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 专业：运筹学与控制论
 2002 年开始从事数学与生物学交叉研究

 问题：最优化算法蛋白质结构预测蛋白质比对生物
分子网络生物数据集成干细胞

 方法：最优化模型统计学习模型机器学习模型统计

个人介绍



• 答疑&讨论: 课后或思源楼 1003

 对课程的意见和建议

邮件： ywang@amss.ac.cn

联系信息



计算系统生物学

Computational Systems Biology

Personal viewpoint



生物学是研究生命现象和生物活动规律的科学。
生物学的一些基本研究方法——观察描述的方法、比较的
方法和实验的方法等是在生物学发展进程中逐步形成的。
在生物学的发展史上，这些方法依次兴起，成为一定时期
的主要研究手段。现在，这些方法综合而成现代生物学研
究方法体系。

From Wiki

生物学



 "Nothing in Biology Makes Sense Except in the Light of 
Evolution" is a 1973 essay by the evolutionary 
biologist Theodosius Dobzhansky, criticising anti‐
evolution creationism and espousing theistic evolution. 

 The essay was first published in the American Biology Teacher, 
volume 35, pages 125‐129.

One thing important



系统是由相互联系、相互作用的要素(部分)组成的具
有一定结构和功能的有机整体。

系统科学(系统理论)是以系统为研究和应用对象的一
门科学。研究系统的结构、动力学、调控、信息与组
织化等，系统科学是分析与综合渗透的研究方法，包
括物理学、化学、生物学、心理学、社会学和医学、
工程等领域的系统方法、原理和技术等研究。

研究系统与环境的关系
“整体大于部分之和”

系统科学



 “Physics is the only real science. The rest are just stamp 
collecting.”or “All science is either physics or stamp 
collecting”

‐‐ Ernest Rutherford

卢瑟福是20世纪初最伟大的实验物理学家，1908年诺
贝尔化学奖得主，一生发表论文约215篇，著作6部，
培养了10位诺贝尔奖获得者。卢瑟福的实验室被后人
称为“诺贝尔奖得主的幼儿园”（剑桥大学卡文迪许
实验室（Cavendish Laboratory））。

由卡文迪许衍生的LMB （Laboratory of Molecular
Biology）更创造了一个机构高峰纪录：迄今55年历史
有12个诺贝尔奖获得者

系统



计算系统生物学的本
质？？？



基因组数据

生物信息学

本质上是由生物数据海量积累驱动

组学数据低通量观测数据

系统生物学



生物数据井喷

http://www.sagebase.org

不断革新的生物学实验和
观测技术，例如测序技术，
基因芯片技术，质谱技术，
核磁共振和生物成像技术
等积累了大量的序列，基
因、蛋白表达，相互作用
等数据。





 Big Data大数据，谈的不仅仅是数据量，其实包含了数据量(Volume)、
时效性(Velocity)、多变性(Variety)、可疑性(Veracity)：

 Volume: 数据量大量数据的产生、处理、保存,海量数据
 Velocity:时效性：处理的时效，500万笔数据的深入分析,可能只能花

5分钟的时间
 Variety: 多变性指的是数据的形态, 包含文字、影音、网页、串流等
等结构性、非结构性的数据

 Veracity: 可疑性指的是当数据的来源变得更多元时,这些数据本身的
可靠度、质量是否足够, 若数据本身就是有问题的,那分析后的结果
也不会是正确的。

From 百度百科
Taming big data， Lisa K. Stapleton, Senior Editor, IBM Data 
Management magazine

大数据的特点



 Google共有36个数据中心。其中美国有19个、欧洲12个、
俄罗斯1个、南美1个,亚洲3个（北京‐Google.cn、香港‐
Google.com.hk和东京各1个）

Google data center



服务器总量外界不清楚。据猜测，应远远不止20万
台（2005年35万台），并且每天都在增长。

数据中心的专利
1、服务器内置电池。每台服务器都有一颗12伏特电
池，确保万一主断源断电时还可持续供电。最终目
的，节约成本。
2、可移动的数据中心集装箱。2008年10月获得该项
专利，每个集装箱中最多可容纳1160台服务器。

服务器数量



Google比利时数据中心

1、大量的廉价电力；
2、绿色能源，更注重可再生能源；
3、靠近河流或湖泊；（设备冷却需要大量水源）
4、用地广阔；（隐秘性和安全性）
5、和其他数据中心的距离；（数据中心之间的快速链接）
6、税收优惠。

定制型数据中心

比利时水侧自然冷数据
中心、爱尔兰空气侧自
然冷数据中心，到芬兰
海水直接冷却数据中心



根据Google发布的数据，每位使用Google服务的用户平均每月
将消耗Google服务器180瓦的电能，这相当于让一支60瓦的普
通灯泡持续工作三小时，该数据来源于Google公司的官方博客。

此前有环保组织宣称，Google数据中心的耗电量已经超过了全
球总用电量的1%。而根据Google所公布的官方数据，其数据中
心在2010年的耗电量为22.6亿千瓦，略微超过老挝的用电量。

对比：据国家电网公司预测，在电力供需总体紧张的情况下，
今年内和明年中国电力需求依然高增长，预计2005年全国用电
量需求达到23,910亿千瓦时。

用电量



根据Google的盈利报告，2006
年Google在数据中心上的开销
是19亿美元，2007年是24 亿，
2008年23.6亿。

Google的最初宗旨：“使世界
上所有的信息，能被普遍和有
用的被搜寻到。”

《撬动地球的google》



 Google X Lab, sometimes known as Google X, is a secret facility 
run by Google thought to be located somewhere in the Bay 
Area of Northern California.Work at the lab is overseen 
by Sergey Brin, one of Google's co‐founders.

 Reportedly worked on at the lab is a list of 100 projects 
pertaining to future technologies such as a space elevator, self‐
driving car, augmented reality glasses, a neural network that 
uses semi‐supervised learning, enabling speech recognition and 
extraction of objects from video ‐ for instance detecting if 
a cat is in a frame of video, and the Web of Things.

From Wiki

Google X Lab



Self‐driving car

 Sebastian Thrun is a Research Professor of Computer Science 
at Stanford University, a Google Fellow, a member of the 
National Academy of Engineering and the German Academy 
of Sciences. Thrun is best known for his research in robotics 
and machine learning, specifically his work with self‐driving 
cars.

 How Google's Self‐Driving 
Car Works. IEEE Spectrum

http://robots.stanford.edu/



 Andrew Ng, Director, Stanford Artificial Intelligence Lab, 
Computer Science Department Stanford University

 Google研究人员利用一千台电脑的1.6万核处理器组建了一
个机器学习神经网络，网络包含超过10亿条链接。他们用
从YouTube视频中提取出的1000万幅200x200缩略图训练神
经网络，目的是寻找和识别猫”。神经网络利用无指导的
机器学习去识别图像特征。

 Building High‐Level Features using Large Scale 
Unsupervised Learning. Quoc V. Le, Marc'Aurelio Ranzato, 
Rajat Monga, Matthieu Devin, Kai Chen, Greg S. Corrado, 
Jeffrey Dean and Andrew Y. Ng. InProceedings of the Twenty‐
Ninth International Conference on Machine Learning, 2012.

Computer vision

http://ai.stanford.edu/~ang/ Google的猫脸识别：人工智能的新突破



 Even Google Translate is based on Machine Learning 
techniques, which might sound surprising. 

 Intuitively one might think, that language experts crafted tons 
of rules and translated millions of words. This work would then 
serve as a basis for the translation service. Far from it! 

 In reality, Google uses publicly available data on the Internet 
which already exists in a translated version. For example all the 
European Union documents need to be translated by experts 
into the several languages of the European countries. Google 
grabs those documents and many many more and allows a 
Machine Learning algorithm to crunch this massive amount of 
data to detect patterns and learn translations. This approach 
makes it possible to translate texts to 58 different languages in 
a decent quality.

Machine translation



 大数据的挖掘越来越多的渗透到生活的方方面面:奥巴马竞选
团队利用数据分析筹款;成功预测 2012 年 50 个州选举结果的
Nate Silver; 微软研究院也称成功预测了大部分奥斯卡奖项

 Netflix是一家美国公司，在美国、加拿大提供互联网随选流媒
体播放.在美国有 2700 万订阅用户，在全世界则有 3300 万.

 2006年10月，Netflix建立了Netflix Prize竞赛，并对外发布了一个电
影评分（评分为1, …, 5的整数）数据集, 480,189个用户对17,770部电
影的评分‐‐‐‐Matrix completion

 Netflix 几乎比所有人都清楚大家喜欢看什么。它已经知道用
户很喜欢 Fincher（社交网络、七宗罪的导演），也知道
Spacey 主演的片子表现都不错，还知道英剧版的《纸牌屋》
很受欢迎

 在不久的将来???

Others



Data Exploration is everywhere
What’s we should do for biological data?



 Sergey Brin的妻子是一位生物技术博士，且于1996年于耶鲁
大学荣获生物学理学学士;之后她将重点放在医学信息学上，
并与Sergey Brin共同希望能找出新方法来改善这方面的课题。
他们俩亦深深影响医学信息学，并带领着人类基因组计划。
在一次Google的时代精神会议上，Sergey Brin提出他希望总
有一天人们都能了解自己的基因排序，借此来帮助医生、患
者、研究人员分析这些数据，来解决身体上的问题。

 开创一种完全不同的医学科学研究方法。与大多数医学研究
相同的帕金森病研究依赖于经典的研究方法，即提出假设、
进行分析、同行/同级评审(peerreview)和发表研究结果。但
有着强大计算处理能力和多的令人震惊的数据的支撑，
Sergey Brin开创了一种不同的研究方式。

 Sergey Brin：美国式的成功, 《领袖人物》2012年3月

生物医学大数据？



Reads (fasta)
+ quality scores (fastq)
+ mapping (BAM)

Reads => Signal (Intermediate file)

Accumulating @ >1 Pbp/yr (currently), 
~20% of tot. HiSeq output

NGS: Next generation Sequencing data: RNA‐seq & 
Chip‐seq

[PLOS CB 4:e1000158]

Should we store & share high or 
low level data ?



Personal omics is coming

Personalized medicine is expected to benefit from combining genomic 
information with regular monitoring of physiological states by multiple 
highthroughput methods. Here, we present an integrative personal omics profile 
(iPOP), an analysis that combines genomic, transcriptomic, proteomic, 
metabolomic,and autoantibody profiles from a single individual over a 14 month 
period. Our iPOP analysis revealed various medical risks, including type 2 
diabetes.



Single cell data



The Encyclopedia of DNA 
Elements (ENCODE)

Gene expression data
CAGE data
DNA methylation data
TF binding data
Histone modification data
CHIA‐PET data
Dnase hypersensivity data
Protein expression data
…..
A total of >40 papers
In 2012Aim: to delineate all functional elements

Encoded in the human genome.



The Cancer Genome Atlas (TCGA)

• 针对复杂疾病这一危害人类健康的主要杀手, 由美国国家癌
症和肿瘤研究所(NCI)和国家人类基因组研究所(NHGRI)联
合进行了癌症和肿瘤基因图谱(The Cancer Genome Atlas，
TCGA)计划.

• 采用大规模的基因组测序，从转录、序列、表观修饰等不同
层次采集数据，将50种肿瘤的基因组变异图谱绘制出来，进
行计算分析，旨在找到所有致癌和抑癌基因的微小变异，了
解癌细胞发生、发展的机制。

• 除了分子层面数据，一些表型层面的数据包括临床诊断、药
物干扰、疾病间关系也可以公开获取。

• 对这些数据进行数学建模研究，探索复杂疾病早期诊断及治
疗方法，是本世纪生物医学研究的重大挑战，同时海量、高
维、复杂生物数据对数学工具也提出了更高的要求!



本质困难

 生物数据的复杂性：维数高，高达数千、上万维；结构复
杂，具有高度的非线性性和非一致性；噪声强而信号弱；
来源不同，在时间和空间上呈现多尺度。分析集成这样的
数据，需要探索和发展新的数学建模和计算方法。

 生物系统的复杂性：数学建模中要充分考虑生物系统中的
相互作用、非线性、调控、动态行为等特征。



The curse of dimensionality refers to various phenomena that 
arise when analyzing and organizing high‐dimensional 
spaces (often with hundreds or thousands of dimensions) that 
do not occur in low‐dimensional settings such as the physical 
space commonly modeled with just three dimensions.

There are multiple phenomena referred to by this name in 
domains such  as sampling, combinatorics, machine 
learning and data mining. The common theme of these 
problems is that when the dimensionality increases, the 
volume of the space increases so fast that the available data 
becomes sparse.

The term curse of dimensionalitywas coined by Richard E. 
Bellman when considering problems in dynamic optimization

Curse of dimensionality（维度灾难）





 计数(Counting)

 相关性分析(Correlation)

集成(Integration)

生物数据分析（挖掘）的三个层次

由
易
到
难,
由
浅
到
深

从无模型到基于模型的分析



 The first step to deal with first‐hand data

 The way to count really matters (ask a good question 
and count in a smart way)

Counting is important



“一个民族有一些关注天空的人，
他们才有希望；一个民族只是关
心脚下的事情，那是没有未来
的。” ——温家宝

仰望星空

一个仰望星空的人第谷 ：在天文历史上以观测精密而著称，是一
个善于“看”的人。清醒地知道要认识行星运动的规律，积累高
度精确测量数据的重要性，并身体力行地测出了大量的原始精确
的数据。

第谷给开普勒留下的，是他20年来观测的大量星空变化数据，还
有一句忠告：“一定要尊重观测事实。”第谷便是开普勒仰望星
空的第一双眼睛。（这位勤奋的天文学家也是物理学家，却无法
仰望星空。因为他从小就损坏视力，在靠肉眼观测的年代，他无
法成为一个天文观测学家。）



元素周期表 (Dmitri Mendeleev 1869), 
他将当时已知的63种元素依原子量大小并以表的形式排列，
把有相似化学性质的元素放在同一行，就是元素周期表的雏形。
利用周期表，门捷列夫成功的预测当时尚未发现的元素的特性
(镓、钪、锗)。直至2010年4月，周期表中共有118种已经发现
的元素

进化论 (Charles Robert Darwin 1809), 
查尔斯∙罗伯特∙达尔文，英国生物学家，进化论的奠基人。曾
乘贝格尔号舰作了历时5 年的环球航行，对动植物和地质结构
等进行了大量的观察和采集。达尔文因此领导了人类历史上最
为伟大、影响最为深远的一场理性革命。

Good examples for counting



Recent example: Scale‐free networks

Hubs dictate the structure of the network
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Power-law distribution

[Barabasi] 少数节点连接数超乎异常的事实。



 Low level correlation
Two variables (correlation and causal relationship)

 Middle level correlation
Two data sources

 High level correlation
Two disciplines    放之四海而皆准

Correlation



Degree correlates with essentiality

EssentialNot important

Marginal essentiality measures relative importance of 
each gene (e.g. in growth-rate and condition-specific 
essentiality experiments) and scales continuously with 
"hubbiness"

important Very important
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Social Hierarchy



Determination of "Level" in Regulatory Network 
Hierarchy with Breadth‐first Search
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[Yu et al., PNAS (2006)]



Regulatory Networks have 
similar hierarchical structures

S. cerevisiae E. coli

[Yu et al., Proc Natl Acad Sci U S A (2006)]
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E. Coli Transcriptional regulatory 
network vs Linux kernel call graph

[Yan et al., PNAS (2010), in press]



 计数(Counting)

 相关性分析(Correlation)

集成(Integration)

集成=数学建模

由
易
到
难,
由
浅
到
深

基于模型的分析



 模型的定义：科学研究中对事物的合理简化，例如牛顿力
学模型、氢原子的玻尔模型（Wiki）

 第一步是对观测数据建立一个模型。
 第二步则是使用这个模型来推测未知现象发生的概率。

 Data Model
 Model  Prediction

什么是建模？



Department of Statistics，University of California at Berkeley



 Max P(D|M)  maximum likelihood estimation（MLE）

 贝叶斯（Bayesian）公式
P(M|D)= P(D|M)P(M)/P(D)
Maximmum a posterior （MAP）

 揭示了数据与模型的复杂关系

建模本质上是找出最能解释数据的
模型(最优化)



 When estimating parameters for a model from a 
limited amount of data, there is a danger of overfitting, 
which means that the model becomes very well 
adapted to the training data, but it will not generalise 
well to new data.

 Observing for instance that three flips of a coin[tail, 
tail, tail] would lead to the maximum likelihood 
estimate that the propobality of head is 0 and that of 
tail is 1. 

 We can use prior knowledge to constrain the 
estimates. For example pseudocounts can be 
introduced

Overfitting



Observed Data



Model #1

Model #2

MacKay 的著作 《Information Theory : 
Inference and Learning Algorithms》



 贝叶斯模型比较理论：
 P(M | D) ∝ P(M) * P(D | M)
 与信息论的关联：最小描述长度原则
 ln P(M | D) ∝ ln P(M) + ln P(D | M)

奥卡姆剃刀

Also known as Occam’s Razor

When the solution is simple, God is answering.
Albert Einstein

Make everything as simple as possible, but not simpler.
Albert Einstein



All models are wrong, but some are useful
George E.P. Box

George Edward Pelham Box (born 18 October 1919) is a 
statistician, who has made important contributions in the areas 
of quality control, time‐series analysis, design of experiments, 
andBayesian inference.

Box famously wrote that "essentially, all models are wrong, 
but some are useful" in his book on response surface 
methodology with Norman R. Draper.

美国威斯康星大学麦迪逊分校R. A. Fisher统计名誉教授。他
是美国人文和自然科学研究院院士，美国统计学会S. S. Wilks
纪念奖章、美国质量协会Shewhart奖章和英国皇家统计协会
Guy银奖的获得者

One important note



The End of Theory: The Data Deluge 
Makes the Scientific Method Obsolete
By Chris Anderson

WIRED MAGAZINE: 16.07



 Tennis playing

 The trace？

 Theory or data?

Example



 谷歌的奠基哲学就是“我们不知道为什么这张网页
比那张网页好”：只要引入链接的统计数据说明它
好就行了，并不需要语义上或者是因果关系的分析。

Data driven



 2011年三月的O‘Reilly 前沿技术会议（ O’Reilly Emerging 
Technology Conference）上，Peter Norvig（谷歌的研究指导）
对 George Box的座右铭进行了更新：所有模型都是错误的，愈
加地，你能在没有模型的情况下成功。（"All models are wrong, 
and increasingly you can succeed without them."）

 O’Reilly Media 通过图书、杂志、在线服务、调查研究和会议等
方式传播创新知识。自1978年开始，O’Reilly 一直都是前沿发展
的见证者和推动者。

Google changed the situation



 生物信息学与计算系统生物学本质上是由数据驱动的

 复杂生物数据的建模

 模型与数据的关系？

小结 Take home message



Procedure‐‐‐Systems Biology

 System Perturbation
 Generating of comprehensive global data
 Identification of key molecules
 Network modelling
 Generation of hypotheses
 Validation of hypotheses



 科学家“假设、模型、检验”的方法

 Several examples to taste the style

Taste the science





In two functional magnetic resonance imaging 
(fMRI) studies using moral dilemmas as probes, 
we apply the methods of cognitive neuroscience 
to the study of moral judgment.



Experiment #1

Is it morally acceptable to 
redirect a runaway trolley car 
hurtling toward five workers 
onto a track with just one 
worker? 



Experiment #2

How about pushing a man
off a footbridge into the path 
of the trolley to stop it before 
it hits the hapless workers?





Greene envisions a tug of war between emotion and cognition 
in the brain: Emotions tell us we’ll feel terrible if we push the 
man; cognition says: Push him! Five is greater than one. 
Greene suspects that the arbiter in this conflict may be a brain 
region called the anterior cingulate cortex. Previous studies 
have found that this region fires up when people wrestle with 
many types of internal conflicts, and it did so when subjects in 
Greene’s study faced particularly difficult moral dilemmas.

In a 2001 Science paper, Greene, then a postdoc with 
Jonathan Cohen at Princeton University, and colleagues 
reported that the medial frontal gyrus and other brain 
regions linked to emotion become more active when people 
contemplate “personal” moral dilemmas These impersonal 
dilemmas preferentially activate a different set of brain 
regions thought to contribute to abstract reasoning and 
problem solving.



 An introduction to Systems Biology: Design Principles of Biological 
Circuits
by Uri Alon
June 2006, Chapman&Hall/CRC, Taylor and Francis Group

 Systems Biology : Properties of Reconstructed Networks
by Bernard Palsson
January 2006, published by Cambridge Univ. Press

 Systems Biology in Practice: Concepts, Implementation And Application
Klipp, E et al. 
John Wiley & Sons Inc. 2005

 Systems Biology: A Textbook  Edda Klipp, et al. 2009

推荐书目

http://www.systems-biology.org



 The music of life: Biology beyond the genome
 Denis Noble
 He is one of the pioneers of Systems Biology and 
developed the first viable mathematical model of the 
working heart in 1960.  He is also a philosopher of 
biology, and his book The Music of Life challenges the 
foundations of current biological sciences, questions 
the central dogma, its unidirectional view of 
information flow, and its imposition of a bottom‐up 
methodology for research in the life sciences
生命的乐章——后基因组时代的生物学(科学出版社)

科普小书



Alerts from Science, Nature, Cell, PNAS

Nature Molecular Systems Biology
BMC Systems Biology
IET Systems Biology
Other related journals

Google, Wiki

State‐of‐Arts
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Model Vs Data

 Networking the whole biological system, rather than studying 
its isolated parts.

 Integrating large amounts of data in the context of biological 
network (Sequence, structure, function, gene expression, 
protein expression, protein interaction, protein‐DNA interaction, 
and literature data).



我们主要针对一类模型：

生物分子网络



Networks as a universal model

Disease 
Spread

[Krebs]

Protein
Interactions

[Barabasi] Social Network

Food Web

Neural Network
[Cajal]

Electronic
Circuit

Internet
[Burch & Cheswick]



生物分子网络
• 图作为基本工具用来强调相互作用并直观表示复杂的生物系统

• 节点代表生物分子，边代表他们之间在生命过程中的某种关系

1D: Complete 
Genetic Partslist

~2D: Bio-molecular
Network

3D: Detailed 
structural 

understanding of 
cellular machinery



 如何构建网络？
建模，数据处理、集成

 如何分析网络？网络与其它数据的集成
静态：结构，功能等
动态：不同条件，进化

生物分子网络研究的科学问题



1. 基因调控网络重建
2. 转录调控网络重建
3. 转录因子合作网络预测
4. 生物活性通路与网络标记物识别

大纲
1. 异源同质数据集成
2. 异源异质数据集成
3. 动态与静态数据集成


