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Цифровой двойник содержит три основные части (Grieves, 2014):

- физический продукт в реальном пространстве:

реальный пациент;

- виртуальный продукт в виртуальном пространстве:

виртуальный пациент - математическая модель;

- данные и информацию, которые объединяют виртуальный и физический продукт:

электронная медицинская карта, генетические данные, опросники,

персонализация математической модели.

Grieves M. Digital Twin: Manufacturing Excellence through Virtual Factory Replication. 

LLC, 2014



Технология построения цифрового двойника пациента 
и оптимизации выбора лекарственной терапии

1. модульная математическая модель биохимии и физиологии 

человека с достаточным уровнем детализации для заданной болезни.

2. моделирование лекарственной терапии:

- точки воздействия лекарств на модульную модель

- PK/PD модели соответствующих лекарственных препаратов

- валидация модели по данным клинических исследований

3. персонализация модели – настройка параметров модели для ее 

соответствия данному реальному пациенту.

4. моделирование лечения «виртуального пациента»

разными лекарственными препаратами. Выбор оптимального 

варианта.    



BioUML - интегрированная платформа для 
моделирования биологических систем 

https://ict.biouml.org

- время разработки 2001 - 2023 годы;

- затрачено на разработку 120+ человеко-

лет;

- объем кода (не включая сторонние 

библиотеки):

- Java - 6 199 файлов, объем 36.8 

Мб, ~ 1.2 млн. строк кода

- JavaScript - 74 файла, 1.5 Мб, ~ 50 

000 строк кода

- количество модулей - 194 (приведены в 

приложении).



Модульная регуляции артериальной гипертонии

Фиолетовый  – модули на основе модели Солодянникова

Зеленый        – модули на основее расширенной модели Гайтона-Карааслана



Модуль “Гемодинамика”



Модуль “Почечная динамика”



Основные классы антигипертензивных препаратов
и их представители, использованные в работе

Класс АГП Представитель

1) ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 

(АПФ)

эналаприл

2) блокаторы AT1-рецепторов ангиотензина II лозартан

3) антагонисты кальция амлодипин

4) β-адреноблокаторы бисопролол

5) диуретики гидрохлортиазид

Дополнительные: 

прямые ингибиторы ренина

алискирен



Точки воздействия антигипертензивных препаратов 



Точки воздействия антигипертензивных препаратов 



Сравнение с данными клинических исследований



Настройка параметров модели для ее соответствия заданному пациенту.

Математически - задача не имеет единственного решения. Многие параметры 

являются неидентифицируемыми.

Решение:

1) использование множества возможных решений:

реальный пациент --> популяция виртуальных пациентов, совпадающих с ним по 

заданным клиническим данным.

2) сужение пространства поиска в пространстве параметров

- контроль физиологических границ параметров и переменных;

- использование информации о возрасте, поле, заболеваниях и т.п. для сужения 

границ параметров и переменных;

- проверка динамики (тест с солевой нагрузкой и другие).

Персонализация модели



Переменная Норма Гипертония Хроническая сердечная недостаточность Легочная гипертензия

класс I классы II-IV

min max min max min max min max min max

Диастолическое давление в 

легочных артериях

4.0 12.0 4.0 20.2 7.0 20.2 12.3 50.0

Систолическое давление в 

легочных артериях

15.0 30.0 14.0 44.2 14.0 44.2 37.4 107.0

Диастолическое давление в левом 

желудочке

3.0 12.0 1.0 18.0 1.0 18.9 4.3 18.9

Систолическое давление в левом 

желудочке

100.0 140.0 154.0 186.0

Диастолическое давление в 

правом желудочке

2.0 8.0 0.0 10.0 0.0 12.0 0.0 12.0 8.0 22.0

Систолическое давление в правом 

желудочке

15.0 30.0 15.0 40.0 20.0 40.0 62.0 110.0

Физиологические ограничения параметров



Интерфейс анализа в платформе BioUML



Интерфейс анализа в платформе BioUML



Препарат

Систолическое давление Диастолическое давление

Слабый эффект 

(<10 мм рт. ст.)

Отриц. 

эффект

До лечения После лечения До лечения После лечения

Алискирен,

150 мг

150.1 ± 2.9

125.5 ± 9.9

102.2 ± 2.9

89.7 ± 5.2
8% 5%

Лозартан, 

50мг
123.5 ± 5.8 93.6 ± 3.1

11.5% 6.5%

Бисопролол, 

10мг
129.4 ± 3.9 83.1 ± 2.3

1.5% 25.6%

Эналаприл, 

20мг
135.3±9.5 93.7±3.5

31.1% 2.5%

Амлодипин, 

5мг
139±4.68 87±3.52

37.6% 1%

Гидрохлортиазид 

25 мг
139±6.8 90.8±6.7

70% 2%

Прогнозирование результата лечения
Пациент Уxxxxxx    Лечение: лозап 50 мг (Лозартан)

Результат: 152/100  🡪 132/94. 



Система регуляции Ген Кодируемый белок Полиморфный  локус

Ренин-ангиотензин 

альдостероновая  

система (РААС)

ACE ангиотензин-превращающий фермент  (АПФ) rs4646994 Ins/Del

AGT ангиотензиноген rs699 A>G

CYP11B2 альдостерон синтетаза rs1799998 C>T

AGTR1 рецептор I типа ангиотензина II rs5186p A>C

AGTR2 рецептор II типа ангиотензина II rs1403543 A>G

ADD1 aльфа-аддуцин rs4961 G>T

Регуляция сосудистого  тонуса NOS3(e) эндотелиальная NO-синтаза POL_GF_68 VNTR

NOS3(e) эндотелиальная NO-синтаза rs179983 G>T

hANP Предсердный натрийуретический  пептид rs5065 A>G

Симпатоадреналовая  

система (САС)

ADRB1 бета-1-адренергический рецептор rs1801253 C>G

ADRB2 бета-2-адренергический рецептор rs1800888 C>G

GNB3 гуанин-нуклеотид связывающий  протеин бета-

3

rs5443 С>T

Семейство цитохромов  Р450 CYP2C9 цитохром 2C9 rs1799853 C>T

rs1057910 A>C

CYP2D6 цитохром 2D6 rs35742686 T>del

rs3892097 C>T



Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) — это гормональная система человека и 

млекопитающих, которая регулирует кровяное давление и объём крови в организме.



Полиморфизм Alu Ins/Del I->D гена ACE (АПФ) имеет два варианта, отличающихся 

наличием (insertion, I) или отсутствием (deletion, D) Alu-последовательности в интроне гена ACE. 

С данным полиморфизмом связана различная степень экспрессии гена АСЕ. Суммарная активность 

АПФ у носителей сочетания D/D аллеля на 30% выше, чем у лиц с вариантом I/I.

В исследовании В. Rigat и соавт. было показано, что полиморфизм I/D гена ACE составлял 47% от 

общей фенотипической дисперсии сывороточного АПФ. 



Полиморфизм Alu Ins/Del I->D гена ACE (АПФ) привлек большое внимание в 

фармакогенетических исследованиях, поскольку наблюдаемые вариации ответа на 

ингибиторы АПФ могут быть связаны с этим полиморфизмом.

Фармакогенетическое тестирование позволяет надеяться на индивидуализацию терапии 

ингибиторами АПФ с целью оптимизации ее эффективности и снижения 

неблагоприятных эффектов для генетически различных подгрупп. 

Однако данные исследований по связи между полиморфизмом ACE I/D и патогенезом 

артериальной гипертензии противоречива:

- Ассоциация: шведы, индийцы, саудовцы, русские, шорцы, японцы, пенджабцы, 

население Буркина-Фасо (Западная Африка), ханьское/казахское/тибетское/ 

чжуанское население Китая.

- Отсутствие ассоциации: словенцы, буряты, тайцы, цыгане, словаки, кубинцы, 

алжирцы, китайские меньшинства (монголы, уйгуры, югуры, корейцы).



Активность ACE

САД
Популяция А Популяция Б

II ID DDII ID DD

Результаты лечения (эналаприл, 20 мг) виртуальных 
популяций А и Б

Возможное 
снижение САД 
в ходе лечения

А Б



Результаты лечения виртуальных популяций А и Б 
разной активностью ACE



Моделирование сосудистого старения



Моделирование сосудистого старения

• Жесткие артерии приводят к более высокому систолическому давлению 
(из-за снижения емкости).

• Жесткие артерии приводят к более низкому диастолическому давлению 
(поскольку существует менее эластическая отдача, поддерживающая 
диастолическое давление). 

Sleight P., Lancet., 1997, 349(9056):955-956, DOI: 10.1016/S0140-6736(05)62735-3



Эпилепсия

Эпилепсия – это неврологическое заболевание, характеризующееся предрасположенностью организма к
возникновению судорожных приступов (припадков).
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Пример записи ЭЭГ во время припадка 
(Perucca et al., 2014, Brain).

Для расширения знаний о механизмах, лежащих в основе эпилепсии, разрабатываются математические
модели.



Три подхода

Подходы к моделированию мозга

Кондрахин П.Ю._биоинформатика_многоуровневая математическая модель эпилептических припадков 3

Мезоскопический
(региональный)

Наноскопический
(клеточный)

Микроскопический 
(популяционный)

🗹 биологическая
интерпретация

🗷 сигналы
макроуровня

🗹 высокая
детализация

🗷 вычислительная
сложность

🗹 сигналы
макроуровня

🗹 (ЭЭГ, МЭГ, …)

🗷 биологическая
интерпретация



Идея многоуровневой модели
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Мезоскопический
(региональный)

Наноскопический
(клеточный)

Микроскопический 
(популяционный)

В результате получится модель нейронных полей,

учитывающая взаимодействия внутри отдельных нейронов,

избавленная от сложностей описания взаимодействий клеточных популяций.

Основа мезоскопического уровня –
модели The Virtual Brain.

Реализация – на платформе BioUML.



Структура многоуровневой модели

Многоуровневая модель
включает:

❑ 1 региональную
подмодель (содержит N
регионов);

❑ N клеточных
подмоделей;

❑ N рецепторных
подмоделей.

Итого: 2N + 1 подмоделей,
где N – число
рассматриваемых
регионов мозга.

Кондрахин П.Ю._биоинформатика_многоуровневая математическая модель эпилептических припадков 6



Региональная подмодель

Основана на оригинальной модели «Эпилептор» (Jirsa et al., 2014, Brain).
Рассчитывает взаимодействия между регионами мозга.

Использовалось разбиение мозга на N=84 региона (Moosavi et al., 2022, PLoS ONE).
Матрица связности определяет силу передаваемого между регионами сигнала.
Матрица задержек задает временные задержки передачи этого сигнала.

Использованные матрицы связности и задержек.Структура региональной подмодели.
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Клеточная подмодель

Основана на модели «Эпилептор-2»
(Chizhov et al., 2018, PLoS Comput Biol).

Рассчитывает динамику концентраций
ионов, кислорода и потенциала
мембраны, наблюдаемую во время
припадков в отдельной нервной клетке.

Включает 3 компартмента:

❑ внутриклеточное пространство –
пространство внутри клетки;

❑ внеклеточного пространство – область
вблизи нейрона;

❑ внешняя ванна – сосудистая сеть
мозга.

Структура клеточной подмодели.

Кондрахин П.Ю._биоинформатика_многоуровневая математическая модель эпилептических припадков 8



Рецепторная подмодель

Основана на модели динамики перемещений
АМПА-рецепторов в дендритном шипике,
описывающей процессы долговременной
потенциации (ДВП) и долговременной депрессии
(ДВД) (Earnshaw and Bressloff, 2006, Journal of
Neuroscience).

Включает 4 компартмента:

❑ постсинаптические уплотнение (ПСУ, PSD) –
область в мембране головки дендритного
шипика, богатая рецепторами и находящаяся
близко к ее активной зоне синапса;

❑ экстрасинаптическая мембрана (ЭСМ, ESM) –
вся остальная часть мембраны головки
шипика;

❑ внутриклеточное хранилище рецепторов;

❑ поверхность дендрита.
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Рецепторная подмодель. Структура

Кондрахин П.Ю.

GluR1 + GluR2 – рецепторы первого типа,
GluR2 + GluR3 – рецепторы второго типа.

Мобильность рецепторов обеспечивается
путем обмена поверхностных рецепторов
с внутриклеточным хранилищем за счет
экзо- и эндоцитоза и диффузией
рецепторов между ПСУ и ЭСМ.

PSD-95 – скаффолд-белок,
препятствующий диффундированию из
ПСУ в ЭСМ.

Свободные и связанные со скаффолдом
рецепторы второго типа в ПСУ могут
находиться в состояниях a и b,
соответствующих связыванию с белками
GRIP и PICK1.

Структура подмодели динамики АМПА-рецепторов в 
стандарте графического представления SBGN [Novère, 
2009].

18/31



Результаты расчета. Клеточный уровень

Динамика внеклеточного 
калия (синим) 
и внутриклеточного натрия 
(красным).

Динамика деполяризации 
мембраны.

Динамика ПД. * КлП – клеточная подмодель, РцП – рецепторная подмодель 

Синаптическая эффективность  
эпилептогенной клетки увеличивается в 
результате припадков.

Число рецепторов в синапсе.
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Клеточная динамика припадка:
1) увеличивается концентрация калия вблизи нейрона;
2) мембрана деполяризуется;
3) клетка генерирует потенциалы действия (ПД).
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Результаты расчета. Региональный уровень

Динамика потенциалов локального поля.
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* LFP – local field potential (потенциал локального поля) 

64 регион – очаг эпилептических
припадков (эпилептогенный регион).

Припадок возникает в эпилептогенном
регионе и распространяется по зонам
мозга.

Постепенно распространение припадка
затухает и припадок локализуется в
эпилептогенном регионе.



уровень 1 – отельные клетки

костной ткани и опухоли

уровень 2 – PK/PD лечения

помалидомидом

уровень 3 - системный, иммунная системе

уровень 4 – виртуальный пациент

уровень 5 – популяция виртуальных

пациентов

Многоуровневая модель множественной миеломы



Многоуровневая модель множественной миеломы























Модульная модель распространения вируса в организме человека

● Процессы заражения, репликации и деградации вирусных частиц представлены в трёх модулях: 

носоглотка, кишечник и лёгкие;

● В двух транспортных модулях описаны процессы транспорта вируса из носоглотки в легкие и 

кишечник и из кишечника в лёгкие;

● В описании процессов репликации, транспорта и деградации вируса за счёт формирующегося 

иммунного ответа учтены запаздывающие аргументы. 



Спасибо за внимание


