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ФИЗИКО-МАТЕМАТИЧЕСКИЕ И ТЕХНИЧЕСКИЕ НАУКИ

УДК 004.94-57.090
МРНТИ 76.13.23

АЛГОРИТМЫ BIOPYTHON

АМИРХАНОВ Б.С.1,  ЖОЛМАГАМБЕТОВА Б.Р.3, ДЖОМАРТОВА Ш.А.1,2, 
ШОРМАНОВ Т.С.2

1Институт информационных и вычислительных технологий КН МОН РК, Казахстан, Алматы
2Казахский национальный университет имени аль-Фараби, Казахстан, Алматы

3Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева, Казахстан, Нур-Султан 

Аннотация: Проведен обзор по алгоритмам биоинформатики на BioPython. Рассмотрены 
основные задачи биоинформатики и алгоритмы, c примерами на Python: алгоритм по обра-
ботке последовательностей ДНК, поиск паттернов, алгоритм множественного выравнива-
ния последовательностей, алгоритмы филогенетического анализа, граф де Брёйна. Показана 
основная обработка биологических последовательностей в качестве реализации процессов, 
связанных с экспрессией генов, включая транскрипцию, трансляцию и идентификацию от-
крытых рамок считывания. А также рассмотрена возможность вычислять частоту раз-
личных символов в последовательностях. Определена потенциальная сложность некоторых 
алгоритмов, что показывает важность этих алгоритмов и потенциал проблем. Рассмотре-
ны скрытые марковские модели, графы и биологические сети. 

Ключевые слова: BioPython, биоинформатика, паттерны, графы, марковские модели,алго-
ритмы, ДНК, РНК

BIOPYTHON ALGORITHMS

Abstract: A review of bioinformatics algorithms on BioPython. The main tasks of bioinformatics and 
algorithms, with examples in Python, are considered: an algorithm for processing DNA sequences, 
searching for patterns, a multiple sequence alignment algorithm, phylogenetic analysis algorithms, 
Count de Bruyne. The main processing of biological sequences is shown as the implementation of 
processes associated with gene expression, including transcription, translation and identification of 
open reading frames. And also considered the ability to calculate the frequency of various characters 
in the sequences. The potential complexity of some algorithms is determined, which shows the 
importance of these algorithms and the potential problems. Hidden Markov models, graphs, and 
biological networks are considered.

Key words: BioPython, bioinformatics, patterns, graphs, Markov models,algorithms, DNA, RNA

BIOPYTHON АЛГОРИТМДЕРІ

Аңдатпа: BioPython-дағы биоинформатика алгоритмдеріне шолу жасалды. Python-да 
мысалдары бар биоинформатика мен алгоритмдердің негізгі міндеттері қарастырылады: 
ДНҚ тізбегін өңдеу алгоритмі, заңдылықтарды іздеу, бірнеше тізбекті туралау алгоритмі, 
филогенетикалық талдау алгоритмдері, де Брёйна графигі. Биологиялық тізбектің негізгі 
өңдеуі генді экспрессиялаумен байланысты процестерді, соның ішінде транскрипцияны, 
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аударманы және ашық оқу шеңберлерін сәйкестендіруді көрсетеді. Сонымен қатар әр 
түрлі таңбалардың жиілігін есептеу мүмкіндігі қарастырылды. Кейбір алгоритмдердің 
ықтимал күрделілігі анықталады, бұл осы алгоритмдердің маңыздылығын және ықтимал 
проблемаларды көрсетеді. Марковтың жасырын модельдері, графикасы және биологиялық 
желілері қарастырылады. 

Түйінді сөздер: BioPython, биоинформатика, паттерндер, графтар, Марков модельдері,алгоритмдер, 
ДНҚ, РНҚ

Введение
Научное сообщество использует несколь-

ко языков программирования для решения 
задач биоинформатики. Основным для иссле-
дователей является язык программирования 
Python. Python используется многими ком-
паниями, от небольших и неизвестных мага-
зинов до крупных игроков в своих областях, 
таких как Google, National Geographic, Disney, 
NASA, NYSE и многие другие. Это один из 
четырех “официальных языков” Google среди 
Java, C++ и Go. У них есть веб-сайты, сделан-
ные на Python, автономные программы и даже 
хостинг-решения. В качестве подтверждения 
того, что Google серьезно относится к Python, 
в декабре 2005 года они наняли Гвидо ван 
Россума, создателя Python. Возможно, это 
не основной язык Google, но это показыва-
ет, что Google является его решительным 
сторонником. Даже Microsoft разработала 
версию Python для своей платформы «.Net» 
(IronPython), а также разработала Python Tools 
for Visual Studio 21, бесплатный плагин с от-
крытым исходным кодом, который превраща-
ет Visual Studio в среду разработки Python. 
Многие известные дистрибутивы Linux уже 
используют Python в своих ключевых инстру-
ментах. Ubuntu Linux «предпочитает, чтобы 
сообщество вносило вклад в работу с Python». 
Python настолько тесно интегрирован в Linux, 
что некоторые дистрибутивы не будут рабо-
тать без рабочей копии Python [1].

Biopython –это очень полезный пакет мо-
дулей для разработки приложений биоинфор-
матики. Хотя каждая задача биоинформати-
ки уникальна, все же есть некоторые задачи, 
которые повторяются, у которых возникает 

необходимость обмена между раздельными 
программами и стандартными форматами 
файлов. Такая ситуация говорит о необхо-
димости разработки пакета мер по решению 
таких задач, основанных на биологических 
проблемах. Для решения таких задач исполь-
зуется Biopython [2-6].

Методы исследования
Основная обработка биологических по-

следовательностей. Здесь мы рассмотрим реа-
лизацию процессов, связанных с экспрессией 
генов, включая транскрипцию, трансляцию 
и идентификацию открытых рамок считы-
вания. Так как последовательность ДНК яв-
ляется строкой начнем с функции, в которой 
подсчитываются действительные символы, а 
их сумма сравнивается с длиной строки, что-
бы проверить правильность всех символов. 
Подобные функции могут быть легко постро-
ены для последовательностей РНК или белка.

Другим полезным примером является воз-
можность вычислять частоту различных сим-
волов в последовательностях. Результатом 
функции будет словарь, где ключи – это сим-
волы, а соответствующие значения - частоты. 
Обратите внимание, что это может быть при-
менено к любому из типов последовательно-
стей, определенных выше (ДНК, РНК и бел-
ки.
Также можно запрограммировать функции, 
которые:
•	 возвращают частоту аминокислот от са-

мых частых до наименее частых;
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•	 возвращают процентное содержание  
G и C нуклеотидов в последовательности 
ДНК;

•	 возвращают содержимое GC непере-
секающихся подпоследовательностей  
размера k;

•	 вычисляют РНК, соответствующую транс-
крипции предоставленной последователь-
ности ДНК;вычисляют обратный компле-
мент последовательности ДНК; переводят 
кодон в аминокислоту, используя внутрен-
ний словарь со стандартным генетическим 
кодом; переводят последовательность ДНК 
в аминокислотную последовательность.
Поиск конкретных паттернов в биоло-

гических последовательностях является од-
ной из наиболее распространенных задач, 
с которыми биоинформатики сталкиваются 
ежедневно. Поскольку соответствующая био-
логическая информация хранится в последо-
вательностях, анализ локальных закономер-
ностей в этих последовательностях является 
весьма актуальным. Алгоритмы данного на-
правления – это алгоритмы относящиеся к 
поиску подстроки в строке. Наиболее распро-
страненные: это примитивный поиск, алго-
ритм Бойера-Мура, использование детерми-
нированного конечного автомата, алгоритм 
Кнута-Морриса-Пратта и многие другие. 
Очень часто для поиска паттернов использу-
ют регулярные выражения. Регулярные вы-
ражения - это концепция программирования, 
существующая во всех современных языках 
программирования, которая позволяет гибко 
определять шаблоны для поиска в строках, 
что позволяет находить паттерны использую 
гибкие шаблоны. 

Сравнение последовательностей и 
выравнивание последовательностей
Одним из основных вкладов, которые 

биоинформатика вносит в биологические ис-
следования, является помощь в выяснении 
функции данных генов или белков, которые 
они кодируют. Общий подход к решению 
этих задач состоит в том, чтобы генериро-
вать гипотезы относительно их биологиче-
ской функции на основе сходства их после-

довательностей с другими, которые имеют 
определенную функцию, предпочтительно 
с экспериментальной проверкой. На самом 
деле мы пытаемся достичь гомологии, то есть 
существования общей родословной, основан-
ной на сходстве последовательностей. Важно 
подчеркнуть, что эти понятия не эквивалент-
ны. Однако на практике последовательности, 
которые демонстрируют высокую степень 
сходства, имеют высокую вероятность того, 
что они будут гомологичны и имеют схожие 
функции. Эта вероятность возрастает с увели-
чением степени подобия. Когда сходство до-
стигает высоких уровней (определение пра-
вильного порога, к сожалению, не очевидно), 
мы можем вывести функцию с некоторой до-
стоверностью, хотя идеалом всегда является 
экспериментальное подтверждение. Целевую 
функцию для задачи оптимизации (проблемы 
парного выравнивания последовательности) 
можно определить следующим образом:

Вход: две последовательности с четко 
определенным алфавитом; целевая функция 
для оценки каждого решения выравнивания;

Вывод: оптимальное сочетание символов 
в каждой последовательности, расставляя 
пробелы в соответствующих позициях, чтобы 
максимизировать целевую функцию.

Прежде чем смотреть более подробно 
на особенности целевой функции, давайте 
попробуем понять потенциальную 
сложность этой проблемы, оценив число 
возможных решений. Для этой цели мы 
рассмотрим упрощение, согласно которому 
обе последовательности имеют одинаковый 
размер n. Это ограничение будет служить 
только для упрощения наших выражений и 
будет достаточным, чтобы дать представление 
о сложности. Поскольку для нашей задачи 
решения различаются по способу размещения 
пробелов в последовательностях, мы можем 
легко выяснить, что максимальный размер 
всего выравнивания будет равен 2n, для 
случая, когда мы помещаем n пробелов, 
поскольку это не имеет смысла иметь разрыв 
в обеих последовательностях. Таким образом, 
общее количество решений будет обеспечено 
возможными комбинациями размера n из 2n 
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элементов, определяемыми как:

				    (1)

Чтобы иметь представление о представ-
ленном значении, для n = 20 (очень малень-
кое значение для реальных биологических 
последовательностей) это составляет около 
130 миллиардов решений. Это дает представ-
ление о том, что проблема довольно сложна и 
что ее невозможно решить с помощью мето-
да грубой силы, в котором перебираются все 
возможные варианты [7].

Выравнивание нескольких последова-
тельностей. Отдельной задачей стоит вырав-
нивание нескольких последовательной сразу. 
Если выше мы рассматривали попарное вы-
равнивание, то сейчас задача ставится для n 
последовательностей сразу. Это имеет осо-
бое значение, например, при определении 
функции белков, где комбинация различных 
последовательностей с потенциальной гомо-
логией нашей цели из разных организмов мо-
жет придать дополнительную уверенность в 
создании гипотез для функционального опи-
сания и обеспечивает более надежный способ 
идентифицировать консервативные области 
тех белков, которые могут играть соответ-
ствующую функциональную роль. Белковые 
выравнивания могут также очень помочь в 
определении их вторичных или третичных 
структур. 

Филогенетический анализ
Филогенетика – это раздел биологии, 

который изучает эволюционную историю 
и отношения между людьми или видами. 
Алгоритмы филогенетического анализа мож-
но в целом разделить на три основных класса, 
которые в основном различаются по страте-
гии, используемой для вычисления целевой 
функции, и в то же время предлагают аль-
тернативные подходы для поиска в огром-
ном пространстве решения этой проблемы. 
Основными классами являются следующие 
алгоритмы на основе расстояний: включают 
в себя методы, основанные на расчете парных 

расстояний между последовательностями (на 
основе выравнивания последовательностей), 
с целью поиска деревьев, в которых расстоя-
ния соответствуют значениям во входной ма-
трице;
- максимальная экономия: включает методы, 
которые ищут деревья, где количество необ-
ходимых мутаций (во внутренних узлах дере-
ва) для объяснения изменчивости последова-
тельностей минимизировано;

- статистические/байесовы методы: опре-
деляет вероятностные модели для возникно-
вения различных типов мутаций и использует 
эти модели для оценки деревьев на основе 
их вероятности (или вероятности), поиска 
наиболее вероятных деревьев, которые объ-
ясняют последовательности в соответствии с 
предполагаемой моделью.

Алгоритмы обнаружения мотива. В кон-
тексте анализа биологической последова-
тельности термин «мотив» относится к не-
тривиальному последовательному шаблону, 
который характерен для нескольких последо-
вательностей. Под нетривиальным мы под-
разумеваем, что мотив имеет минимальную 
соответствующую длину и захватывает ком-
бинацию символов, которая отличается от 
базового распределения символов. Однако 
его главной особенностью является повторе-
ние, то есть тот факт, что это происходит в 
нескольких из проанализированных последо-
вательностей. Проблема обнаружения детер-
минированных мотивов представляет собой 
интересную вычислительную задачу, которая 
привлекала внимание многих биоинформати-
ков и ученых на протяжении многих лет. 

Вероятностные мотивы и стохастические 
алгоритмы. Вероятностные мотивы, как пра-
вило, выражаются через позиционную весо-
вую матрицу (PWM), также называемые ша-
блонами или профилями. PWM – это матрица 
взвешенных совпадений каждого из биологи-
ческих символов (нуклеотидов или аминокис-
лот) в виде строк и каждой позиции мотива 
в виде столбцов. PWM обеспечивает вероят-
ностное представление мотива путем захвата 
частоты каждого символа вдоль его положе-
ний последовательности. PWM может затем 
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использоваться для поиска новых совпадений 
мотивов во входных последовательностях и 
может быть уточнено путем включения дру-
гих совпадений с высокими показателями. 
Стохастические алгоритмы, основанные на 
максимизации ожиданий (EM), могут решить 
эту проблему эффективного поиска мотива, 
предоставляя способ обхода пространства по-
иска и оптимизации мотивов [8].

Скрытые марковские модели (HMM). В 
анализе биологической последовательности 
события, связанные с последовательностью, 
часто являются вероятностными. Примеры 
этого включают, например, классификацию 
субклеточной локализации (например, 
цитозоль, ядро или мембрана) белка по его 
последовательности; наличие белковых 
доменов в последовательности или 
вероятность связывания транскрипционного 
фактора с последовательностью области 
промотора гена. Скрытые марковские 
модели- стохастические модели, которые 
фиксируют статистические закономерности 
из входных последовательностей и позволяют 
разрабатывать алгоритмы для поиска мотивов 
и поиска в базе данных [9].

Графы и биологические сети. Граф может 
быть определен в математике как набор объ-
ектов, с которыми связаны некоторые пары 
объектов в этом наборе. Хотя они могут быть 
легко определены и имеют простую структу-
ру, они представляют собой мощные и гиб-
кие структуры данных с огромным набором 
приложений в области компьютерных наук и 
многих областях науки и техники.

В последние годы различные типы пред-
ставлений, основанные на концепции графов 
использовались для характеристики и моде-
лирования различных типов биологических 
систем, в основном внутри клеток. Эти гра-
фы, глобально обозначенные как биологиче-
ские сети, обычно представляют в своих уз-
лах биологические объекты, такие как гены, 
белки или химические соединения, в то вре-
мя как ребра представляют различные типы 
взаимодействий или отношений между этими 
объектами с четко определенным биологиче-
ским значением (например гены -кодирующие 

белки, метаболиты - участвующие в реакци-
ях, белки - которые регулируют экспрессию 
генов или связываются с соединениями). Для 
анализа биологический сетей используются: 
степень распределения, поиск кратчайшего 
пути, коэффициенты кластеризации и много 
другое почерпнутого из теории графов.

Сборка генома - процесс объединения 
большого количества коротких фрагментов 
ДНК (ридов) в одну или несколько длинных 
последовательностей в целях восстановле-
ния последовательностей ДНК хромосом, из 
которых возникли эти фрагменты в процессе 
секвенирования.

Сложность этой проблемы может быть 
огромной, что легко понять, если учесть, 
что размер считываний обычно составля-
ет несколько сотен нуклеотидов, в то время 
как полные геномы обычно содержат от не-
скольких до тысяч миллионов нуклеотидов. 
До 1990-х годов это действительно считалось 
невыполнимой задачей, и даже сегодня неко-
торые более крупные геномы все еще недо-
ступны для современных программно-аппа-
ратных комплексов.

Графы перекрытия. Одним из вариантов 
решения этих проблем является теория 
графов. Действительно, фрагменты для этой 
последовательности могут быть организованы 
в особый тип графа, называемый графом 
перекрытия, который может привести к 
другой постановке задачи и альтернативным 
алгоритмам. Граф перекрытия определяется 
следующим образом:
- узлы (вершины) соответствуют входным 
фрагментам, то есть для каждого фрагмента 
будет одна вершина (рид);
- ребра созданы между двумя узлами v 
и w, если suffixk−1 (v) = prefixk−1 (w), т.е. 
последовательностей узлов v и w имеют 
перекрытие K - 1 нуклеотидов.

Решением задачи восстановления по-
следовательности можно представить в виде 
пути по этому графу. Чтобы решение было 
правильным, этот путь должен проходить 
ровно один раз по каждому узлу графа.

Гамильтонов цикл. В ориентированном 
графе гамильтонов цикл – это путь, который 
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проходит через все узлы графа ровно один раз. 
Действительно, из пути, заданного гамиль-
тоновым циклом, мы можем легко получить 
«исходную» последовательность. Это дела-
ется простым извлечением последовательно-
сти из первого узла в пути и конкатенацией 
последнего символа последовательностей в 
оставшихся узлах пути в соответствии с его 
порядком. При увеличении размера после-
довательности алгоритм начинает вести себя 
все хуже и хуже с точки зрения времени вы-
полнения. Фактически этот алгоритм нельзя 
использовать для больших последовательно-
стей и соответствующих графиков перекры-
тия. Действительно, проблема нахождения 
гамильтоновых графов довольно сложна и 
относится к классу NP-полных задач оптими-
зации, что подразумевает отсутствие эффек-
тивных алгоритмов при масштабировании за-
дачи, в данном случае, когда граф становится 
больше.

Графы де Брёйна для сборки генома. 
В поиске эффективных алгоритмов 
для сборки генома исследовательское 
сообщество искало другие пути решения. 
Решениями этой задачи могут быть пути по 
графу, содержащие все ребра ровно один раз. 
В случае графов де Брёйна вершины содержат 
последовательности, которые соответствуют 
либо prefixk-1, либо suffixk-1 одного из 
фрагментов. Таким образом, каждое ребро, 
соответствующее фрагменту, соединяет 
узел, представляющий его prefixk-1, с узлом, 

представляющим его suffixk-1. В этом случае, в 
отличие от предыдущих графиков перекрытия, 
префиксы и суффиксы длины k-1, которые 
имеют одинаковую последовательность, 
представлены в одном узле. Таким образом, 
повторяющиеся фрагменты представлены в 
виде нескольких ребер, соединяющих одну и 
ту же пару узлов.

Выводы
В статье исследованы основные алго-

ритмы биоинформатики: поиск паттернов 
в цепочке ДНК, сравнение и выравнивание 
последовательностей, алгоритм множествен-
ного выравнивания последовательностей, 
алгоритмы филогенетического анализа, алго-
ритмы обнаружения мотива, а также вероят-
ностные мотивы и стохастические алгорит-
мы. Определена потенциальная сложность 
некоторых алгоритмов, что показывает важ-
ность этих алгоритмов и потенциал проблем, 
для решения которых используются эти ал-
горитмы. Рассмотрены скрытые марковские 
модели, графы и биологические сети. Для ре-
шения вопросов сборки генома рассмотрены 
графы перекрытия, гамильтонов цикл и гра-
фы де Брёйна. 

Работа выполнена за счет средств гранто-
вого финансирования научных исследований 
на 2018-2020 годы по проекту АР05132044 
«Разработка аппаратно-медицинского ком-
плекса оценки психофизиологических пара-
метров человека».
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ПРОГРАММА «НЕФТЕГАЗОВОЕ ДЕЛО»

тесное партнерство с нефтегазовыми компаниями;

получение знаний непосредственно
от представителей нефтегазовой индустрии;

получение производственного опыта на
базе национальных и транснациональных
компаний энергетического комплекса;

работа с современными программными 
продуктами (Eclipce, Petrel, PetroMod, 
KAPPA, PC-PUMP, GOCAD, ECOS, Surfer)




