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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ТЕРМИНОВ
	Сокращение / термин
	Расшифровка

	БГК (BGC)
	Биосинтетический генный кластер — группа сцепленных генов, кодирующих путь биосинтеза вторичного метаболита

	НРПС (NRPS)
	Нерибосомальная пептид-синтетаза

	ПКС (PKS)
	Поликетидсинтаза

	Протеом
	Полный набор белковых последовательностей, закодированных в геноме организма

	.faa
	Файл в формате FASTA, содержащий аминокислотные последовательности белков одного генома

	TSV
	Текстовая таблица, столбцы которой разделены символом табуляции

	Многометочная классификация
	Задача, в которой одному объекту может быть одновременно присвоено несколько классов (меток)

	PU-обучение
	Обучение на положительных и неразмеченных примерах (Positive-Unlabeled Learning)

	SHAP
	Метод интерпретации моделей на основе значений Шепли (SHapley Additive exPlanations)

	MIBiG
	Референсная база данных охарактеризованных биосинтетических генных кластеров

	antiSMASH
	Программный комплекс для поиска и аннотации БГК в геномах

	Pfam, smCOG
	Классификаторы белковых доменов и кластеров ортологичных генов вторичного метаболизма

	MAE, RMSE, R²
	Средняя абсолютная ошибка, среднеквадратичная ошибка, коэффициент детерминации

	Точность, полнота, F1-мера
	Precision, recall и их гармоническое среднее — метрики качества классификации

	Сбалансированная точность
	Balanced accuracy — среднее полноты по положительному и отрицательному классам



1. ОБЩИЕ СВЕДЕНИЯ
1.1. Наименование и назначение
Цифровая экосистема для предсказания функций и взаимодействий микроорганизмов (далее — экосистема) — совокупность программных средств на основе моделей машинного обучения, предназначенных для анализа геномных и протеомных данных бактерий и архей in silico. Экосистема решает три задачи:
1. предсказание экофизиологических свойств (экологических функций) прокариот по их протеомам — модуль EcoPredict;
1) предсказание силы и направленности взаимодействий между микроорганизмами в паре и построение сети взаимодействий гипотетического микробного консорциума — модуль EcoConnect;
2) выявление и приоритизация биосинтетических генных кластеров, кодирующих синтез вторичных метаболитов с потенциальной противогрибковой (антифунгальной) активностью, — программа AFPredictor.
Модули EcoPredict и EcoConnect объединены в программный комплекс EcoPredict, работающий с общим набором входных протеомов. Программа AFPredictor функционирует самостоятельно и принимает на вход геномные сборки.
1.2. Область применения
Экосистема предназначена для исследователей в области микробиологии, микробной экологии и биотехнологии и может применяться для:
1. первичной функциональной характеристики новых изолятов и метагеномных сборок без трудоёмкой аннотации отдельных генов;
· рационального конструирования микробных консорциумов: подбора штаммов с требуемыми функциями и прогнозирования совместимости штаммов;
· отбора штаммов — продуцентов противогрибковых метаболитов для создания биопрепаратов сельскохозяйственного назначения;
· приоритизации кандидатов для последующей экспериментальной проверки.
Результаты работы экосистемы носят вероятностный характер и являются основанием для планирования экспериментов, но не заменяют экспериментальное подтверждение свойств микроорганизмов.
1.3. Разработчик и основание для разработки
Разработчик — Молодежная лаборатория «Молекулярная генетика микробных консорциумов» (ЛМГМК) федерального государственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Южный федеральный университет» (г. Ростов-на-Дону). Заведующий лабораторией — д.б.н. Е.В. Празднова. Разработчик программы AFPredictor — М.П. Куликов.
Работы выполнены в рамках проекта «Молодежная лаборатория „Молекулярная генетика микробных консорциумов“», реализуемого в составе Стратегического проекта «Управление почвенными ресурсами и агроклиматология» Программы развития ЮФУ «Приоритет-2030».
Сведения о государственной регистрации программ для ЭВМ: поданы заявки.
1.4. Состав экосистемы
Таблица 1 — Компоненты экосистемы
	Параметр
	EcoPredict
	EcoConnect
	AFPredictor

	Задача
	Предсказание 76 экофизиологических свойств организма
	Предсказание силы и направленности взаимодействия пары организмов
	Предсказание противогрибковой активности продуктов БГК

	Тип модели
	Нейронная сеть (трансформер-энкодер), многометочная классификация
	Нейронная сеть (трансформер-энкодер), регрессия
	Ансамбль моделей машинного обучения на основе решающих деревьев (сбалансированный случайный лес и др.)

	Входные данные
	Протеом (.faa)
	Протеомы (.faa), все попарные сочетания
	Геномная сборка (FASTA) или аннотация antiSMASH (JSON)

	Выходные данные
	Перечень свойств для каждого генома (TSV)
	Параметр n для каждой пары (TSV), граф сети (HTML)
	Вероятность активности для каждого (суб)кластера, интерпретация SHAP (TSV, Excel)

	Обучающая выборка
	1301 протеом
	105 пар микроорганизмов (114 видов)
	База из 623 БГК; в обучающий набор вошли 574 БГК

	Файл модели
	ecopredict76.pth
	interpredict1.pt
	Single_RF_pipeline.joblib
Ensemble_Voting_pipeline.joblib
Balanced_RF_pipeline.joblib
Balanced_Bagging_PU_pipeline.joblib
(В пайплайне используется несколько моделей и модель голосования на их основе)

	Доступ
	Веб-версия на сайте лаборатории; сценарий командной строки (UNIX)
	Веб-версия на сайте лаборатории; сценарий командной строки (UNIX)
	Веб-приложение (Streamlit)



Модель AFPredictor не является нейронной сетью: в ней используются ансамблевые методы на основе решающих деревьев, которые лучше подходят для небольшой обучающей выборки с бинарными признаками.
1.5. История версий
	Версия
	Год
	Изменения

	EcoPredict, версия 1
	2024
	Первая модель, обученная на 611 протеомах прокариот

	EcoPredict, версия 2
	2025
	Дообучение на выборке из 1301 протеома; перечень предсказываемых свойств переработан и расширен до 76

	EcoConnect, версия 1
	2025
	Первая версия модели взаимодействий; объединение с EcoPredict в программный комплекс, сценарий unified_predict3.py

	AFPredictor
	2025–2026
	Алгоритм субкластеризации БГК и ансамбль моделей предсказания противогрибковой активности


1.6. Документы-источники
· Отчёт о выполнении проекта «Молодежная лаборатория „Молекулярная генетика микробных консорциумов“» за 2025 г.
· Куликов М.П. Молекулярно-генетический подход к поиску новых нерибосомально синтезируемых противогрибковых метаболитов бактерий: дис. … канд. биол. наук: 1.5.7. — Ростов-на-Дону, 2026.
· Построчное описание сценария unified_predict3.py (документация разработчика).
· Описание инструментов на сайте лаборатории: https://lmgmklab.ru/tools.

2. АРХИТЕКТУРА ЭКОСИСТЕМЫ
2.1. Общая схема
Экосистема включает два независимых вычислительных контура (рисунок 1). Контур EcoPredict принимает набор протеомов, переводит каждый из них в компактный числовой профиль и передаёт этот профиль двум нейронным сетям: модулю EcoPredict (свойства отдельных организмов) и модулю EcoConnect (взаимодействия пар организмов). Результаты обоих модулей объединяются в графе сети взаимодействий: узлы графа — организмы с предсказанными свойствами, рёбра — предсказанные взаимодействия.
Контур AFPredictor принимает геномные сборки, выполняет поиск и субкластеризацию биосинтетических генных кластеров с помощью antiSMASH, формирует признаковое описание каждого кластера и оценивает вероятность противогрибковой активности его продукта.
[image: ]
Рисунок 1 — Схема цифровой экосистемы
2.2. Сценарии совместного использования
Типовой сценарий работы с экосистемой при конструировании микробного консорциума:
1. Для каждого штамма-кандидата получают геномную сборку и, при необходимости, протеом (транслированные последовательности белков в формате .faa).
1) Протеомы обрабатывают в программном комплексе EcoPredict и получают перечень экологических функций каждого штамма и матрицу попарных взаимодействий.
2) Геномные сборки обрабатывают в AFPredictor и выявляют штаммы — потенциальные продуценты противогрибковых метаболитов.
3) По совокупности результатов отбирают сочетание штаммов с требуемым набором функций, без выраженного взаимного антагонизма и с защитным (противогрибковым) потенциалом, после чего проверяют его экспериментально.

3. МОДУЛЬ ECOPREDICT
3.1. Назначение
Модуль EcoPredict предсказывает наличие у бактерий и архей 76 экофизиологических свойств: типов питания и дыхания, отношения к кислороду, температуре, pH и солёности, способности к трансформации соединений азота, серы, железа, марганца и других элементов, морфологических и физиологических особенностей. Полный перечень свойств приведён в приложении А. Аннотация отдельных белковых последовательностей не требуется.
3.2. Входные данные
На вход подаётся протеом организма — файл в формате FASTA с расширением .faa, содержащий аминокислотные последовательности всех белков одного генома. Каждый файл рассматривается как один организм. Требования к входным файлам приведены в разделе 7.4.
3.3. Представление данных
Каждая белковая последовательность переводится в матрицу прямого (one-hot) кодирования размером L × 20, где L — длина белка, а 20 столбцов соответствуют стандартным аминокислотам в фиксированном порядке A, C, D, E, F, G, H, I, K, L, M, N, P, Q, R, S, T, V, W, Y. Усреднение матрицы по позициям даёт профиль частот аминокислот белка. Профили всех белков протеома затем усредняются, и организм описывается одним вектором из 20 чисел — средним аминокислотным профилем протеома.
Особенности представления:
· каждый белок вносит одинаковый вклад в профиль организма независимо от своей длины;
· нестандартные символы (X, B, Z, U, O, *, -) кодируются нулевыми строками и уменьшают сумму частот стандартных аминокислот;
· выравнивания, аннотации генов, k-меры и эмбеддинги белковых языковых моделей не используются.
Одно и то же 20-мерное представление используется обоими модулями программного комплекса.
3.4. Архитектура модели
Таблица 2 — Архитектура модели EcoPredict
	Параметр
	Значение

	Класс модели (PyTorch)
	TransformerModel

	Входной слой
	Линейный слой 20 → 32

	Энкодер
	nn.TransformerEncoder: 1 слой, d_model = 32, 4 головы внимания

	Выходной слой
	Линейный слой 32 → 76 с независимой сигмоидой для каждого свойства

	Dropout
	0,02 (отключается в режиме предсказания)

	Тип задачи
	Многометочная классификация: каждому свойству соответствует независимая оценка в диапазоне [0; 1]

	Формат сохранённой модели
	Сериализованный объект модели целиком (ecopredict76.pth)



Поскольку на вход энкодера подаётся последовательность из одного элемента, механизм внимания не сопоставляет между собой разные элементы, и энкодер работает как обучаемое нелинейное преобразование с остаточными связями, нормализацией и полносвязным блоком. Использование сигмоиды вместо softmax позволяет приписать организму одновременно несколько свойств (например, «аэроб», «мезофил» и «хемоорганогетеротроф»).
3.5. Обучающая выборка
Модель обучена на 1301 протеоме прокариот. Геномы получены из базы данных NCBI Genomes и отбирались по следующим критериям:
· геном собран по данным секвенирования ДНК типового штамма, зарегистрированного хотя бы в одной коллекции микроорганизмов, либо чистой культуры, описанной в рецензируемой публикации;
· геному и соответствующему виду можно присвоить набор экологических функций на основании экспериментальных работ и сведений базы данных BacDive.
Если по литературным данным свойство сохраняется в пределах вида или рода, оно присваивалось всем штаммам этого вида или всем видам этого рода. Для каждого протеома определено наличие или отсутствие каждого из 76 свойств.
3.6. Обучение и показатели качества
Модель обучалась до 1694-й эпохи. Достигнутые значения: функция потерь на обучающей выборке — 0,0051, на валидационной — 0,0878, доля верных предсказаний на валидационной выборке — 81 %. Соотношение обучающей и валидационной выборок: 80% и 20%. Метрики по отдельным свойствам и результаты экспериментальной проверки приведены в документе «Результаты валидационных испытаний».
3.7. Выходные данные и их интерпретация
Для каждого свойства модель выдаёт оценку от 0 до 1. Свойство включается в результат, если его оценка строго больше порога (параметр -t, по умолчанию 0,8). При пороге ниже 0,85 программа выводит предупреждение о снижении надёжности предсказаний, но продолжает работу.
Результат записывается в TSV-файл без заголовка из двух столбцов: имя генома (имя файла без расширения .faa) и перечень предсказанных свойств через запятую. Пример:
Genome_A	chemoorganoheterotroph, aerobe, mesophile, neutrophile, endospore former
Значение None означает, что ни одно свойство не превысило порог. Это не означает отсутствия у организма экологических функций — лишь то, что ни одна из оценок не достигла выбранного уровня уверенности.
3.8. Ограничения
· Качество предсказания существенно различается между свойствами. Для свойств, слабо представленных в обучающей выборке, качество низкое; для шести свойств (в том числе «деструктор углеводородов» и «полная нитрификация (comammox)») F1-мера на валидационной выборке равна 0.
· Профиль аминокислотного состава отражает геном в целом и не указывает на конкретные гены, ответственные за свойство; предсказание не заменяет аннотацию путей метаболизма.
· Наличие у организма генетического потенциала не гарантирует проявления свойства в конкретных условиях культивирования.
· Применимость к таксонам, слабо представленным в обучающей выборке, и к неполным геномам (в том числе метагеномным сборкам низкой полноты) не оценивалась.

4. МОДУЛЬ ECOCONNECT
4.1. Назначение
Модуль EcoConnect предсказывает силу и направленность взаимодействия между двумя микроорганизмами по их протеомам. Взаимодействие описывается числовым параметром n:
	Значение n
	Интерпретация

	−1
	Строгий антагонизм

	от −1 до 0
	Антагонизм и конкуренция различной степени

	около 0
	Нейтральные отношения

	от 0 до 1
	Синтрофия и кооперация различной степени

	1
	Облигатный симбиоз



По результатам для всех пар организмов строится граф сети взаимодействий гипотетического микробного консорциума.
4.2. Входные данные и формирование пар
Используются те же 20-мерные профили протеомов, что и в модуле EcoPredict (раздел 3.3). Для N организмов программа формирует все упорядоченные пары без самосочетаний — N(N − 1) пар. Для каждой пары профили организмов объединяются в 40-мерный вектор в фиксированном порядке: 20 признаков первого организма, затем 20 признаков второго.
4.3. Архитектура модели
Таблица 3 — Архитектура модели EcoConnect
	Параметр
	Значение

	Класс модели (PyTorch)
	TransformerRegressionModel

	Входной слой
	Линейный слой 40 → 32

	Энкодер
	nn.TransformerEncoder: 1 слой, d_model = 32, 4 головы внимания

	Выходной слой
	Линейный слой 32 → 1, без функции активации

	Dropout
	0,18 (отключается в режиме предсказания)

	Тип задачи
	Регрессия: одно непрерывное значение n

	Формат сохранённой модели
	Словарь весов state_dict (interpredict1.pt)


4.4. Обучающая выборка и обучение
Обучающая выборка включает 105 уникальных пар микроорганизмов, представляющих 114 видов и 85 родов. Каждой паре по литературным и экспериментальным данным присвоено значение n в диапазоне от −1 до 1.
Модель обучена в PyTorch с оптимизатором Adam (скорость обучения 0,001, weight decay 1·10⁻⁸). Обучение продолжалось до достижения на валидационной выборке коэффициента детерминации R² = 0,99; после каждой эпохи сохранялись значения функции потерь и R². Итоговые показатели: MAE = 0,0519, RMSE = 0,0910, R² = 0,9818. Соотношение обучающей и валидационной выборок: 80% и 20%.
4.5. Симметризация результатов
Пары (A, B) и (B, A) подаются в модель как разные входы и могут давать разные оценки. Для получения неориентированной сети программа усредняет их:
n(A, B) = [n(A → B) + n(B → A)] / 2
В итоговую таблицу попадает N(N − 1)/2 уникальных пар. Симметризация намеренно устраняет направленность взаимодействия: в итоговом результате не различаются, например, подавление A организмом B и подавление B организмом A.
4.6. Выходные данные
Таблица взаимодействий — TSV-файл без заголовка из трёх столбцов: имя первого генома, имя второго генома, значение n. Пример:
Genome_A	Genome_B	-0.85
Genome_A	Genome_C	0.57
(значения приведены для иллюстрации формата).
Граф сети — HTML-файл, формируемый программой визуализации на языке C (graph5.c). Узлам графа соответствуют организмы, подписям узлов — свойства, предсказанные модулем EcoPredict; рёбрам — взаимодействия, вес ребра отражает значение n. Ребро отображается, если |n| ≥ p, где p — порог визуализации (параметр -p, по умолчанию 0,2). При p = 0,8 отображаются как сильные положительные (n ≥ 0,8), так и сильные отрицательные (n ≤ −0,8) связи.
4.7. Ограничения
· Значение n не ограничено диапазоном [−1; 1] на выходе модели; значения за пределами диапазона следует интерпретировать как крайние степени соответствующего типа взаимодействия.
· Объём обучающей выборки (105 пар) невелик; надёжность предсказаний для организмов, филогенетически далёких от представленных в выборке, не оценивалась.
· Модель учитывает только аминокислотный состав протеомов и не учитывает условия среды (субстрат, температуру, соотношение численности), от которых в реальности зависит характер взаимодействия.
· Направленность взаимодействия в итоговом результате теряется (раздел 4.5).
· Программа визуализации имеет фиксированные ограничения: не более 256 узлов и 1024 рёбер, имя узла — до 31 символа, описание — до 255 символов. При 100 организмах число пар (4950) превышает допустимое число рёбер, поэтому для больших наборов необходимо повышать порог p либо отключать визуализацию (--no-viz).

5. ПРОГРАММА AFPREDICTOR
5.1. Назначение
AFPredictor предназначен для геномного скрининга и приоритизации биосинтетических генных кластеров микроорганизмов, прежде всего кластеров НРПС, ПКС и гибридных НРПС/ПКС, по вероятности противогрибковой активности их продуктов. Программа выделяет кандидатов de novo — кластеры, не имеющие прямых гомологов в базе данных MIBiG, — и ранжирует их по предсказанной вероятности активности.
5.2. Входные данные
· Геномные сборки в формате FASTA — полный анализ с запуском antiSMASH.
· Файлы аннотации antiSMASH в формате JSON — экспресс-расчёт без повторной аннотации.
5.3. Алгоритм обработки
Этап 1. Первичный поиск БГК
Выполняется ускоренное сканирование геномной сборки в antiSMASH 8.0.0. Открытые рамки считывания определяются программой prodigal; ресурсоёмкие модули antiSMASH отключаются. Цель этапа — локализация потенциальных БГК в масштабе всего генома.
Этап 2. Субкластеризация
На основе JSON-отчётов и GenBank-файлов antiSMASH выполняется таргетная субкластеризация с учётом вложенности структур. Соседние регионы, не входящие в ядро кластера, исключаются. Для одиночных протокластеров координаты извлекаются по их установленным границам, для остальных типов дополнительно определяются границы основных биосинтетических генов с фиксированным отступом 20 000 п.н. Если ядро подкластера полностью поглощается границами более крупного кластера-кандидата, подкластер считается вложенным и исключается во избежание дублирования.
Этот этап отличает AFPredictor от стандартной аннотации antiSMASH, следующей принципу «один БГК — одна синтетаза»: составные кластеры, содержащие гены синтеза нескольких соединений (например, фенгицина и бацилломицина D), разделяются, и каждое соединение анализируется отдельно.
Этап 3. Повторная аннотация подкластеров
Каждый уникальный подкластер сохраняется в виде отдельного GenBank-файла и повторно обрабатывается в antiSMASH с полным набором модулей, включая ClusterHMMer (поиск белковых доменов), cc-mibig и cb-knownclusters (сравнение с референсными базами).
Этап 4. Формирование признаков
Из результатов аннотации извлекаются признаки: идентификаторы белковых семейств (pfam_id), кластеры ортологичных генов вторичного метаболизма (smcogs_id), функциональные домены, предсказанные мономеры (на основе специфичности A- и KS-доменов) и физико-химические классы аминокислот-мономеров. Признаки преобразуются в бинарную матрицу присутствия/отсутствия (CountVectorizer, scikit-learn). В модель включаются признаки, встречающиеся не менее чем в 4 % и не более чем в 80 % кластеров.
Этап 5. Классификация и интерпретация
Признаковая матрица подаётся на вход предварительно обученным моделям. Для каждого подкластера рассчитывается вероятность противогрибковой активности и значения SHAP, показывающие, какие признаки повышают или понижают эту вероятность.
5.4. Модели машинного обучения
Поскольку достоверно известны только активные (противогрибковые) соединения, а остальные являются неразмеченными, задача решается в парадигме PU-обучения с учётом дисбаланса классов. Использованы модели:
Таблица 4 — Модели AFPredictor
	Модель
	Описание

	Balanced Random Forest (основная модель)
	Сбалансированный случайный лес (библиотека imbalanced-learn) со сбалансированным бутстрэп-сэмплированием

	Balanced Bagging Classifier
	Бэггинг решающих деревьев с автоматической балансировкой подвыборок

	Single Random Forest
	Классический случайный лес со взвешиванием классов

	Ensemble (soft voting)
	Усреднение вероятностей Balanced Bagging и Balanced Random Forest



Гиперпараметры подбирались случайным поиском (RandomizedSearchCV) во внутреннем цикле вложенной стратифицированной кросс-валидации (5 внешних × 5 внутренних фолдов, стратификация по активности и типу продукта: НРПС, ПКС, гибрид). Для подбора использовалась модифицированная PU-метрика (PU F-score). Порог отнесения к классу «активный» определялся максимизацией F1-меры на вероятностях, полученных вне фолдов (out-of-fold). Для интерпретации моделей используются SHAP (TreeExplainer, PermutationExplainer) и оценка важности признаков по критерию Джини.
5.5. Обучающая выборка
Сформирована база данных из 623 БГК известных соединений. Метка «1» присваивалась соединениям с экспериментально подтверждённой противогрибковой активностью, метка «0» — остальным. Метка «0» означает лишь отсутствие задокументированных сведений об активности, а не её фактическое отсутствие. После первичной обработки (очистки пропущенных значений, унификации номенклатуры) в обучающий набор вошли 574 БГК:
	Тип продукта
	Всего
	Противогрибковые (1)
	Прочие (0)
	Доля класса 1

	НРПС
	177
	38
	139
	21,5 %

	ПКС
	195
	54
	141
	27,7 %

	НРПС/ПКС
	202
	53
	149
	26,2 %

	Итого
	574
	145
	429
	25,3 %


5.6. Выходные данные
· Таблица кандидатов: идентификатор (суб)кластера, тип, предсказанный мономерный состав, наличие гомологов в MIBiG, вероятность противогрибковой активности по каждой модели (точные перечень и расшифровка представлены в таблице ниже).
	Столбец
	Описание

	filename
	Имя исходного файла (аннотации генома/метагенома)

	strain
	Идентификатор штамма/образца

	contig
	Контиг, на котором локализован кластер

	BGC
	Идентификатор BGC (кластера)

	subcluster
	Идентификатор субкластера (при разбиении BGC на субкластеры)

	product_type
	Предсказанный тип продукта (класс BGC, напр. NRPS/PKS/терпен и т.п.)

	Cluster_Blast_Hit
	Наиболее близкий гомолог по ClusterBlast (из базы данных MIBiG)

	CBH_percent_identity
	Процент идентичности с ближайшим гомологом

	CBH_BCG
	Идентификатор BGC-гомолога в MIBiG/базе

	predicted_monomers
	Предсказанный мономерный состав (для NRPS/PKS)

	PU_Probability
	Вероятность противогрибковой активности — модель Balanced Bagging Classifier

	PU_Prediction
	Бинарный прогноз модели Balanced Bagging Classifier

	RF_Probability
	Вероятность — модель Random Forest

	RF_Prediction
	Бинарный прогноз Random Forest

	BRF_Probability
	Вероятность — модель Balanced Random Forest

	BRF_Prediction
	Бинарный прогноз Balanced Random Forest

	Ensemble_Probability
	Ансамблевая вероятность (усреднение/стэкинг)

	Ensemble_Prediction
	Итоговый ансамблевый прогноз

	Models_Agreement
	Согласованность моделей (доля совпавших прогнозов / разброс вероятностей)

	Top_Positive_Features
	Топ признаков, повышающих вероятность противогрибковой активности

	Top_Negative_Features
	Топ признаков, понижающих вероятность

	pfam_id
	Идентификаторы Pfam-доменов в кластере

	smcogs_id
	Идентификаторы smCOG-доменов

	domains
	Полный список доменов (архитектура)

	aa_classes
	Классы аминокислот/мономеров (для NRPS/PKS)



· Интерактивная аналитика: распределения вероятностей, согласованность моделей, водопадные графики SHAP для отдельных кластеров.
· Экспорт отчётов в форматах TSV и Excel.
Для высоконадёжного отбора кандидатов рекомендуется порог вероятности ансамбля 0,82: по калибровочной кривой при вероятности выше этого значения доля истинно положительных соединений составила 100 %.
5.7. Ограничения
· Модель обучена преимущественно на продуктах НРПС, ПКС и их гибридов; для других классов вторичных метаболитов предсказания не валидированы.
· Результат зависит от качества сборки генома и корректности аннотации antiSMASH 8.0.0; фрагментированные сборки могут разрывать кластеры.
· Из-за PU-постановки часть соединений с меткой «0» может в действительности обладать активностью, что занижает оценки точности.
· Предсказанный мономерный состав является прогнозом и требует подтверждения (например, масс-спектрометрией).
· Модель не может предсказывать длину липидного хвоста липопептидов, что ограничивает предсказательную способность

6. ПРОГРАММНАЯ РЕАЛИЗАЦИЯ И ТРЕБОВАНИЯ
6.1. Программный комплекс EcoPredict
Таблица 5 — Состав программного комплекса EcoPredict
	Файл
	Назначение

	unified_predict3.py
	Основной сценарий: кодирование протеомов, запуск обеих моделей, вызов визуализации

	models/ecopredict76.pth
	Модель EcoPredict (76 свойств)

	models/interpredict1.pt
	Веса модели EcoConnect

	c_files/graph5.c
	Исходный код программы визуализации сети (C); компилируется автоматически при первом запуске



Таблица 6 — Программные требования EcoPredict
	Компонент
	Требование

	Операционная система
	UNIX-подобная (Linux, macOS)

	Интерпретатор
	Python 3.10.19

	Библиотеки Python
	numpy 2.2.6, pandas 2.3.3, torch 2.10.0 (PyTorch), biopython 1.86, scikit-learn 1.7.2, tqdm 4.67.1

	Компилятор
	gcc с математической библиотекой libm (для визуализации)

	Вычислительное устройство
	CPU (по умолчанию) или GPU NVIDIA с CUDA-сборкой PyTorch

	Аппаратные ресурсы
	Минимум ОЗУ – 4 гб, минимум потоков процессора – 2


6.2. Программа AFPredictor
	Компонент
	Требование

	Интерфейс
	Веб-приложение на платформе Streamlit

	Аннотация БГК
	antiSMASH 8.0.0 (локальная установка), prodigal

	Библиотеки Python
	numpy 2.3.2, pandas 2.3.1, matplotlib 3.10.3, seaborn 0.13.2, scikit-learn 1.8.0, xgboost 3.2.0, imbalanced-learn 0.14.1, pulearn 0.2.0, catboost 1.2.10, category-encoders 2.9.0, cleanlab 2.9.0, torch 2.9.1, biopython 1.86, tqdm 4.67.3

	Аппаратные ресурсы
	Минимум ОЗУ – 4 гб, минимум потоков процессора – 2



7. РУКОВОДСТВО ПОЛЬЗОВАТЕЛЯ
7.1. Веб-версия EcoPredict
Веб-версия размещена в разделе «Инструменты» сайта лаборатории (https://lmgmklab.ru/tools) и не требует установки.
	Параметр
	Ограничение

	Формат входных файлов
	.faa (протеомы)

	Число файлов в одном запросе
	от 1 до 10

	Размер одного файла
	от 200 КБ до 15 МБ

	Формат результатов
	TSV

	Хранение данных
	Файлы и результаты автоматически удаляются через 24 часа после завершения обработки


Порядок работы:
1. Открыть страницу инструмента EcoPredict в разделе «Инструменты».
1) Загрузить от 1 до 10 файлов .faa.
2) Нажать «Отправить запрос» и дождаться завершения обработки.
3) Скачать результаты по полученной ссылке в течение 24 часов.
Адрес и интерфейс веб-версии могут измениться в связи с переходом на новый сайт лаборатории; функциональные возможности и форматы данных при этом сохраняются.
7.2. Запуск программного комплекса EcoPredict из командной строки
Пример команды:
python3 unified_predict3.py \
    -i input_faa/ \
    -m1 models/interpredict1.pt \
    -m2 models/ecopredict76.pth \
    --c-source c_files/graph5.c \
    -o1 results/inter.tsv -o2 results/eco.tsv -o3 results/network.html \
    -w 8 -t 0.85 -p 0.5
Таблица 7 — Параметры командной строки
	Параметр
	По умолчанию
	Назначение

	-i, --input
	обязательный
	Каталог с файлами .faa

	-m1, --model1
	обязательный
	Файл весов модели EcoConnect (.pt)

	-m2, --model2
	обязательный
	Файл модели EcoPredict (.pth)

	-o1, --output1
	pairwise_predictions.tsv
	Таблица взаимодействий пар

	-o2, --output2
	metabolic_predictions.tsv
	Таблица свойств организмов

	-o3, --output3
	network_graph.html
	Граф сети взаимодействий

	-w, --workers
	11
	Число параллельных процессов на этапе кодирования протеомов (влияет только на скорость)

	-t, --threshold
	0,8
	Порог включения свойства в результат EcoPredict; рекомендуется не ниже 0,85

	-p, --graph-threshold
	0,2
	Порог |n| для отображения ребра в графе

	--device
	cpu
	Устройство вычислений: cpu или cuda

	--c-source
	graph5.c
	Путь к исходному коду программы визуализации

	--no-viz
	—
	Не строить граф (только таблицы)



Программа последовательно выполняет четыре этапа: кодирование протеомов, предсказание взаимодействий (EcoConnect), предсказание свойств (EcoPredict) и построение графа. Ход выполнения отображается в терминале; по завершении выводится перечень созданных файлов. Пороги -t и -p независимы: первый определяет свойства в таблице организмов, второй — рёбра в графе.
При изменении исходного кода graph5.c необходимо удалить ранее скомпилированный исполняемый файл graph5: программа компилирует визуализатор только при его отсутствии.
7.3. Программа AFPredictor
Веб-приложение доступно по ссылке со страницы AFPredictor в разделе «Инструменты» сайта лаборатории. Поддерживаются два сценария:
· Полный анализ — загрузка геномных сборок в формате FASTA; программа выполняет все этапы, включая аннотацию antiSMASH.
· Экспресс-расчёт — загрузка готовых JSON-файлов аннотации antiSMASH; этапы поиска БГК пропускаются.
Результаты отображаются в интерактивном виде (распределения вероятностей, согласованность моделей, графики SHAP) и могут быть выгружены в форматах TSV и Excel. 
7.4. Подготовка входных данных
· Протеом можно получить из базы NCBI (файл protein.faa сборки) или трансляцией генов, предсказанных в геномной сборке (например, программой prodigal).
· Один файл должен содержать протеом одного организма; имя файла используется как имя организма в результатах, поэтому рекомендуется давать файлам короткие информативные имена (до 31 символа) без пробелов.
· Расширение должно быть строго .faa в нижнем регистре; файлы .FAA, .fasta, сжатые файлы .faa.gz и файлы во вложенных каталогах не обрабатываются.
· Файл должен быть текстовым в кодировке UTF-8 (или ASCII); пустые файлы не допускаются.
7.5. Типичные ошибки и способы их устранения
	Сообщение или признак
	Причина
	Действие

	No .faa files found in …
	В каталоге нет файлов с расширением .faa
	Проверить расширение и путь к каталогу

	UnicodeDecodeError на этапе кодирования
	Один из файлов не является текстовым (например, сжат)
	Распаковать файл или удалить его из каталога

	Error: Model file … does not exist
	Неверный путь к файлу модели
	Проверить параметры -m1 и -m2

	Compilation error
	Отсутствует gcc или ошибка в graph5.c
	Установить gcc; запустить с --no-viz для получения только таблиц

	Warning: Threshold below 0.85 …
	Задан порог -t ниже 0,85
	Повысить порог или учитывать сниженную надёжность

	В графе отсутствуют рёбра или узлы
	Высокий порог -p либо превышены лимиты визуализатора
	Снизить -p либо уменьшить число организмов

	В столбце свойств указано None
	Ни одно свойство не превысило порог -t
	Снизить порог с учётом надёжности



8. ОБРАЩЕНИЕ С ДАННЫМИ И БЕЗОПАСНОСТЬ
· Данные, загруженные в веб-версии, и результаты их обработки автоматически удаляются через 24 часа после завершения обработки.
· Модель EcoPredict загружается как сериализованный объект Python (torch.load с параметром weights_only=False). Такая загрузка может исполнить произвольный код, поэтому использовать допускается только файлы моделей, полученные от разработчика.
9. СОПРОВОЖДЕНИЕ И РАЗВИТИЕ
Сопровождение экосистемы осуществляет ЛМГМК ЮФУ. Обращения пользователей принимаются через раздел «Контакты» сайта лаборатории kdyomin@sfedu.ru
Планируемые направления развития:
· перенос инструментов на новый сайт лаборатории с единым интерфейсом для всех компонентов экосистемы;
· расширение обучающих выборок, прежде всего для слабо представленных экофизиологических свойств и пар микроорганизмов;
· сохранение направленности взаимодействий в выходных данных EcoConnect;
· введение единой нумерации версий моделей и программ.

ПРИЛОЖЕНИЕ А. ПЕРЕЧЕНЬ ЭКОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ, ПРЕДСКАЗЫВАЕМЫХ МОДУЛЕМ ECOPREDICT
Свойства перечислены в порядке выходных нейронов модели. В выходном файле используются англоязычные обозначения (метки).
	№
	Метка в выходном файле
	Свойство

	1
	cellulolytic
	целлюлолитик

	2
	chemoorganoheterotroph
	хемоорганогетеротроф

	3
	hyperthermophile
	гипертермофил

	4
	obligate anaerobe
	облигатный анаэроб

	5
	thermophile
	термофил

	6
	anaerobe
	анаэроб

	7
	chemolithoautotroph
	хемолитоавтотроф

	8
	sulfate reducer
	сульфатредуктор

	9
	thiosulfate reducer
	восстановитель тиосульфата

	10
	carboxydotroph
	карбоксидотроф

	11
	aerobe
	аэроб

	12
	ammonia oxidizer
	окислитель аммиака

	13
	mesophile
	мезофил

	14
	neutrophile
	нейтрофил

	15
	obligate aerobe
	облигатный аэроб

	16
	symbiotic nitrogen fixer
	симбиотический азотфиксатор

	17
	nitrite oxidizer
	окислитель нитрита

	18
	hydrogenotroph
	гидрогенотроф

	19
	nitrate reducer
	восстановитель нитрата

	20
	sulfite reducer
	восстановитель сульфита

	21
	sulfur reducer
	восстановитель серы

	22
	anoxygenic phototroph
	аноксигенный фототроф

	23
	facultative anaerobe
	факультативный анаэроб

	24
	free-living nitrogen fixer
	свободноживущий азотфиксатор

	25
	electrogen
	электроген

	26
	gliding bacteria
	скользящие бактерии

	27
	magnetotactic
	магнитотактические бактерии

	28
	microaerophile
	микроаэрофил

	29
	sulfide oxidizer
	окислитель сульфида

	30
	thiosulfate oxidizer
	окислитель тиосульфата

	31
	acidophile
	ацидофил

	32
	endospore former
	образование эндоспор

	33
	cable
	кабельные бактерии

	34
	giant
	гигантские бактерии

	35
	nitrite reducer
	восстановитель нитрита

	36
	photoautotroph
	фотоавтотроф

	37
	electrotroph
	электротроф

	38
	iron oxidizer
	окислитель железа

	39
	sulfur oxidizer
	окислитель серы

	40
	filamentous
	нитчатые формы

	41
	melanin producer
	продуцент меланина

	42
	dmr uranium
	диссимиляционное восстановление урана

	43
	iron reducer
	восстановитель железа

	44
	manganese reducer
	восстановитель марганца

	45
	exospore former
	образование экзоспор

	46
	selenite reducer
	восстановитель селенита

	47
	sulfite dismutor
	диспропорционирование сульфита

	48
	thiosulfate dismutor
	диспропорционирование тиосульфата

	49
	sulfite oxidizer
	окислитель сульфита

	50
	tetrathionate oxidizer
	окислитель тетратионата

	51
	halotolerant
	галотолерант

	52
	manganese oxidizer
	окислитель марганца

	53
	arsenate reducer
	восстановитель арсената

	54
	butyric acid fermenter
	маслянокислое брожение

	55
	heterotrophic nitrifier
	гетеротрофный нитрификатор

	56
	organosulfonate utilizer
	утилизация органосульфонатов

	57
	comammox
	полная нитрификация (comammox)

	58
	sulfur dismutor
	диспропорционирование серы

	59
	chemolithoheterotroph
	хемолитогетеротроф

	60
	denitrifier
	денитрификатор

	61
	hydrocarbon degrader
	деструктор углеводородов

	62
	methylotroph
	метилотроф

	63
	ferric oxide reducer
	восстановитель оксидов железа(III)

	64
	halophile
	галофил

	65
	selenate reducer
	восстановитель селената

	66
	dmso reducer
	восстановитель ДМСО

	67
	tetrathionate dismutor
	диспропорционирование тетратионата

	68
	dmr plutonium
	диссимиляционное восстановление плутония

	69
	dnra
	восстановление нитрата до аммония (DNRA)

	70
	acetogen
	ацетоген

	71
	methanotroph
	метанотроф

	72
	lignin degrader
	деструктор лигнина

	73
	psychrotolerant
	психротолерант

	74
	tetrathionate reducer
	восстановитель тетратионата

	75
	alkaliphile
	алкалифил

	76
	arsenite oxidizer
	окислитель арсенита
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