson, 1975).
Биологический смысл этих перестроек состоит в
том, что они скачком переводят значительную
часть генов в мономорфных локусах в гетерози-
готное состояние, тем самым, создавая качественно
новые возможности адаптации популяции. Однако
в схеме сальтационного видообразования присут-
ствует открытая проблема, связанная с тем, что
крупные благоприятные мутации (например,
полная перестройка гена, кодирующего некото-
рый белок) являются маловероятными.

В работе (Ратнер, 1992) в развитие идеи (Ohno,
1970) предложен блочно-модульный принцип ор-
ганизации и эволюции молекулярно-генетиче-
ских систем управления, дающий более правдопо-
добные сценарии возникновения новых белков и
других биомолекул. Согласно этому принципу,
эволюция генов, РНК, белков, геномов и молеку-
лярных систем управления на их основе шла пу-
тем комбинирования блоков (модулей), причем
модулями, из которых составлялись вновь возни-
кающие молекулярно-генетические системы, слу-
жили уже функционирующие макромолекуляр-
ные компоненты. При этом дублирование генов
является основным источником эволюционных

Рис. 2. Схема процессов эволюции in vitro (на примере процедур SELEX) весьма сходна со схемой генетических алго-
ритмов в компьютерных науках. Сходство столь явно, что некоторые авторы рассматривают такие эксперименталь-
ные процедуры как реализацию ГА в эксперименте, и наоборот, соответствующие численные эксперименты в ГА
можно трактовать как SELEX in silico.
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инноваций, поскольку позволяет одной копии
гена мутировать и исследовать генетическое про-
странство, в то время как другая копия продолжает
выполнять исходную функцию.

Модели процесса эволюции зачастую неявно
предполагают, что одна мутация для дублирован-
ного гена может дать новое свойство, увеличива-
ющее приспособленность генотипа. Однако не-
которые белковые свойства, такие как наличие
дисульфидных связей или сайтов связывания ли-
ганда, требуют участия двух или более аминокис-
лотных остатков, и для приобретения таких
свойств необходимо мутировать несколько нук-
леотидов. Эволюция регуляторных и функцио-
нальных сетей (включая сигнальные пути) зача-
стую также требует более одной благоприятной
мутации, причем одновременно в разных генах.
В работе (Behe, Snoke, 2004) моделируется про-
стейший вариант эволюции белковых функций в
дублированных генах. Авторы заключают, что,
хотя генная дупликация и точечная мутация и могут
быть эффективным механизмом исследования
некоторой “окрестности” в генетическом про-
странстве (когда даже одиночные мутации приводят
к увеличению приспособленности), тем не менее,
этот простой путь является проблематичным для
развития новых функций, когда требуются мно-
жественные мутации. В связи с этим, требуется
рассматривать более сложные пути, возможно,
связанные со вставкой, делецией, рекомбинацией
или другими механизмами перестройки эволю-
ционных модулей.

Модульность в биомолекулах
В биомолекулах (РНК, белок) модули обычно

называют доменами. Домен белка определяют
как элемент третичной структуры белка, пред-
ставляющий собой достаточно стабильную и не-
зависимую подструктуру, фолдинг (укладка) ко-
торой проходит независимо от остальных частей
белка (Wetlaufer, 1973). Сходные по структуре до-
мены встречаются не только в родственных бел-
ках, но и в совершенно разных. В развитие этой
концепции домены определяют как компактные
(относительно автономные) единицы структуры
и функций, способные укладываться автономно.
Имеются основания трактовать домены как еди-
ницы эволюции (Bork, 1991; Richardson, 1981).
Размеры доменов чрезвычайно варьируют, но
средний домен имеет порядка 100 аминокислот-
ных остатков. Число известных доменов состав-
ляет много тысяч и продолжает расти (сравни
(Neduva, Russell, 2005; Finn et al., 2016)).

Несколько доменов могут формировать муль-
тидоменный и (часто) мультифункциональный
белок (Chothia, 1992), поэтому можно говорить о ге-
нетической мобильности доменов (Davidson et al.,
1993). В мультидоменном белке домены могут вы-

полнять свои функции автономно, а могут функ-
ционировать в комплексе с остальными доменами.
Соответственно, домены мультидоменного белка
могут служить структурными блоками белковых
комплексов (как например актомиозины), а мо-
гут выполнять специфические каталитические
функции (энзимы) или узнавать и специфически
связываться с определенными последовательно-
стями нуклеиновых кислот (транскрипционные
факторы). Многие домены мультидоменных бел-
ков эукариот являются независимыми (однодо-
менными) белками у прокариот (Davidson et al.,
1993).

Так, например, у позвоночных имеется фер-
мент GART (GARs-AIRs-GARt – trifunctional pu-
rine biosynthetic protein adenosine-3), состоящий
из GAR-синтетазы (GARs), AIR-синтетазы
(AIRs) и GAR-трансформилазы (GARt) (рис. 3).
У насекомых такой мультиэнзим включает не
три, а четыре домена: домен AIRs дублирован.
У дрожжей домен GARt является отдельным эн-
зимом, тогда как пара GARs-AIRs уже объедине-
на в один мультиэнзим. У бактерий же охаракте-
ризованы три отдельных энзима GARs, AIRs и
GARt (Henikoff et al., 1997). Эволюция в данном,
достаточно типичном для мультиэнзимов случае,
представима как преимущественно последова-
тельное формирование все более сложных муль-
тиэнзимов (ди-, три- и тетра-энзимы) из изна-
чально относительно простых энзимов прокариот.
Генетические механизмы, вовлеченные в форми-
рование мультидоменных протеинов, включают
такие масштабные реорганизации генетического
материала, как инверсии, транслокации, деле-
ции, дупликации, гомологичную рекомбинацию
(Bork et al., 1992). Так как домены достаточно “ав-
тономны” в формировании своей структуры и
выполнении своей функции, с помощью генной
инженерии можно “пришить” к одному из белков
домен, принадлежащий другому (создавая таким
образом белок-химеру). Такая химера при удаче
будет совмещать функции обоих белков.

Так же, как и для протеинов, модульность и
мотивы в макромолекулах РНК (и ДНК) привле-
кают внимание многих исследователей. Особо
подчеркивается многоуровневость модульности
РНК (Grabow et al., 2013; Grabow, Jaeger, 2013).

Известные, часто встречающиеся модули РНК
охарактеризованы в молекулярных деталях (Hen-
drix et al., 2005; Leontis et al., 2006; Masquida et al.,
2010; Grabow et al., 2013; Grabow, Jaeger, 2013). Су-
щественно то, что простые модули могут входить
в состав более сложных доменов РНК (Hendrix et al.,
2005; Grabow et al., 2013). Тема модульности РНК
привлекает особое внимание в связи с гипотезой
“Мира РНК” (Gilbert, 1986; Joyce, 2002). Соглас-
но этой гипотезе, случайно появившиеся в “пер-
вичном бульоне” небольшие молекулы РНК с раз-
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ными каталитическими активностями далее ком-
бинировались с образованием составных молекул
большей сложности и большим спектром энзи-
матической активности. Эксперименты с селек-
цией РНК in vitro с использованием процедур ли-
гации случайных последовательностей и проце-
дур шаффлинга (shuffling), в которых образцы
синтетической РНК подвергались направленной
селекции для выполнения искомых эксперимен-
таторами биохимических функций, продемон-
стрировали возможности получения каталитиче-
ских РНК (Burke, Willis, 1998). Такие эксперимен-
тальные процедуры, по мнению исследователей,
напоминают гипотетические процессы в Мире
РНК. Более того, эксперименты с эволюцией на
компьютере, когда простые подходы из области
ЭА использовались для реализации модели на-
правленной эволюции популяций небольших мо-
лекул РНК, подтвердили вышеприведенные экс-
перименты in vitro (Manrubia, Briones, 2002). Моле-
кулы РНК из двух желаемых модулей находились
быстрее в ходе эволюционного поиска, если сна-
чала две отдельные популяции РНК подвергались
селекции на желаемые последовательности (одна
популяция – первый модуль, другая – второй), и
в итоге найденные мотивы сшивались в состав-
ную искомую молекулу (чем если сразу велась се-
лекция молекул с желаемой парой мотивов).

В этом разделе мы вновь сталкиваемся с общей
проблемой важности сохранения в эволюции уже
найденных мотивов (доменов).

В недавних обзорах (Grabow et al., 2013; Grabow,
Jaeger, 2013) особо подчеркивается многоуровне-
вость (иерархичность) модульности РНК. Эти
биополимеры уникальны тем, что построены всего
из четырех мономеров, а в основе большинства
структур более высокого порядка (домены и мо-
тивы вторичной и третичной структуры) – пре-
имущественно комплементарные отношения
между основаниями (канонические и неканони-
ческие). Эта относительная простота делает воз-
можным формализацию основных механизмов
образования и поддержания 2D- и 3D-доменов
нуклеиновых кислот и исследование их биоинфор-
мационными и компьютерными подходами.
Иерархичность модульной организации многих
молекул РНК, включающих домены каждого
данного уровня, составленные, в свою очередь, из

субдоменов предыдущего уровня, навела ряд ав-
торов на лингвистические аналогии (Rivas, Eddy,
2000; Jaeger et al., 2009). А именно, принципы, со-
гласно которым составляется иерархическая
структура РНК, могут быть представлены набо-
ром правил формальных грамматик, как это дела-
ется в лингвистике: части слова (субмотивы) со-
ставляются по определенным правилам в слова
(мотивы), слова, в свою очередь и по своим пра-
вилам, составляются в предложения (мотивы или
домены РНК более высокого уровня). С другой
стороны, предполагается что когда мы выясним
грамматику РНК, то сможем конструировать на
компьютере новые молекулы РНК с желаемыми
свойствами для их последующего химического
синтеза (Jaeger et al., 2009; Geary et al., 2017).

Модульность в генных регуляторных сетях

Модульность генных регуляторных сетей (и
более обобщенно – модульность биологических
регуляторных сетей) – одна из широко обсуждае-
мых тем современной системной биологии (Solé
et al., 2002; Espinosa-Soto, Wagner, 2010; Clune et
al., 2013; Gyorgy, Del Vecchio, 2014). Представле-
ние ГРС графами (вершины – гены, дуги – функ-
циональные связи между ними) наглядно иллю-
стрирует приводимое выше общее определение
модульности, когда плотность связей внутри мо-
дуля явно выше, чем на его периферии. Каждый
модуль как правило включает несколько узловых
генов с большим числом связей (гены-хабы, hubs)
и множество генов с небольшим количеством
связей. ГРС имеют тенденцию аппроксимиро-
ваться моделью масштабно-инвариантной сети
(scale-free network) (Barabasi, Oltvai, 2004). Такая
сеть апроксимируема графом, в котором степени
вершин (число ребер, связывающих вершину с
другими) распределены по степенному закону, то
есть в среднем доля вершин со степенью k про-
порциональна k−γ. Параметр γ характеризует раз-
личные свойства сети, в частности, роль, которую
играют гены-хабы. Одна из простых моделей,
объясняющих появление масштабно-инвариант-
ной сети, известна как иерархическая модель се-
ти, которая получается многократным примене-
нием определенных правил пошагового добавле-
ния новых слоев узлов со все меньшим числом

Рис. 3. GAR-синтетазы, AIR-синтетазы и GAR-трансформилазы в эволюции (по Henikoff et al., 1997, с модификациями).
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связей к начальному кластеру генов-хабов
(Barabasi, Oltvai, 2004).

Еще одна значимая особенность модульности
именно в ГРС – это мотивы (Kashtan, Alon, 2005).
Мотив характеризуют как типичный, часто встре-
чающийся способ функциональной связи не-
скольких генов. Если число генов невелико, то
несложно перебрать все возможные варианты ор-
ганизации их в сеть. Варианты, которые встреча-
ются много чаще, чем остальные, называют моти-
вами. Предполагается, что мотивы реализуют со-
бой удачные функциональные решения,
пригодные для организации регуляций во многих
конкретных случаях, как, например, цепь упре-
ждения (feed-forward loop) (Kashtan, Alon, 2005).
Примечательно, что удается наблюдать типичное
появление определенных мотивов (например,
той же цепи упреждения) в численных экспери-
ментах по эволюции моделей ГРС (Cooper et al.,
2008). Иначе говоря, как и в ряде случаев, упомя-
нутых выше, использование подходов из области
эволюционных вычислений для теоретических
задач эволюционной биологии по проблемам ар-
хитектуры ГРС позволило получить согласующи-
еся результаты. Это пример обратного переноса
знаний из кибернетики в биологию, тогда как в
свое время эволюционные идеи биологии вдох-
новили кибернетиков на разработку эволюцион-
ных алгоритмов. Вместе с тем, идея “модульного
дизайна” была во многом заимствована совре-
менной биологической инженерией из обычной
инженерии (Hartwell et al., 1999).

Генетическое программирование для генных 
регуляторных сетей

Одним из широко используемых методов эво-
люционных вычислений является генетическое
программирование (ГП). Джон Коза, автор ГП,
неоднократно упоминал, что принцип дублиро-
вания с изменением элементов программ, пред-
ставленных деревьями (Koza et al., 1999), был
вдохновлен идеями эволюционной биологии о
дупликации и последующей дивергенции дубли-
катов генов, как изложено в монографии (Ohno,
1970). Возможность представить ГРС как ориен-
тированный граф (при этом каждая дуга имеет
знак: плюс – активирующее действие, минус –
репрессия) давно используется биологами: это
делает наглядными как архитектуру сети, так и
“мутации” сети. Активно работающие в этой об-
ласти лаборатории Сиггиа и Франке обозначили
свое направление как эволюция in silico (Francois,
Hakim, 2004; Francois et al., 2007; Francois, Siggia,
2010). Пример такого графического представле-
ния мутаций модели генной сети приведен на
рис. 4.

“Мутации” при таком представлении ГРС –
это добавление или удаление генов (узлов) и до-

бавление или удаление регуляторных связей
(дуг), см. рис. 4. Кроссинговер при таком пред-
ставлении ГРС может быть реализован как обмен
частей графов, как это обычно реализуется в тех-
никах ГП. Такое представление ГРС, в свою оче-
редь, делает возможным непосредственное ис-
пользование техники ГП для исследований ГРС.
Среди довольно широкого круга фундаменталь-
ных и прикладных задач в области ГРС нас инте-
ресует использование техник ГП для обратной
инженерии архитектуры ГП и для исследований
эволюции ГРС на компьютере.

В области обратной инженерии организации
ГРС, когда исходят из экспериментальных дан-
ных по генной экспрессии для вывода архитекту-
ры сети, приложения техник ГП развиваются не-
сколькими группами. Одна из примечательных
работ в этой области была опубликована основа-
телем ГП – Козой с соавт. (Koza et al., 2000) и
описывала использование ГП для обратной ин-
женерии регуляторной сети лактозного оперона
бактерии. В области приложения ГП к анализу
биологических и модельных, искусственных ре-
гуляторных сетей активно работает группа Бан-
жафа (Banzhaf, 2003; Leier et al., 2006; Hu et al.,
2014). Приложение техник ГП для исследования
ГРС и их эволюции – это еще один пример обрат-
ного трансфера знаний из кибернетики в биоло-
гию. Заслуживает упоминания здесь то, что мы не

Рис. 4. Пример представления ГРС как ориентиро-
ванного графа, где вершинам соответствуют гены, а
дугам соответствует регулирующее действие продукта
одного гена на другой. Проиллюстрированы два ос-
новных класса мутаций: добавление или удаление ге-
нов или их регуляторных связей.
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нашли в области приложения техник ГП к про-
блемам ГРС примеров использования классиче-
ских схем кроссинговера, используемых в ГП.
Соответственно мы можем ожидать дальнейшего
прогресса именно в области приложений таких
операторов кроссинговера к проблемам ГРС. За-
метим здесь также, что простота и естественность
кроссинговера как переноса некоторых подгра-
фов графа ГРС должна ускорять эффективность
эволюционного поиска архитектуры ГРС по
сравнению с другими эволюционными подхода-
ми и другими реализациями архитектуры ГРС.
В этой связи нам представляется весьма интерес-
ным вопрос о том, возможно ли так организовать
генетический материал и использовать такие ген-
но-инженерные методы, чтобы они в итоге вы-
полняли кроссинговер согласно схемам ГП.

Возникновение модульности
под воздействием рекомбинации

Эффекты рекомбинации могут быть одним из
путей возникновения модульности в живой при-
роде, согласно Ливнату с соавт. (Livnat et al.,
2008). Эти авторы определяют новую величину,
называемую смешиваемостью (mixability) Mi, ко-
торая характеризует способность аллели i успеш-
но функционировать в разных комбинациях с
другими аллелями и полагается равной средней
приспособленности всевозможных генотипов с
аллелью i:

где G – множество всех генотипов (в случае ди-
плоидных геномов симметричные генотипы счи-
таются различными), ig – сколько раз аллель i
встречается в генотипе g, то есть 0 или 1 в случае
гаплоидных геномов и 0.1 или 2 – в случае дипло-
идных.

Используя имитационное моделирование в
рамках классического популяционно-генетиче-
ского подхода, авторы (Livnat et al., 2008) показы-
вают, что при половом размножении селекция и
рекомбинация способствуют преобладанию ал-
лелей с высокой смешиваемостью. Иначе говоря,
в таких условиях, согласно (Livnat et al., 2008), се-
лекция благоприятствует тому варианту аллели
(или в общем случае варианту последовательности
на некотором участке ДНК), который поддержи-
вает в среднем наиболее высокую приспособлен-
ность при рекомбинации с различными родитель-
скими генотипами. Эти исследования подтвер-
ждают интуитивное предположение Кроу и
Кимуры (Crow, Kimura, 1965) о том, что половое
размножение благоприятствует преумножению
“хорошо смешиваемых” аллелей (good mixers), ко-
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торые Кроу и Кимура охарактеризовали как аллели,
которые вносят большой аддитивный вклад в
приспособленность. Данное предположение со-
гласуется с эмпирическими примерами. В част-
ности, Кроу и Кимура отметили, что в случаях,
когда у дрозофилы резистентность к лекарствен-
ным средствам развивалась в условиях полового
размножения, вклад различных хромосом в рези-
стентность имел аддитивный характер (King,
Somme, 1958; Crow, Kimura, 1965). С другой сто-
роны, резистентность к лекарственным сред-
ствам, развившаяся при бесполом размножении в
Escherichia coli, была уменьшена последующей ре-
комбинацией, что говорит о значительной неад-
дитивности влияния разных аллелей в этом слу-
чае (Cavalli, Maccacaro, 1952). При половом же
размножении локусы в моделях (Livnat et al.,
2008) приобретают характерные черты эволюци-
онных модулей в смысле Шлоссера (Schlosser,
2004), то есть каждый локус вносит свой вклад в
приспособленность, мало зависящий от состоя-
ний других локусов.

Сохранение модульности
в биологической эволюции

Проблему сохранения модульности в биологи-
ческой эволюции наиболее естественно начинать
рассматривать на уровне последовательности
нуклеотидов одного гена. Мультидоменность ор-
ганизации гена включает, как минимум, две весьма
различные компоненты: 1) регуляторные модули,
рассеянные зачастую на обширных межгенных
областях; 2) экзоны, перемежающиеся интрона-
ми, которые могут быть длиннее экзонов. В обоих
случаях, а особенно в случае регуляторных моду-
лей, кроссинговер должен иметь тенденцию не
нарушать целостность функциональных доме-
нов/модулей гена. Вместе с тем, выявленный ин-
тенсивный турновер сайтов связывания даже в
сходных регуляторных модулях гомологичных ге-
нов близкородственных видов (исчезновение од-
них сайтов и появление других (Kim et al., 2009;
Schmidt et al., 2010)) поднимает вопрос, так ли уж
важно сохранение регуляторных модулей в сравне-
нии с важностью сохранения целостности экзонов.
Далее, мы можем из общих соображений ожидать,
что дублирование и умножение числа доменов в
пределах одного гена могло бы способствовать эво-
люции такого гена (Hong et al., 2008; Jeong et al.,
2008). Это – открытый вопрос, и мы полагаем, что
он заслуживает большего внимания.

Частный случай проблем и механизмов сохра-
нения модулей в эволюции – это эволюция виру-
сов, в особенности РНК-вирусов. Здесь, как по-
лагают, необходимость высоких темпов эволю-
ционной изменчивости с целью ухода из-под
давления иммунитета хозяина приводит к разви-
тию специальных молекулярных механизмов.
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Как оказалось (на примере вируса иммуноде-
фицита), области между генами РНК-вируса, со-
держащие структурные элементы типа шпилек,
являются местами преимущественной локализа-
ции точек “перекреста” в процессах вирусного
кроссинговера (Simon-Loriere et al., 2010; Simon-
Loriere, Holmes, 2011). Можно предположить, что
наличие структурных элементов в межгенных об-
ластях РНК-вирусов обусловлено их ролью как
сайтов кроссинговера, делающих более вероят-
ным обмен интактными генами.

МОДУЛЬНОСТЬ В ТЕОРИИ 
ЭВОЛЮЦИОННЫХ АЛГОРИТМОВ

На начальном этапе теоретического исследо-
вания ЭА аспекты модульности исследовались в
рамках анализа схем (Holland, 1975) и форм (Rad-
cliffe, 1991). В соответствии с общепринятым в
эволюционных вычислениях подходом мы на
время предположим, что генотипы представляют
собой битовые строки фиксированной длины n.
Схемой H с q фиксированными позициями j(1),
j(2), …, j(q) называют множество генотипов:

где j(1) < j(2), j(2) < j(3), …, j(q – 1) < j(q). То есть,
схеме H принадлежат все те генотипы, у которых
в локусах j(1), j(2), …, j(q) находятся заданные ал-
лели h1, h2, …, hq, соответственно. Число q будем
называть порядком схемы и обозначать через
q(H). Длиной l = l(H) схемы H называют расстоя-
ние между крайними фиксированными позиция-
ми, то есть l(H) = j(q(H)) – j(1). Любой элемент
пространства генотипов является частным случа-
ем схемы порядка q = l. Множество всех двоичных
строк G = {0,1}n является схемой без фиксирован-
ных позиций.

Если среднее значение функции приспособ-
ленности на особях схемы H в поколении t в до-
статочной мере превышает среднюю приспособ-
ленность особей текущей популяции, то среднее
число представителей схемы H среди особей но-
вого поколения классического генетического ал-
горитма оценивается снизу известной теоремой о
схемах (Holland, 1975; Goldberg, 1989) – см. при-
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ложение. Теорема о схемах показывает, что при
выборе кодировки решений разработчик ГА дол-
жен стремиться к тому, чтобы перспективные
свойства решений были бы представлены в гено-
типе в виде коротких участков (то есть схем с до-
статочно малыми длиной l и порядком q), называ-
емых строительными блоками (СБ).

В качестве примера функции приспособлен-
ности, где каждый СБ является отдельным моду-
лем, в работах Митчелл с соавт.  рассматриваются
функции Royal Road  (Mitchell et al., 1994). Пусть
дано некоторое множество схем S и каждой схеме
si из S приписан положительный вес ci. Значение
Royal Road-функции на генотипе g определяется
как w(g): = , то есть равно сумме весов
всех схем из S, которым принадлежит генотип g.
Наиболее часто используемый в анализе ЭА вари-
ант Royal Road-функции обозначается через
RRr(g) и имеет схемы равной длины и равного ве-
са. Здесь предполагается, что задан целочислен-
ный параметр r, множество S состоит из n/r схем с
непересекающимися наборами фиксированных
позиций, длина каждой схемы равна r – 1, а поря-
док каждой схемы равен r. В таком случае

то есть значение функции равно числу СБ, в ко-
торых генотип имеет только единичные биты.
Рис. 5 иллюстрирует пример функции RRr при r = 8
и n = 56, где нефиксированные позиции схем обо-
значены символом “*”.

Процесс поиска оптимума функции RRr при
работе ЭА может рассматриваться как упрощен-
ная модель адаптации популяции при наличии
нейтральных областей в “ландшафте” функции
приспособленности. Каждая такая область соот-
ветствует фиксации некоторого количества бло-
ков, которые должны быть заполнены исключи-
тельно единичными битами при всевозможных
неоптимальных назначениях битов в остальных
блоках. В частности, естественное обобщение
функций RRr на 4-буквенный алфавит нуклеоти-
дов позволяет с некоторыми упрощениями моде-
лировать процедуры SELEX, направленные на
получение кластерных энхансеров (Eremeev,
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Рис. 5. Набор схем, задающих функцию RR8 при n = 56, веса схем и оптимальное решение sopt для этой функции при-
способленности.
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Spirov, 2018). В этой работе применение результатов
из теории ЭА к эволюции биомолекул показало, что
оценки в терминах численности генотипов с за-
данным уровнем функции приспособленности
более адекватны, чем оценки в терминах среднего
времени первого достижения оптимального зна-
чения функции приспособленности.

В работе (Jansen, Wegener, 2005) замечено, что
простой эволюционной стратегии (1 + 1) EA с по-
пуляцией из одной особи требуется построить в
среднем порядка 2r(n/r) ln(n/r) особей для дости-
жения оптимума функции RRr. Как ни странно,
вычислительные эксперименты (Mitchell et al.,
1994) показали, что классический ГА с операто-
ром одноточечного кроссинговера и популяцией
большего размера уступают (1 + 1) EA на функци-
ях RRr. Для нескольких вариантов ГА в (Corus et
al., 2018) недавно было доказано, что при подхо-
дящих настройках параметров алгоритма среднее
время поиска оптимума функции RRr ограничено
сверху величиной порядка nr ln(n/r). Данная
оценка значительно превосходит упомянутое вы-
ше время поиска оптимума в (1 + 1) EA, что согла-
суется с экспериментами (Mitchell et al., 1994).

Отдельного рассмотрения заслуживает один
из интересных наблюдаемых положительных эф-
фектов от скрещивания, на основе которого по-
строен недавно предложенный генетический ал-
горитм (1 + (λ,λ)) (Doerr et al., 2015). В данном ал-
горитме скрещивание является процедурой
“починки” особи после масштабных мутаций,
которые чаще всего ухудшают приспособлен-
ность, но в силу своего масштаба имеют больший
шанс найти некую часть генотипа, улучшающую
приспособленность. Эксперименты с модифици-
рованными генетическими алгоритмами в (Doerr
et al., 2015) показали способность таких алгорит-
мов превосходить (1 + 1) EA на функциях RRr
именно за счет успешного использования крос-
синговера. Другой интересный пример успешного
использования модульности в кроссинговере мо-
жет быть найден в работе (Watson, Jansen, 2007).

Вопросы эффективности использования опе-
ратора кроссинговера в ЭА при наличии модуль-
ности в структуре функции приспособленности
остаются актуальными до сих пор. Теоретический
анализ и результаты вычислительных экспери-
ментов указывают на то, что при работе ЭА в про-
цессе оптимизации функции RRr популяция про-
ходит через последовательность эпох, каждая из
которых соответствует преодолению очередной
области нейтральности (van Nimwegen et al.,
1999). Аналогичные эффекты ступенчатой эво-
люции используются при теоретическом анализе
ЭА (Corus et al., 2018), а также наблюдаются в экс-
периментах in vitro, в частности, в случае кишеч-
ной палочки (Elena et al., 1996). В наибольшей ме-
ре ступенчатая динамика характерна для “сальта-

ционных процессов”, возникающих в режимах
слабой мутации и сильной селекции (SSWM-ре-
жимы), и исследуемых как в генетике популяций,
так и в ЭА (Paixão et al., 2015). Наиболее детально
в теории ЭА исследован частный случай RRr при
r = 1, известный как функция приспособленности
OneMax. Для этого случая найдены очень точные
оценки времени первого достижения оптимума
для различных ЭА.

Другая модульная функция приспособленно-
сти, определяемая в терминах Royal Road-функ-
ций, обозначается через RSr (от англ. Royal Stair-
case) и задается формулой:

то есть RSr(g) равна числу последовательных бло-
ков по r битов, не содержащих нулей в строке ге-
нотипа g. Теоретический анализ динамики попу-
ляции ЭА при оптимизации таких функций, так
же, как и в случае функций RRr, показал ступен-
чатый характер эволюции (van Nimwegen, Crutch-
field, 2001). Наиболее детально в теории ЭА ис-
следован частный случай RSr при r = 1, известный
как функция приспособленности LeadingOnes.
Как показано в (Spirov, Holloway, 2012), обобще-
ние функций RSr на случай 4-буквенного алфави-
та может рассматриваться как упрощенная мо-
дель промотера, в котором каждый регуляторный
элемент способен увеличивать экспрессию гена
при условии, что все предшествующие ему эле-
менты связаны с факторами транскрипции.

Таким образом, в эволюционных вычислениях,
как и в популяционной генетике, актуальны про-
блемы сальтационных перестроек генотипа и ро-
ли модульной структуры и вклада рекомбинации
в таких перестройках. В частности, наблюдается
затратность по времени образования крупных
эволюционных модулей (например, доменов бел-
ка из нескольких десятков аминокислот), тогда
как сайты связывания в регуляторных областях
генов невелики и быстро находятся заново. Ана-
логичные выводы следуют из теоретических оце-
нок, где длина блока входит в показатель степени.
Упрощенные модели эволюционной модульно-
сти, такие как RRr- и RSr-функции приспособ-
ленности достаточно детально исследованы в
теории ЭА, однако для применения этих резуль-
татов в биологии требуются дальнейшие исследо-
вания.

ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОЕ СОХРАНЕНИЕ 
МОДУЛЬНОСТИ

Потребность в операторах кроссинговера, со-
храняющих СБ, была осознана в ходе развития
теории и практики применения ЭА, где разрабо-
тан целый ряд операторов кроссинговера, спо-

= =
= ∑∏

1 1
RS ( ) ,

n r ri

r j
i j

g g
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собных сохранять СБ (Eremeev, Kolokolov, 1996;
Skinner, Riddle, 2004; Zaritsky, Sipper, 2004; El-Mi-
houb et al., 2006; Li et al., 2006; Kameya, Prayoonsri,
2011; Doerr et al, 2013; Umbarkar, Sheth, 2015).
В большинстве из этих алгоритмов кроссинговер
проводится на стыках некоторых “смысловых
единиц”, аналогичных эволюционным модулям.
Так, например, в работе (Eremeev, Kolokolov,
1996) любое допустимое решение z задачи цело-
численного линейного программирования (ЦЛП)
является вектором с d целочисленными компонен-
тами и для каждой компоненты zi , i = 1, …, d, из-
вестно число битов ni, кодирующих ее в двоичной
системе счисления. В таком случае естественно

использовать строку генотипа из  битов
и выбирать точку кроссинговера между подстро-
ками, кодирующими координаты вектора z. До-
казано, что пара решений-потомков, получаемых
под действием такого кроссинговера, получается
некоторым случайным поворотом пары роди-
тельских решений в пространстве решений зада-
чи ЦЛП. При этом поворот совершается вокруг
середины отрезка, соединяющего родительские
решения, что позволяет надеяться на получение
новых допустимых решений в окрестности имею-
щейся популяции, возможно с более высоким
значением функции приспособленности, чем из-
вестные ранее.

Значительного прогресса удалось достичь в ре-
шении классической задачи коммивояжера2 с по-
мощью операторов кроссинговера, сохраняющих
блоки (Sanchez et al., 2017). В качестве СБ в данном
случае выступают альтернативные фрагменты ре-
шений. Несмотря на то, что число комбинаций та-
ких блоков растет экспоненциально от их числа,
использование “жадных” эвристик или других ме-
тодов комбинаторной оптимизации позволяет по-
лучить практически эффективные процедуры ре-
комбинации (Eremeev, Kovalenko, 2016; Sanchez et al.,
2017).

Одной из традиционных областей применения
генетических алгоритмов является оптимизация
архитектуры искусственных нейронных сетей в
машинном обучении. Исходной мотивацией та-
кого применения генетических алгоритмов по-
служил эволюционный сценарий возникновения
мозга в живой природе. Впоследствии и практика
решения прикладных задач подтвердила пер-
спективность такого использования ГА – см., на-
пример, монографию Д. Рутковской с соавт. (Рут-
ковская и др., 2006) и приведенные там ссылки.
Последние исследования (Lu et al., 2019) показы-
вают, что применение генетического алгоритма
NSGA для оптимизации сверточных нейронных

2 Задача коммивояжера заключается в поиске кратчайшего
маршрута, проходящего через все заданные города с по-
следующим возвратом в исходный город.

=
= ∑ 1

d
ii

n n

сетей оказывается особенно эффективным, если
в качестве СБ рассматривать, так называемые,
вычислительные блоки и проводить рекомбина-
цию с сохранением таких блоков. В связи с об-
суждением проблем оптимизации нейронных сетей
с помощью ЭА необходимо обратить внимание и
на широкое обсуждение проблем взаимосвязи
модульности и функциональной эволюции цен-
тральной нервной системы (Colombo, 2013).

В биологии в то же самое время параллельно и
независимо от эволюционных вычислений раз-
виваются представления о важности сохранения
модулей в эволюции и о конкретных механизмах
такого сохранения.

В биоинженерии развиваются молекулярно-
инженерные подходы для манипулирования с до-
менами в направленной эволюции биологиче-
ских макромолекул (Voigt et al., 2002). В начале
90-х гг. Стеммер разработал метод “перетасовки”
ДНК (DNA shuffling) (Stemmer, 1994a,b). Метод
предполагает высокую гомологию рекомбиниру-
емых последовательностей. Это была, по-види-
мому, первая эффективная реализация генно-ин-
женерных процедур, сходных с гомологичным
кроссинговером. В обеих своих первых публика-
циях по этому подходу (Stemmer, 1994a,b) Стем-
мер отмечает, что именно в области ГА была про-
демонстрирована высокая эффективность крос-
синговера (в сравнении с точечными мутациями)
для решения сложных задач эволюционным по-
иском. Новые экспериментальные молекулярно-
биологические процедуры, рекомбинирующие
целые модули, разработаны в области sexual
methods в белковой инженерии (Lutz, Benkovk,
2008). Эти биотехнологические подходы предпо-
лагают выявление, “вырезание” и “перетасовку эк-
зонов” (exon shuffling) “сшиванием” их в новые хи-
мерные молекулы, сходно с тем, как, полагают, это
происходило в биологической эволюции (Stebel
et al., 2008). Отметим, что методы негомологиче-
ской рекомбинации не входят в набор стандарт-
ных ГА, хотя некоторые авторы развивают проце-
дуры кроссинговера, напоминающие методы не-
гомологической рекомбинации в биотехнологии
(Hu, Banzhaf, 2010). Поэтому теоретический ана-
лиз эффективности таких методов был бы важен
и для ЭА, и для направленной эволюции. Приме-
чательно также то, что принцип экзонно-интрон-
ной организации гена вдохновил целую серию
публикаций по новым техникам ЭА. Эти новые
методы в ЭА были вдохновлены ожиданиями био-
логов, что обширные интронные вставки между
экзонами, кодирующими домены, способствуют
сохранению целостности доменов при рекомбина-
ции (Nordin et al., 1997; Kouchakpour et al., 2009;
Rohlfshagen, Bullinaria, 2010). Таким образом, для
сохранения модульности требуются специальные
кроссинговерные механизмы. Такие механизмы
разработаны в области направленной эволюции
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макромолекул. В этих подходах используют фер-
менты и особенности организации генов. Есть ли
подобные механизмы в живой природе – откры-
тый вопрос.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, и в биологии, и в эволюцион-

ных вычислениях все больше внимания уделяется
проблемам сохранения модулей в эволюции и ме-
ханизмам такого сохранения.

Перенос идей биологического селекционизма
в область прикладной математики привел в итоге
к появлению обширной современной области
ЭА. Примечательно, что многие проблемы теперь
рассматриваются параллельно и (практически)
независимо и в эволюционной биологии, и в ЭА.
Вместе с тем, подходы современных ЭА все боль-
ше используются в современной системной био-
логии. Мы наблюдаем явную тенденцию к взаим-
ному обмену идеями и подходами в этой области
пересечения математики и биологии. В нашем
обзоре мы сосредоточились на проблеме модуль-
ности и сохранения модулей в эволюции, как это
видится математикам и биологам. Мы приходим
к заключению, что одна из явно намечающихся
точек междисциплинарного роста – это проблема
механизмов сохранения доменов/модулей в эво-
люции, как компьютерной, так и биологической.
Значительные перспективы имеет перенос на-
копленных знаний и методов из области эволю-
ционных вычислений в биоинформатику – как
для моделирования известных процессов и ана-
лиза имеющихся данных, так и для синтеза новых
структур.

ПРИЛОЖЕНИЕ
В настоящем приложении приводится подроб-

ное описание классического генетического алго-
ритма (КГА), одного из наиболее известных вари-
антов ГА (Goldberg, 1989). Далее, как правило, ис-
пользуется система обозначений из (Paixão et al.,
2015). Пусть требуется найти максимум неотрица-
тельной целевой функции f(x) на пространстве ре-
шений X. При использовании КГА решения x ∈ X
представляются двоичными строками фиксиро-
ванной длины n. В литературе по эволюционным
вычислениям решения из пространства X приня-
то называть фенотипами, а двоичные строки из
множества G = {0,1}n – генотипами. Компоненты
строки генотипа (биты) g1, g2, …, gn принято назы-
вать генами. Каждому генотипу g ∈ G сопоставля-
ется элемент множества X, то есть определяется
отображение генотип–фенотип ϕ: G → X. Компо-
зиция отображений w(g) = f(ϕ(g)) называется
функцией приспособленности и определяет
“адаптированность” генотипа g к задаче оптими-
зации функции f. Популяцией численности k на-

зывается вектор пространства Gk. Способ нумера-
ции особей в популяции КГА не имеет значения.
Популяция поколения t, t = 1, 2, … будет обозна-
чаться через P(t) = (g1t, g2t, …, gkt). Численность по-
пуляции k фиксирована от начала работы алго-
ритма до конца и для простоты предполагается
четной. Итерацией КГА является переход от теку-
щей популяции P(t) к следующей P(t + 1). Приве-
дем общую схему КГА (операторы пропорцио-
нальной селекции SProp(f), одноточечного крос-
синговера R1Point и мутации Mp будут описаны
ниже).

Классический генетический алгоритм

1. Для i от 1 до k выполнять шаг 1.1:
1.1. Построить случайным образом генотип gi1

2. t: = 1
3. Пока не удовлетворяется условие остановки

выполнять шаги 3.1–3.4
3.1. Выбрать набор родительских генотипов

 = SProp(f)(P(t))
3.2. Для j от 1 до k/2 выполнять шаги 3.2.1–3.2.2:

3.2.1.  (кроссинговер)
3.2.2. g2j – 1, t + 1: = Mp(z'), g2j, t + 1: = Mp(z") (мута-

ция)
3.2.3. Конец цикла
3.3. t: = t + 1
3.4. Конец цикла
4. Результат КГА – генотип с наибольшим зна-

чением функции приспособленности f(ϕ(git)) сре-
ди найденных.

На шаге 1 формируется начальная популяция
P(1), элементы которой генерируются равноверо-
ятно на множестве генотипов G. Действие опера-
тора пропорциональной селекции на простран-
стве популяций SProp(f):Gk → Gk имеет то же значе-
ние, что и естественный отбор в природе.
Каждый элемент набора родительских генотипов

 выбирается из популяции P(t) неза-
висимо от других, при этом с вероятностью
Pr( ) в позицию l = 1,…, k набора

 копируется любой генотип git,i =
1,…,k. По определению оператора пропорцио-
нальной селекции вероятность Pr( ) про-
порциональна

…1 2
' ' '( , , )kg g g

−1Point 2 1 2' '( ', ") : ( , )j jz z R g g

…1 2
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Результат одноточечного кроссинговера (z', z"): =
= R1Point(x,y) с фиксированной вероятностью pc
формируется в виде:

где случайный номер координаты скрещивания m
выбран равновероятно от 1 до m – 1. В противном
случае (то есть с вероятностью 1 – pc) оба генотипа
сохраняются без изменений, то есть z': = x, z": = y.
Влияние оператора кроссинговера регулируется
настраиваемым параметром pc ∈ [0, 1].

Оператор мутации Mp в каждой позиции гено-
типа с заданной вероятностью p изменяет ее со-
держимое. В противном случае ген остается без
изменений. Таким образом, мутация элементов
генотипа происходит по схеме Бернулли с вероят-
ностью успеха, равной p.

Выбор параметров численности популяции k,
вероятностей мутации p и кроссинговера pc поз-
воляет регулировать работу KГА и настраивать
его на конкретные задачи. Увеличение вероятно-
сти мутации до 0.5 превращает КГА в простой
случайный перебор, имеющий весьма ограничен-
ное применение. Уменьшение p до нуля приводит
к малому разнообразию генотипов в популяции и
может вызвать “зацикливание” КГА, когда на
каждой итерации генерируются лишь ранее встре-
чавшиеся генотипы. Стандартным оператором
мутации считается Mp при выборе p = 1/n, т.к. в
этом случае при мутации в среднем изменяется
одна позиция. Вариант описанного ГА, в котором
оператор кроссинговера возвращает только один
из двух генотипов z', z", выбранный равновероят-
но, а шаг 3.2.1 имеет вид z': = R1Point( ), z": =
R1Point( ), называется простейшим генети-
ческим алгоритмом и интенсивно исследуется в
теории эволюционных алгоритмов (Vose, 1999).

Численность генотипов из “перспективных”
схем (определение схемы см. выше в разделе 3)
оценивается известной теоремой о схемах (Hol-
land, 1975; Goldberg, 1989). Введем обозначение
N(H,P(t)) для числа генотипов из схемы H в поко-
лении t. Тогда среднее значение функции при-
способленности на особях схемы H в поколении t
есть:

Теорема о схемах (Holland, 1975; Goldberg,
1989;) представляет собой нижнюю оценку для
среднего числа представителей заданной схемы H
среди особей нового поколения классического
генетического алгоритма:

+= 1 2 1' : , ,..., ,  ,... ), ,( m m nz x x x y y

+= 1 2 1" : , ,..., ,  ,... ), ,( m m nz y y y x x

−2 1 2
' ',j jg g
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∈=
∑

:
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i g H

w g
w H P t

N H P t

Теорема 1. Пусть в классическом генетическом
алгоритме при вероятности мутации p и вероят-
ности кроссинговера pc для некоторого t выпол-
нено условие  тогда имеет
место неравенство:

где E[·] обозначает математическое ожидание.
Как видно из формулировки данной теоремы,

если средняя приспособленность w(H, P(t)) схе-
мы H достаточно велика, то число представителей
этой схемы на следующем поколении в среднем
возрастет. Параметр w(H, P(t)) имеет аналогич-
ный смысл, что и смешиваемость аллели, когда
схема соответствует отдельной аллели – см. опре-
деление в разделе 3 и более подробно в (Livnat et al.,
2008). В частном случае, когда все генотипы с
данной аллелью представлены равным числом
особей в популяции, эти величины равны. В от-
личие от смешиваемости, средняя приспособлен-
ность схемы учитывает состав текущей популя-
ции P(t) и изменяется со временем. Попытки ин-
терпретировать теорему о схемах без учета этого
факта могут приводить к неверным выводам.
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The basic principles of selectionism were transferred in a simplified form from the genetics of populations to
the field of evolutionary computations in order to solve applied problems of optimization and adaptation. For
almost half a century of development in this field of computer science, considerable practical experience has
been gained and interesting theoretical results have been obtained. One of the main properties of biological
systems is modularity, which manifests itself at all levels of their organization, starting with molecular genet-
ics, ending with whole organisms and their communities. In this survey, the phenomena and patterns associ-
ated with modularity in genetics and evolutionary computations are compared. From the point of view of
modularity, an analysis of the similarities and differences in the results obtained in these areas of research is
carried out, and the possibilities for sharing knowledge between them are discussed.
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