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Аннотация 
Работа посвящена описанию структуры информационно-аналитической системы «Ixodes», ориентированной 
на работу c представительной коллекцией иксодовых клещей из разных биотопов, а именно для территорий 
Алтая, Сибири и Дальнего востока. Показаны варианты применения системы для анализа генетического раз-
нообразия клещей и переносимых ими патогенов при помощи методов статистической обработки в виде кру-
говых и столбчатых диаграмм (гистограмм). Описаны реализованные алгоритмы, позволяющие проводить 
анализ генетической последовательности исследуемого патогена на основе L-граммного подхода и методами 
разбиения филогенетического дерева на группы близких последовательностей. При этом для первичной обра-
ботки набора геномов используются методы множественного выравнивания последовательностей и метод 
присоединения соседей, позволяющий выполнить построение филогенетического дерева. Представленные ал-
горитмы и методы использовались для решения задачи генотипирования вируса клещевого энцефалита (ВКЭ). 
Представлены результаты апробации для методов разбиения филогенетического дерева и их сравнительный 
анализ. Описана архитектура информационно-аналитической системы для анализа набора геномов. Система 
предназначена для анализа множества геномов и их классификации, а именно для анализа генотипов внутри 
одного вида живых организмов, поскольку методы направлены для выделения различий геномов, имеющих 
схожую структуру. 
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Annotation 
The presented paper is to describe the structure of the information-analytical system “Ixodes” working with the collec-
tion of Ixodidae ticks from different biotopes, namely form the territories of Altai, Siberia and the Far East. Variants 
of analyzing the genetic diversity for ticks and pathogens transferred by them have been shown with using statistical 
methods of building to circular and bar graphs (histograms). The implemented algorithms have been described that al-
low dealing with the analysis of the pathogen genetic sequence based on the L-gramm approach and the methods of 
partitioning the phylogenetic tree into groups of close sequences. At the same time, for the first processing a set of ge-
nomes, methods of multiple sequence alignment and the method of Neighbor-joining allowing to build a phylogenetic 
tree have been used. The presented algorithms and methods have been used to solve the problem of tick-borne en-
cephalitis virus genotyping. The results of testing for phylogenetic tree partitioning methods and their comparative 
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analysis have been presented. The architecture of the information-analytical system for analyzing a set of genomes has 
been described. The system helps in the analysis of a variety of genomes and their classification, namely, for analyz-
ing genotypes within a single species of living organisms, with the methods to aimed at isolating subtle differences  
in genomes with a similar structure. 
Keywords 
information systems, data integration, classification, clustering, L-gram analysis, phylogenetic tree, ticks, sequencing, 
encephalitis, strain 
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Введение 
 
Территория России – один из самых больших в мире ареалов, где распространены около 

60 видов иксодовых клещей, для которых мелкие млекопитающие и животные, а также чело-
век являются кормовой базой. При этом опасны не сами клещи, а передаваемые ими при  
укусах бактериальные инфекции: боррелиоз, анаплазмоз, эрлихиоз, клещевой риккетсиоз. 
Заболевания вызываются бактериями Borrelia burgdorferi и Borrelia miyamotoi, вирусом Ке-
мерово и вирусом клещевого энцефалита (ВКЭ). ВКЭ – самый распространенный и тяжелый 
эпидемический энцефалит на территории России и других стран. Осложнения этой острой 
инфекции могут завершиться параличом и летальным исходом [1–5]. 

Ранее была разработана информационно-аналитическая система Ixodes 1, позволяющая 
хранить данные полевых экспедиций, включая информацию по ареалам расселения, видово-
му составу насекомых и переносимых ими патогенов инфекционных заболеваний, опреде-
ляемых путем проведения процедуры секвенирования. 

Основой информационной системы (ИС) является интерактивная карта (рис. 1) с отобра-
жением мест полевых сборов и информации о них: административное название, биотоп, 
климат, координаты мест сбора информации. 

 

 
 

Рис. 1. Картографический интерфейс системы  
Fig. 1. The interface of cartographic system  

 

                                                            
1 Ixodes Analysis System. URL: http://ixodes.ict.nsc.ru (дата обращения 26.01.2019). 
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Была реализована возможность просмотра численности клещей по виду, полу, биотопу, 
генам и инфекциям, связанным с конкретным насекомым (рис. 2). Встроенные алгоритмы 
статистики позволяли провести сравнительный анализ встречаемости инфекций и генов  
и построить столбчатые и круговые диаграммы. 

 

 
 
Рис. 2. Представление статистики для патогенов в системе. Левый столбец показывает информацию об участке 
сбора клещей. Средний столбец представляет гистограммы для отображения различных характеристик клещей. 
Правый столбец показывает данные по каждому секвенированному образцу на этом участке 

Fig. 2. The presentation of statistics for pathogens in the system. The left column shows information about a tick collec-
tion site. The middle column presents histograms for displaying of various tick characteristics. The right column shows 
data for each sequenced sample in this region 

 
 
Разработанные методы позволяют производить простой анализ, который можно расши-

рить. Для расширения системы были реализованы методы кластеризации и классификации 
для обработки и проведения анализа набора геномов на основе их последовательностей. 

Можно определять родственные отношения между организмами по их геномам при по-
мощи методов филогенетического анализа. Привлечение иерархических методов кластериза-
ции позволяет получить визуальное представление исходных геномов, но при больших ис-
ходных данных возникает проблема поиска и анализа визуализированных объектов. Для 
этого необходимо применить алгоритмы кластеризации. Кластеризация позволяет разбить 
объекты (геномы) на классы со специфическими характерными признаками. Полученное 
разбиение на гены решает задачу генотипирования. Под генотипированием мы понимаем 
задачу отнесения произвольного штамма, представленного полной кодирующей последова-
тельностью, к одному из известных генотипов. 

Использование технологии секвенирования [6] (определения последовательности нуклео-
тидов ДНК всего генома) обеспечивает возможность анализа связи полиморфизма сотен ты-
сяч маркеров однонуклеотидных полиморфизмов (Single Nucleotide Polymorphism, SNP), рас-
сеянных по всему геному, с набором патогенов, переносимых клещами. 

Спектр задач, решаемых с помощью молекулярно-генетических маркеров в биологии, яв-
ляется весьма существенным. Это типирование и паспортизация хозяйственно ценных генов, 
генотипов, индивидов, включая трансгенные растения; коммерческая сертификация; анализ 
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генетического родства и происхождения особей, сортов, форм, насаждений; исследование 
генетической структуры популяций и ее динамики; изучение уровня генетического разнооб-
разия видов. Благодаря таким маркерам можно установить филогенетические взаимоотноше-
ния видов, решать спорные вопросы таксономии, осуществлять диагностику вирусных, бак-
териальных и грибных инфекций, построить генетические карты и др. [1]. 

Чрезвычайно высокая опасность для человека вируса клещевого энцефалита объясняет 
пристальный интерес биологов к этому феномену и появление большого количества инфор-
мации по ВКЭ, получаемое методами секвенирования генетического материала насекомых. 
Стала актуальна задача генотипирования, с помощью которой появилась возможность выде-
ления разнообразных типов ВКЭ, с разной вирулентностью – способностью инфекционного 
агента заражать живой организм. 

Исчерпывающая информация о генотипе содержится в полной кодирующей последова-
тельности генома ВКЭ. Из нее можно извлечь ограниченное количество маркеров генотипи-
рования в виде относительно коротких структурированных фрагментов РНК. В данной рабо-
те для апробации разработанных методов в задаче генотипирования ВКЭ мы выделяем 
структурированные РНК-маркеры [4].  

Для формального описания определим конечное множество символов (алфавит), описы-
вающих РНК-маркеры, обозначим Σ. При кодировании генома для РНК это 4 символа: Аде-
нин (А), Гуанин (G), Цитозин (С), Тимин (T), соответствующие азотистым основаниям без 
Урацила (U), что соответствует используемым геномным данным [7]. 

 
Постановка задачи и исходные данные 

 
В системе разработан функционал, позволяющий решать задачу генотипирования на ос-

нове двух подходов: кластеризации и классификации. Каждый из двух подходов базируется 
на уже известных теоретических основах кластеризации и классификации соответственно  
и включают новые методики решения этих задач для генотипирования. Для апробации мето-
дов используется уже известное разбиение штаммов на типы ВКЭ [8. Прилож. 1]. Геномы 
для отдельных типов ВКЭ были предоставлены НИИ Биомедицинских технологий Иркут-
ского государственного медицинского университета. 

Первый подход направлен на решение задачи генотипирования через кластеризацию  
на основе филогенетического дерева штаммов. Построение филогенетического дерева отно-
сится к задачам иерархической кластеризации [9]. Филогенетическое дерево может строиться 
на основе различных алгоритмов, таких как «UPGMA» [10], «WPGMA» [10], «Molecular 
clock» [11] и др. «Neighbor Joining» [12] алгоритм использовался в работе для построения 
филогенетического дерева. Алгоритм позволяет итеративно построить филогенетическое де-
рево, присоединяя на каждом шаге итерации наиболее близкие геномы, используя расстоя-
ние Хэмминга.  

Филогенетическое дерево дает представление отношений между штаммами, но не решает 
задачу генотипирования. Для этого в работе разработаны алгоритмы кластеризации на осно-
ве филогенетического дерева, которые позволяют произвести генотипирование набора 
штаммов. Некоторые алгоритмы по методике выполнения напоминают уже существующие 
алгоритмы разбиения графов [13], но направлены на работу с филогенетическими деревьями, 
решая задачу генотипирования. 

Второй подход направлен на решение задачи генотипирования через классификацию. 
Классификация подразумевает наличие обучающей выборки, которая задает классификатор 
для каждого генотипа [14]. Возможный подход к выделению РНК-маркеров на основе L-
грамм был представлен ранее [15]. В качестве L-грамм рассматриваются последовательности 
символов, длина последовательности соответствует фиксированному значению L. В системе 
представлен метод, при котором в качестве классификатора выступает линейный оператор  
на основе L-граммной характеристики генотипа, позволяющий при помощи L-граммной ха-
рактеристики нового штамма отнести его к тому или иному типу [8]. 
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Архитектура системы 
 
Ранее была разработана информационно-аналитическая система «Ixodes», которая пред-

ставляет собой трехуровневую систему. Трехуровневая архитектура базируется на системе 
клиент-сервер [16], которая содержит три основных компонента: клиент, сервер и база дан-
ных. Клиентом в нашем случае выступает браузер пользователя. Клиент отправляет запрос 
на сервер, где хранится логика приложения, которая обрабатывает запрос и манипулирует  
с базой данных. Из базы извлекается нужная информация, снова обрабатывается, и ответ от-
правляется обратно пользователю. 

В системе предусмотрена аутентификация и авторизация. Аутентификация позволяет 
подтвердить, что клиент является зарегистрированным пользователем сайта. Авторизация 
позволяет проверять имеет ли пользователь доступ на выполнение определенных действий. 
Для авторизации в базе данных хранится таблица прав доступа. 

На текущий момент уже существующую систему дополнили новыми функциями, которые 
позволяют производить вычисления для ранее описанных алгоритмов и методов. На сервере 
выделен отдельный блок, который занимается только сложными вычислениями. Серверная 
часть разделена на две части. Первая занимается обработкой фактологической информации  
о патогенах, которая хранится в базе данных. Вторая направлена на вычисление результатов 
геномного анализа. Усовершенствованная система представима в виде схемы (рис. 3). 

Такое разграничение позволило выбрать подходящие инструменты разработки для каж-
дой части. Соответственно для обработки фактологической информации подходит про-
граммное обеспечение (ПО), которое работает непосредственно с сервером и быстро обраба-
тывает простые запросы, например PHP (PersonalHomePageTools – скриптовый язык общего 
назначения, интенсивно применяемый для разработки веб-приложений). Для геномного ана-
лиза кроме ПО для работы с сервером необходимо использовать средства для вычислитель-
ных задач. 

 

 

Рис. 3. Схема трехуровневой системы с выделенными 
блоками для обработки фактологической информа-
ции и геномного анализа  

Fig. 3. The diagram of the three-level system with dedi-
cated blocks for processing factual information and ge-
nomic analysis  
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Рис. 4. Схема выполнения геномного анализа:  
1 – этап построения филогенетического дерева; 2 – этап кластеризации; 3 – этап классификации  

Fig. 4. The scheme of genomic analysis:  
1 – the stage of building a phylogenetic tree; 2 – clustering stage; 3 – classification stage  

 
 
 
На первом этапе геномного анализа (рис. 4) выполняется запрос на вычисление филогене-

тического дерева. Сначала геномы, представленные в формате FASTA, подвергаются вырав-
ниванию с помощь программного обеспечения «MAFFT», написанного на языке C (компи-
лируемый, статически типизированный язык программирования общего назначения). Затем 
по выровненным последовательностям в формате CLUSTAL строится филогенетическое де-
рево методом «NeighborJoining» через программу, написанную нами на C++. Полученное 
дерево записывается в формате Newick 2. Затем рассчитываются гистограммы плотности па-
раметра разбиения. Результат отправляется клиенту для получения следующего запроса.  
На втором этапе клиент подает на вход филогенетическое дерево в формате Newick и пара-
метр разбиения. На сервере в написанной нами программе дерево из формата Newick преоб-
разуется в объект, затем по параметру строится разбиение дерева на классы. Для каждого 
класса рассчитывается L-граммная характеристика, которая вместе с классами отправляется 
обратно клиенту. На третьем этапе пользователь может определить новый геном и отправить 
его на сервер вместе с L-граммными характеристиками других классов и порогом принятия 
решения. На сервере написанная нами программа вычисляет L-граммную характеристику 
нового генома, решает задачу классификации и возвращает клиенту ответ в виде числа сов-
павших L-грамм для каждой из характеристик и класса, к которому отнесен новый геном.  

 
 
 

                                                            
2 The Newick tree format. URL: http://evolution.genetics.washington.edu/phylip/newicktree.html (дата обращения 

20.01.2019). 
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Алгоритмы кластеризации 
 
Геномы для групп ВКЭ были предоставлены НИИ Биомедицинских технологий Иркут-

ского государственного медицинского университета. Кодирующая последовательность сим-
волов (CDS) для каждого генома была взята из открытой базы данных генетических последо-
вательностей «GenBank» 3. В соответствии с официально принятой классификацией 
различают три основных типа ВКЭ [5] 4:  

1) дальневосточный; 
2) европейский; 
3) сибирский. 
Каждый геном из общего набора нумеруется цифрой от 1 до 3 в зависимости от его типа, 

которая для входных данных алгоритма эквивалентна группе. Для удобства все геномы ну-
меруются по порядку внутри группы. Нумерация геномов представлена в приложении 1 [8]. 

Построенное дерево отображается при помощи библиотеки «phylotree.js» 5. Дерево пред-
ставлено в радиальной форме, иначе его было бы сложно разметить компактно на одном ри-
сунке. Для лучшего понимания представлен путь от листа до корня дерева (рис. 5). 

 

 
 

Рис. 5. Филогенетическое дерево для групп ВКЭ. Всего было 145 геномов. Красным помечен пусть  
от генома 3-26 (GU183384.1_Est54), лежащего в группе 3, соответствующей сибирскому типу ВКЭ 

Fig. 5 THe phylogenetic tree for groups of TBE. There were 145 genomes in total. Red marked let  
from the genome 3-26 (GU183384.1_Est54) lying in group 3, corresponding to the Siberian type of TBE 

 

                                                            
3 GenBank Overview. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/ (дата обращения 20.12.2018). 
4 См. также: GitHub – veg/phylotree.js: Interactive viewer of phylogenetic trees. URL: https://github.com/veg/ 

phylotree.js/tree/master (дата обращения 10.12.2018). 
5 Ibid. 
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Для извлечения классов геномов разработаны следующие алгоритмы кластеризации на 
филогенетическом дереве [8]: 

1) простой алгоритм разбиения; 
2) алгоритм последовательного сравнения листьев; 
3) поуровневый алгоритм. 
Для набора групп ВКЭ проведено выделение классов по каждому алгоритму для трех  

типов: 
1) разбиение на классы, которые соответствуют группам. 
2) разбиение на классы меньшие, чем группы. 
3) разбиение на классы большие, чем группы. 
Изначально подобран параметр, чтобы получить разбиение на классы, которые будут со-

ответствовать исходным группам. Затем параметр изменен так, чтобы получить классы 
большие или меньшие исходных групп, при этом проверяется соответствие классов визуаль-
но на филогенетическом дереве для оценки качества работы алгоритма. Результаты пред-
ставлены в таблице 6. 

После проведенных вычислений на основе данных ВКЭ можно сделать следующие за-
ключения. 

Алгоритм последовательного сравнения листьев строит разбиение на классы, которые 
больше соответствуют визуальному представлению, чем классы, полученные другими алго-
ритмами. Поэтому для анализа групп и соответствующих им классов лучше использовать 
его.  

Алгоритм простого разбиения может помочь при анализе дерева на выделенные визуаль-
но узлы, состоящие из одного листа, но он хуже подходит для построения разбиения, которое 
соответствует крупным визуальным представлениям, чем предыдущий алгоритм. 

Предполагалось, что поуровневый алгоритм покажет лучший результат, но из-за того что 
у корня дерева расположены геномы первой группы, а уже потом из них выходит 2 и 3 груп-
пы, алгоритм строит разбиение, которое может не соответствовать визуальному представле-
нию на дереве. Эту проблему можно решить, если начинать проход дерева с узла, где соеди-
няются все три группы, но это можно выполнить только в том случае, если считать 
филогенетическое дерево неукорененным. В нашем случае рассматривалось укорененное 
дерево. 

Алгоритмы находят непересекающиеся классы, поскольку изначально можно положить, 
что каждый геном лежит в своем классе. Эти классы попарно не пересекаются. Во время ра-
боты алгоритма производится объединение непересекающихся классов, в конце которого 
получается разбиение. Помимо этого, объединяются всегда класс, состоящий из ранее объе-
диненных геномов, и один новый геном, для которого вершина становится открытой, что ис-
ключает возможность повторного добавления генома в класс. 

При соотнесении групп и полученных классов геномы из одного класса могут не нахо-
диться в одной и той же группе. Во-первых, если мы получим разбиение на классы, один  
из которых содержит большее количество геномов, чем соответствующая ему группа, то 
очевидно, что часть геномов класса будет получена из других групп. Во-вторых, группы ге-
номов устанавливает эксперт, что не гарантирует соответствие результату кластеризации. 
Для филогенетического дерева ВКЭ в силу соответствия групп и визуального представления 
мы не получили случая, когда геномы разных групп находятся в одном классе. 

 
 
 
 

                                                            
6 Результаты проведенных вычислений, представленные в таблицах, а именно разбиения на классы соответст-

вующие группам, большим группам и меньшим группам, представлены в приложениях 2, 3 и 4 в работе [8]. 
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Заключение 

Описаны разработанные и реализованные алгоритмы кластеризации. Проведены апроба-
ция и сравнительный анализ алгоритмов кластеризации, при помощи апробации алгоритмов 
на геномах вируса клещевого энцефалита.  

Описана архитектура информационно-аналитической системы для анализа набора гено-
мов. Система содержит реализацию разработанных методов и может работать на наборах  
из любых символьных последовательностей, а не только на наборах геномов. Система помо-
гает в анализе множества геномов и их классификации, а именно для анализа генотипов 
внутри одного вида живых организмов, поскольку методы направлены на выделение тонких 
различий геномов, имеющих схожую структуру.  

Дополненный новыми функциями электронный ресурс позволит специалистам в области 
молекулярной биологии проводить анализ геномов, используя новые методы. На данный 
момент система включает новые функции, которые не использовались раньше в задачах ге-
нотипирования для вируса клещевого энцефалита. 
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