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Аннотация. Пандемия нового коронавируса стала причиной стимуляции научной активности 
вирусологии и междисциплинарных наук, таких как медицинская кибернетика и биоинформатика. Статья 
сфокусирована на вопросах изучения алгоритмов обработки биоинформационных данных геномной 
природы для целей преимущественно иммуноинформатики и вычислительной вакцинологии. Приводятся 
разработанные авторами схемы алгоритмов анализа биоинформационных данных. Алгоритмы, 
разработанные авторами на основе анализа доступной литературы и многолетнего опыта вычислительных 
и лабораторных экспериментов для обработки геномной информации, можно применять не только для 
дизайна и анализа компонентов эпитопных вакцин, но и для других задач вычислительной вирусологии и 
микробиологии. In silico эксперименты по анализу биоинформационных данных относительно 
малозатратны и многоинформативны, но требуют от ученого высокой квалификации, длительного опыта 
и, соответственно, широкого спектра знаний и навыков. Однако для полноценного анализа и внедрения, к 
примеру, эпитопных вакцин, требуется последующая валидация лабораторными и  in vivo 
экспериментами. 
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Abstract. The novel coronavirus pandemic has stimulated the scientific activity of virology and interdisciplinary 
sciences: medical cybernetics and bioinformatics. The article is focused on the study of algorithms for processing 
bioinformatic data of genomic origin predominantly for the purposes of predominantly immunoinformatics and 
computational vaccinology. The schemes of algorithms developed by the authors for the analysis of bioinformatic 
data are presented. The algorithms for processing genomic information developed by the authors based on the 
analysis of the available literature and many years of experience in computational and laboratory experiments can 
be used not only for the design and analysis of epitope vaccine components, but also for the other tasks of 
computational virology and microbiology. In silico experiments on the analysis of bioinformatic data are relatively 
low-cost and multi-informative, but they require highly qualified scientists with extensive experience, 
interdisciplinary training, and, accordingly, a wide range of knowledge and skills.  However, for the complete 
analysis and implementation of, for example, the epitope vaccines, subsequent validation by the laboratory and in 
vivo experiments are required. 
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Введение 

Вопросы разработки алгоритмов обработки данных геномов особо опасных вирусов уже 
частично освещены в научных публикациях авторов из крупнейших научно-исследовательских 
центров вирусологии и тропических инфекций [1]. 

В нескольких источниках представлены алгоритмы анализа геномных текстов вируса 
Зика [2, 3], лихорадки Западного Нила [4], Чикунгуньи [5], Нипа [6], Эболы [7, 8], африканской 
чумы свиней [9], MERS (ближневосточный респираторный синдром, БВРС) [10–12], 
SARS (тяжелый острый респираторный синдром, ТОРС) [13], предшествующих современной 
пандемии COVID-19 (Coronavirus disease 2019, коронавирусная болезнь 2019). 

Недавно в печати появились статьи и главы монографий по теме алгоритмов обработки 
данных геномов для разработки рационального дизайна антиковидной пептидной вакцины [14]. 
Также имеются сообщения об успешности антигерпесной и антименингококковой эпитопных 
вакцин [15–17]. 
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Практические задачи биоинформационного анализа геномов нового коронавируса 
и алгоритмы обработки данных 

В рамках текущего научного проекта в сотрудничестве с Китаем были поставлены 
следующие биоинформационные задачи, с учетом которых были разработаны алгоритмы 
обработки коронавирусных геномных данных для проектирования и реализации конечной цели 
производства антиковидной векторной эпитопной пептидной вакцины (рис. 1–4).   

1. Выполнение сравнения структурного сходства генов различных штаммов и образцов 
коронавирусов. 

Данная задача может решаться с помощью аннотирования (в русскоязычной литературе 
встречается также термин аннотация как перевод c англ. аnnotation) исходных геномных текстов 
программным обеспечением BLAST, Prokka [18] и InterProscan, путем выравнивания контигов 
на ссылочный геном или множественным выравниванием коронавирусных геномов. Недавно 
появились новые алгоритмы сравнения и поиска строк нуклеотидов и аминокислот без 
выравнивания и картирования с применением технологии анализа k-меров и молекулярных 
мотивов [19].  

Если имеются исходные FASTQ-данные (короткие от Illumina, IonTorrent или длинные 
от секвенаторов Oxford Nanopore, PacBio), то выполняется так называемая 
de novo сборка (рис. 5, 6). Считается, что короткие прочтения имеют меньше ошибок, 
но не могут отобразить весь геномный материал в его единстве, как стало возможно благодаря 
технологиям получения длинных прочтений. 

2. Филогенетический и филодинамический эволюционный кластерный анализ 
белорусских геномных образцов патогенных коронавирусов человека (рис. 7, 8). Алгоритм имеет 
общие шаги с алгоритмами вычисления мутационного профиля и аннотирования. 

3. Оценка вариабельности и стабильности участков геномов. Эти две задачи решаются 
применением программного обеспечения для множественного выравнивания контигов 
и кластеризацией, нормализацией, трансформацией, визуализацией полученных 
результатов (рис. 8). 

4. Формирование списка потенциальных эпитопов. Задача может решаться 
применением комплексного программного обеспечения Vaxign [16, 17] в связке с IEDB 
(The Immune Epitope Database) [20] или кастомными скриптами и отдельными компьютерными 
программами, реализующими алгоритмы различных нейронных сетей, гибридных моделей 
машинного обучения, Байесова анализа, марковских моделей, вычисления схожести и различий 
по метрикам расстояний, энтропии, нечеткой логики. 

5. Отбор и анализ (оценка иммуногенности, аллергенности, сродства к клеточным 
рецепторам организма-хозяина) эпитопов для моделирования вакцины in silico. Две эти задачи 
решаются путем отбора и аггрегации исходных геномных текстов и их сканирования 
через конвейер программного обеспечения для вычисления потенциальной иммуногенности, 
поверхностного расположения, вакцинопригодности и токсичности/аллергенности активности 
с рецепторами организма-реципиента (рис. 2, 3). 

6. Важное значение также имеет изучение метагеномов из посевов и биоптатов 
пациентов СOVID-19, а также из окружающей среды (рис. 9). Научное обоснование 
представленных в статье алгоритмов – это экспертное мнение его авторов, основанное на 13-
летнем личном опыте обработки и анализа геномов микобактерии туберкулеза [21], синегнойной 
палочки и менингококков, транскриптомов растений [22, 23], элементов генома человека [24, 
25], на опыте вирусологических [26–29] и иммунологических исследований [30], а также 
связаны с наработанными навыками и знаниями разработки программного обеспечения 
автоматизации анализа биоинформационных данных геномной природы. В ряде приведенных 
публикаций детально рассмотрены определения предметной области, методики анализа данных, 
обоснование выбора программного обеспечения и вопросы иммунологии и эпидемиологии 
особо опасных инфекций. Общим для всех разработанных алгоритмов является, то, что входные 
данные представлены геномными текстами, над которыми в ходе выполнения алгоритма 
совершается множество вычислительных операций, и на выходе генерируется отчетная 
информация в виде таблиц и графиков, представляющих описательную информацию 
математической, биофизической и биохимической природы. 
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Ограничения и проблемы in silico биоинформационного анализа геномов вирусов                       
и выводы  

Решающее значение для in silico биоинформационного анализа геномов имеет качество 
исходных данных. Ошибки в референсных базах данных могут привести к неправильным 
заменам аминокислот, что в результате закончится синтезированием неэффективного 
иммуногена, неспособного связывать антигены и производить достаточно сильный 
противовирусный иммунный ответ. Большое значение также имеет рациональный подход 
к выбору параметров настройки каждого звена конвейера обработки данных (рис. 3). Есть также 
доказательство, что разные сборщики геномов приводят к различным результатам 
переорганизации исходного геномного материала, а в итоге – к различиям в аннотировании 
генов [31]. Наиболее верным показателями качества и эффективности полученных эпитопов 
и их организованного ансамбля в дизайне вакцины могут быть только in vitro и in vivo 
эксперименты, точнее их серии. 

Для синтеза искусственных пептидов-иммуногенов могут быть применены не только 
вычисленные и обоснованные эпитопы, но и проаннотированные регионы геномного текста, 
которые имеют определенный патогенетический смысл, например, гипотетически 
обуславливают связывание с рецепторами пациента [32]. 

Современная отечественная вычислительная вирусология нуждается 
в усовершенствовании, оптимизации и адаптации методологии, алгоритмов, моделей и методик 
анализа биоинформационных данных геномной природы. Междисциплинарность 
биоинформационных теоретических научных исследований и практических вычислительных 
экспериментов усложняет процесс подготовки специалистов широкого профиля, способных 
эффективно решать новые задачи, которые появляются по причине роста заболеваемости 
и смертности от вирусной патологии неясного патогенеза (рис. 1–3). 
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Рис. 1. Схема междисциплинарного представления алгоритмов обработки биоинформационных 

данных геномов 
Fig. 1. Scheme of interdisciplinary presentation of algorithms for processing bioinformatic data of genomes 
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 В статье представлены алгоритмы обработки биоинформационных геномных данных на 
примере нового коронавируса. Данные алгоритмы представляют собой квинтэссенцию 
современной практической биоинформатики в предметной области вычислительной 
вирусологии и иммунологии и могут быть полезны широкому кругу исследователей: 
биоинформатикам, программистам, геномикам, биохимикам, медикам и биологам для решения 
различных фундаментальных и прикладных задач современной науки, в частности, для изучения 
эволюции и патогенности вирусов и для разработки средств антивирусной профилактики и 
лечения.   

 

Рис. 2. Техническое представление общего алгоритма разработки эпитопной вакцины 
Fig. 2. Technical presentation of the principal algorithm for the development of an epitope vaccine 
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Рис. 3. Медицинское (иммунологическое) представление общего алгоритма разработки   

эпитопной вакцины 
Fig. 3. Medical (immunological) representation of the principal algorithm for the development  

of an epitope vaccine 

На основе данных научной литературы и опыта вычислительных экспериментов 
авторами разработаны алгоритмы обработки геномов коронавируса для целей и задач 
современной иммунноинформатики, вакциномики и вирусологии. Алгоритмы могут быть 
применены и адаптированы для разработки эпитопных вакцин против опасных и особо опасных 
вирусов различного происхождения (рис. 4–9). Для реализации разработанных алгоритмов 
может быть использовано различное программное обеспечение и его элементы, ансамбли и 
комплексы. 
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Рис. 4. Алгоритм многопрофильного аннотирования контигов SARS-CoV-2 
Fig. 4. Algorithm for the multi-profile annotation of SARS-CoV-2 contigs 

BUSCO – Benchmarking Universal Single-Copy Orthologs (сопоставительный анализ 
универсальных однокопийных ортологов), KEGG – Кyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
(Киотская энциклопедия генов и геномов), BLAST – Basic Local Alignment Search Tool (базовый 
инструмент поиска методом локального выравнивания), MG-RAST – Metagenomics RAST 
(быстрое аннотирование с использованием технологии подсистем), EggNOG – Evolutionary 
Genealogy of Genes: Non-supervised Orthologous Groups (эволюционная генеалогия генов: 
неконтролируемые ортологические группы). 

 

Рис. 5. Алгоритм de novo сборки геномов вируса из коротких прочтений 
Fig. 5. Algorithm for the de novo assembly of virus genomes from the short reads 
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Рис. 6. Алгоритм de novo сборки геномов вируса из длинных прочтений 
Fig. 6. Algorithm for de novo assembly of virus genomes from the long reads 

 

Рис. 7. Алгоритм мутационного профилированния одиночным выравниванием: VCF – variant call format 
(формат запроса вариантов), ВАМ – binary alignment (бинарный файл выравнивания), 
FASTQ – текстовый FASTA-формат с добавлением колонки оценки качества данных 

Fig. 7. Single (pairwise) alignment mutation profiling algorithm: VCF – variant call, BAM – binary alignment 
(binary alignment file), FASTQ – a text FASTA format with the addition of a data quality assessment column 
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Рис. 8. Алгоритм эволюционного 
биоинформационного анализа по геномным данным 

Fig. 8. Algorithm for evolutionary bioinformatics 
analysis based on genomic data 

Рис. 9. Общий алгоритм обработки  
 метагеномных данных 

Fig. 9. Principal algorithm for processing  
the metagenomic data 
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