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Изучение эволюции является необходимой задачей при прогнозирования изменчивости вида, и
особенно для таких патогенов, как вирусы. Один из основных этапов эволюционного анализа это
построение филогенетического дерева. Данная работа посвящена новому подходу для визуализа-
ции филогенеза, который основан на построении эволюционной траектории таксона в трехмерном
пространстве. Эволюционной траекторией является путь, который соединяет конкретный таксон и
корень эволюционного дерева. Реконструируя предковые последовательности и применяя унитар-
ное кодирование, каждый узел дерева представляется в виде многомерного объекта, которые затем
через методы вложения выстраиваются в трехмерном пространстве, за счет чего восстанавливаются
эволюционные пути от листов до корня дерева. Данный подход позволяет визуализировать резкие
изменения направления эволюции в локальном и глобальном масштабах. Результатом работы явля-
ются эксперименты по визуализации эволюционной траектории вируса гриппа H3N2 и создание
web-платфоры PhyloTraVis с публичным доступом. Результаты предполагают применения нашего
подхода также для раннего обнаружения изменения направления эволюции, изучения динамики
эволюции, оценки появлений новых вариантов вируса, а также моделирования возможного анти-
генного разнообразия, что является актуальной задачей вычислительной вирусологии.

DOI: 10.31857/S0132347422030049

1. ВВЕДЕНИЕ
Молекулярная эволюция – это процесс, лежа-

щий в основе молекулярных изменений последо-
вательностей ДНК, РНК и/или аминокислот
между поколениями. Молекулярную эволюцию
можно рассматривать как алгоритмический про-
цесс, включающий три последовательных этапа:
на уровне генотипа это формирование поколения
за счет случайных мутаций; затем на фенотипиче-
ском уровне работает естественный отбор; и на

последнем этапе происходит репродукция новых
дивергированных вариантов [1]. Накапливая му-
тации в генетической последовательности, поко-
ление может повысить свою функциональность и
получить превосходство над другими вариантами.

Изучение эволюции позволяет предсказывать
направление изменчивости живых существ, что
становится особенно важной задачей в отноше-
нии эпидемически опасных патогеннов. Оно яв-
ляется необходимым этапом при разработке эф-
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фективных препаратов и вакцин, особенно, когда
необходимо предсказать консервативные участ-
ки, не подверженные изменчивости [2]. Кроме
того, эволюция таких патогеннов, как вирусы и
вироиды связана с эволюцией других живых су-
ществ, и расширяет наше представление об эво-
люции всей жизни на планете Земля [3].

В отношении вирусов изучение направления
эволюции имеет большое значение. В основном,
изменения в популяции вирусов происходят из-
за мутаций, возникающих в процессе реплика-
ции. Вирусная полимераза подвержена ошибкам,
что приводит к мутациям в вирусном геноме. Это
может привести к образованию сложной популя-
ции родственных, но неидентичных геномов, на-
зываемых квазивидами [4].

Вирусы – одна из самых простых моделей для
изучения эволюции. Небольшие размеры вирус-
ных геномов и белков позволяют учитывать не
только значительные изменения вирусов, но и
незначительные аминокислотные замены, кото-
рые оказались критически значимыми для анти-
генной эволюции вирусов [5]. Иногда даже одна
замена аминокислоты может привести к смене
антигенного кластера, как это произошло между
двумя антигенными кластерами BE89 и SI87 ви-
руса гриппа [6]. Для большинства вирусов измен-
чивость происходит двумя классическими путя-
ми: антигенный дрейф, то есть постепенное на-
копление изменений; и антигенная изменчивость
(сдвиг) или реассортмент, представляющие собой
внезапные и значительные изменения в белках
вируса. Процесс эволюции вызывает изменения
антигенных характеристик вируса, что приводит
к избеганию вирусом иммунного ответа хозяина
и снижению эффективности вакцин [7].

Эволюцию можно анализировать на разных
уровнях. Например, в случае вируса гриппа суще-
ствуют модели для описания эволюции, постро-
енные на основе филогенетической и популяци-
онной генетики, антигенных отношений, эпиде-
миологических данных и данных о структуре
белка [8]. Основополагающей и классической мо-
делью для представления эволюционных отно-
шений между различными видами является по-
строение филогенетического дерева. Филогене-
тическое дерево – это биоинформатическая
структура данных, в которой различия и сходства
между видами (например, в генетическом про-
странстве) демонстрируются в компактной фор-
ме наподобие дендрограммы. На самом деле, де-
рево преобразует сложные эволюционные взаи-
моотношения в графической форме, удобной для
восприятия человеком [9], [10].

Задачи визуализации являются неотъемлемой
частью большинства научных исследований, в
том числе и в области биоинформатики [11]. Во-
обще говоря, преобразование набора нуклеотид-
ных или аминокислотных последовательностей в
визуализированное дерево требует выполнения
двух последовательных шагов: оценка филогене-
тического отношения между видами с помощью
филогенетического анализа (методы которого
подразделяются на фенетические  и кладистиче-
ские), и визуализация полученных результатов
филогенетического анализа. В этом случае, визуа-
лизация направлена на содействие лучшему пони-
манию генетической дивергенции, на мониторинг,
обнаружение новых вариантов, проверку, полу-
чение и осмысление данных [12].

Ниже представлены три ведущих подхода, раз-
работанных для моделирования эволюции, в ко-
торых визуализация играет решающую роль. Ито
и соавторы в 2011 году предложили модель для
предсказания будущего направления эволюции
вируса гриппа [13]. Их модель построена на осно-
ве применения известного метода многомерного
шкалирования (MDS) [14] к расстояниям между
аминокислотными последовательностями выде-
ленных в прошлом штаммов. Представленная
ими 3D-визуализация одновременно демонстриру-
ет направление эволюции и филогенез последова-
тельностей, что невозможно обеспечить с помощью
традиционного филогенетического анализа. Их
подход позволил достичь полноты предсказания
(recall) около 0.70, что говорит о способности моде-
ли предсказывать аминокислотные замены [14].

Другим примером применения визуализации
для графического представления эволюции явля-
ется антигенная картография, предложенная
Смитом и соавторами [6]. Основная идея этого
подхода заключается в применении модифици-
рованного метода MDS на антигенное расстоя-
ние для определения местоположения антигенов
и антисывороток на антигенной карте. Антиген-
ная картография по-прежнему является одним из
традиционных инструментов для демонстрации
антигенной эволюции патогенов с высокой анти-
генной изменчивостью. Иногда визуализация яв-
ляется промежуточным шагом для моделирова-
ния эволюции. Например, как было предложено
в работах [5], [15], некоторые признаки или пере-
менные для математической модели антигенной
эволюции могут быть извлечены из филогенети-
ческого дерева. Несмотря на все вышеприведен-
ные подходы, моделирование и визуализация
эволюции до сих пор являются актуальными за-
дачами в биоинформатике.
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Филогенетическое дерево можно посторить
принимая модель эволюции. Фактически, такая
модель является инструментом для оценки эво-
люционного расстояния, то есть меры генетиче-
ской дивергенции по наблюдаемым различиям
между видами. Существуют различные модели,
большинство из которых основаны на модели
Маркова для эволюции последовательностей.
Эти модели различаются в зависимости от типа
генетических данных (ДНК, белок или кодон) и
параметров, описывающих скорость генетиче-
ских замен. Например, известно, что скорость
транзиций, то есть замены пуринового азотистого
основания пуриновым (A ↔ G), или пиримиди-
нового – другим пиримидиновым (C ↔ T), выше,
чем скорость трансверсий (замены пуринового
основания пиримидиновым, и наоборот). Мо-
дель Кимуры, известная как K80, присваивает
индивидуальную скорость каждой из транзиций и
трансверсий, представляя скорости как парамет-
ры модели [16].

Параллельно со стремительным развитием мо-
делирования и подходов к выводу топологии де-
рева развивались методы визуализации, а также
соответствующие пакеты. Примерами могут слу-
жить такие пакеты, как TREEVIEW [17], PHY-
LO_WIN [18], FIGTREE [19], iTOL [20], Phylo.io
[21], PhyloExplorer [22], и Treeio [23].

Развивая наш предыдущий опыт визуализации
филогенетического дерева [10], [24], в данной ра-
боте мы сосредоточились на представлении но-
вой 2D и 3D-визуализации филогенетического
дерева с использованием информации о последо-
вательности предковых узлов. Главная идея пред-
ставленного подхода основана на визуализации
алгоритмов решения кубика Рубика [25]. При ви-
зуализации решений кубика Рубика путь реше-
ния начинается со случайного состояния и закан-
чивается конечным состоянием (которое являет-
ся полным решением кубика). Путь решения

визуализируется с помощью применения методов
унитарного кодирования и стохастического вло-
жения соседей с t-распределением  (t-SNE) [26].
Рассматривая таксон, расположенный в листе,
как начальное состояние и корень дерева как ко-
нечное состояние, мы представляем обратный
эволюционный путь аналогичный тому, что
представлен в визуализации кубика Рубика. Для
построения такого пути необходимо наличие ге-
нетических последовательностей внутренних уз-
лов дерева, которые могут быть получены с помо-
щью алгоритмов для реконструкции предковых
последовательностей.

Наш вклад в данной работе заключается в со-
здании нового подхода к визуализации филогене-
тического дерева и реализации данного подхода в
виде онлайн-платформы под названием PhyloTra-
Vis (Phylogenetic Trajectory Visualization). Платформа
находится в открытом доступе по адресу phylotra-
vis.viroinformatics.com. Предложенный подход мо-
жет быть использован в различных исследованиях,
включая моделирование антигенной эволюции
вирусов. Остальная часть статьи организована
следующим образом. В разделе 2 более подробно
описана методология и соответствующие алго-
ритмы. Раздел 3 включает постановку экспери-
мента и результаты. Наконец, в разделе 4 приве-
дено заключение.

2. МЕТОДОЛОГИЯ

PhyloTraVis – это платформа, разработанная с
использованием FLASK [27], Biopython [28] и
Scikit-learn [29]. Она состоит из двух частей: фи-
логенетического анализа и визуализации. На пер-
вом этапе выровненный файл FASTA, включаю-
щий генетические последовательности таксонов,
переносится в матрицу, которая затем встраива-
ется в трехмерное пространство алгоритмами

Рис. 1. Общая схама предлагаемого подхода. Она состоит из двух последовательных этапов: филогенетического анализа
и визуализации. Следует обратить внимание, что на входе рабочего процесса подается выровненный FASTA-файл.
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второго этапа. Общий рабочий процесс нашего
подхода показан на рис. 1.

Входной файл должен быть в формате FASTA и
выровнен. Более того, поскольку построение
филогенетического дерева требует, чтобы все ге-
нетические последовательности были уникаль-
ными, во входном файле не должно быть дубли-
рующихся последовательностей. В противном
случае платформа возвращает исключение, ин-
формируя пользователя. Филогенетический ана-
лиз проводится с помощью двух пакетов: FastTree
[30] и RAxML [31]. Randomized Axelerated Maxi-
mum Likelihood (RAxML) – это программа для про-
ведения филогенетического анализа по методу
максимального правдоподобия, обеспечивающая
высокую точность. Стохастические модели (та-
кие как максимальное правдоподобие) более
применимы в биологических исследованиях,
обеспечивая множество желаемых статистиче-
ских свойств, однако они часто страдают от низ-

кой вычислительной эффективности. По этой
причине мы используем FastTree, один из самых
быстрых методов оценки максимального правдо-
подобия, для создания начального дерева. На-
чальное дерево вводится в RAxML для создания
окончательного филогенетического дерева. RAx-
ML предоставляет широкий диапазон парамет-
ров, включая выбор модели замены. При работе с
большими наборами данных RAxML обладает
выгодными преимуществами, так как он позво-
ляет проводить вычисления параллельно для
определения наилучшей оценки по методу мак-
симального правдоподобия.

Конечный результат работы филогенетиче-
ского анализа зависит от топологии дерева, а так-
же генетических последовательностей всех внут-
ренних узлов и корня, как наиболее общего пред-
ка. При этом, обязательным условием расчета
предковых последовательностей в RAxML явля-
ется наличие корня. Укорененное дерево можно
просто получить из неукорененного дерева с по-
мощью RAxML, используя флаг ’-f I’. Корень де-
рева располагается на той ветви, которая наилуч-
шим образом уравновешивает длины поддеревьев
для левого и правого поддеревьев.

Реконструкция предковой последовательно-
сти – это подход, использующий максимальное
правдоподобие или байесовские методы для ста-
тистического вывода генетической последова-
тельности предковых узлов. Вычисление предко-
вых последовательностей сильно зависит от топо-
логии и филогенеза. Чтобы для укорененного
дерева получить предковые последовательности,
в пакете RAxML используется флаг ’-f A’. В итоге
RAxML создаст несколько файлов, включающих
вероятности и последовательности предков, ко-
торые будут использованы на следующем этапе.

На этапе визуализации происходит объедине-
ние генетической информации всех узлов дерева
и топологии дерева для его вложения в новое
трехмерное представление. Включение информа-
ции о предковых узлах в визуализацию осуществ-
ляется путем определения филогенетической
траектории (или пути). Филогенетическая траек-
тория – это ненаправленный путь графа, начина-
ющийся от таксона и заканчивающийся в корне
дерева (см. рис. 2). Такой путь представляет собой
эволюционную историю целевого производного
таксона от наиболее общего предка (или корня), а
длина ветви между двумя узлами определяется ге-
нетическим сходством между ними. Путь генери-
руется из дерева с помощью модуля “phylo” из па-
кета Biopython [28]. Модуль позволяет извлечь
родственные отношения между узлами дерева,
что необходимо для реконструкции эволюцион-

Рис. 2. Филогенетическое дерево обычно представля-
ется в виде дендрограммы. Эволюционная траекто-
рия – это путь, начинающийся от таксона и заканчива-
ющийся в корне дерева. Пример такого пути выделен на
дереве красным цветом. PhyloTraVis рассматривает
каждый путь как отдельный объект для визуализации.
Здесь представлена только часть дерева, полученная
на платформе TBEV-Analyzer [32], разработанной для
вируса клещевого энцефалита.

0 0.04642 0.09285
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ной траектории. Следует обратить внимание, что
общее количество путей равно общему количе-
ству таксонов (количеству видов во входном FAS-
TA-файле).

Хотя формирование пути зависит от генетиче-
ской информации всех таксонов, на уровне визу-
ализации его можно рассматривать как самостоя-
тельный объект. Основной задачей на этапе визу-
ализации является встраивание эволюционного
пути в 3D/2D-пространство. Для этого использу-
ются генетические последовательности узлов пу-
ти, так что задача превращается во вложение каж-
дого узла из генетического пространства в
3D/2D-пространство. Тем не менее, перед вложе-
нием необходимо, чтобы генетические данные
были представлены в числовом формате, по-
скольку большинство математических методов
вложений работают с числовыми векторами.

Существуют различные методы представления
генетической последовательности в числовом
пространстве. Вдохновленные визуализацией ре-
шения кубика Рубика [25], для кодирования и
аминокислот и нуклеотидов мы использовали
унитарное кодирование (one hot encoding). При
таком кодировании не учитывается приоритет
между строительными блоками генетической по-
следовательности. В таблице 1 приведен пример
унитарного кодирования для нуклеотидов. Ана-
логичная таблица может быть составлена для на-
бора аминокислот.

Применяя унитарное кодирование, генетиче-
ские последовательности для всех узлов (включая
внутренние и конечные) представляются в виде
бинарной матрицы. Каждая строка матрицы –
это бинарная последовательность, связанная с
определенным узлом дерева, которая представля-
ет узел в бинарном многомерном пространстве.
Для уменьшения размерности матрицы прини-
маются метод вложения, переходя в двумерное
или трехмерное пространство. Отметим, что в от-
личие от нашего последнего подхода для визуали-
зации филогенетического дерева [24], в котором
каждый путь отдельно встраивается в трехмерное
пространство, PhyloTraVis встраивает бинарную
матрицу в низкоразмерное пространство, рас-
сматривая все узлы вместе.

В настоящее время платформа предоставляет
два известных метода вложения: MDS и t-SNE.
В то время как метод MDS стремится максималь-
но сохранить расстояния между объектами при
вложении, метод t-SNE преобразует объекты в
совместную вероятность и пытается минимизи-
ровать дивергенцию Кульбака–Лейблера (KL)
между вероятностями в высокоразмерном и низ-

коразмерном пространствах. Другими словами,

для n точек X = , , и их матрицы
аффинности (сходства) D, MDS стремится мини-
мизировать приведенную ниже объективную
функцию

где ,  – точки в простран-

стве низкой размерности ( ), а  – матрица
их аффинности в новом пространстве.

Метод t-SNE использует расстояние между
объектами в высоко- и низкоразмерном про-
странстве для определения условной вероятно-
сти, которая определяет, принадлежат ли две точ-
ки к одной группе или нет. Если  и  – услов-
ные вероятности для точек , , представляющие
сходство точки данных  с точкой данных  в
высоко- и низкоразмерном пространстве соот-
ветственно, то объективная функция расхожде-
ния KL может быть определена как:

что выражает общую стоимость представления
объектов в низкоразмерном пространстве. Рас-
хождение может быть минимизировано алгорит-
мом градиентного спуска.

После вложения узлов в 3D/2D-пространство
и до финальной визуализации, мы применяем
технику сглаживания, называемую алгоритмом
кривой Безье, чтобы улучшить представление пу-
ти в низкоразмерном пространстве. Кривая Безье –
это параметрическая кривая, которая определя-
ется набором точек, называемых контрольными.
Количество точек минус одна представляет поря-
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Таблица 1. Унитарное кодирование для представления
алфавитной последовательности нуклеотидов в число-
вом бинарном пространстве

Нуклеотид Код

A (1, 0, 0, 0)

C (0, 1, 0, 0)

G (0, 0, 1, 0)

T (0, 0, 0, 1)

’–’ Gap (0, 0, 0, 0)
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док кривой. Например, если даны две различные
точки p0 и p1, линейная кривая Безье определяется
следующим образом [32]:

где .
Вообще говоря, кривая Безье со степенью n мо-

жет быть рекурсивно выражена как линейная ком-
бинация двух кривых Безье степени , как по-
казано ниже:

где ,  and  кри-
вые Безье порядка  для множества точек

 and  соответственно.
После сглаживания все эволюционные пути пе-

реводятся в кривые Безье, которые визуализиру-
ются в трехмерном пространстве. При примене-
нии кривой Безье, в построении конечного пути
участвуют все промежуточные узлы. Узлы, созда-
ющие путь, включая предков, служат контрольны-
ми точками для кривой. Поскольку координаты
этих точек получены с помощью вложения этих
объектов из многомерного пространства последо-
вательностей в 3D-пути, полученные конечные
кривые претендуют на отображение полной исто-
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рии таксонов на основе представленного филоге-
нетического дерева.

В результате вычислений траекторий форми-
руется набор кривых в трехмерном пространстве.
Каждой кривой соответствует название своего
таксона, филогенетическую траекторию которого
она представляет. Кривые преобразуются в набор
ломаных и записываются в текстовый файл в фор-
мате CSV с колонками ( , TEXT),
см. рис. 3.

Эти (и только эти) данные являются входными
для программы, выводящей их на экран. Про-
грамма работает в веб-браузере и с помощью тех-
нологий трехмерной графики изображает задан-
ные ломаные и текст. Пользователь в интерактив-
ном режиме может менять направление взгляда,
включать и отключать вывод названий таксонов,
управлять другими параметрами.

Программа реализована с помощью техноло-
гии Vrungel [34], ведущим разработчиком которой
является один из авторов данной статьи. Техно-
логия состоит из языка программирования и его
интерпретатора, работающего в веб-браузере.
Язык позволяет относительно кратко описывать
деревья из объектов, формирующих а) трехмер-
ную сцену, б) двумерный интерфейс, в) дополни-
тельные вычисления. Код программы визуализа-
ции представлен на рис. 4.

Каждый объект описывается конструкцией ви-
да “имя: главная-особенность параметры... осо-

, , , , , ,N X Y Z R G B

Рис. 3. Входные данные для вывода на экран.  – номер ломаной, , ,  – координаты очередного узла ломаной,
, ,  – цвет узла. Узлы с одинаковым значением  описывают одну ломаную. В последнем узле также указывается

название таксона в колонке .

N X Y Z
R G B N

TEXT
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бенности... { вложенные_объекты… }”. Имя объек-
та необязательно и его параметры – как в других
языках программирования. Особенности – это
идентификаторы окружений, которые будут до-
бавлены в создаваемый объект (аналогия – mixin в
языке Руби). Главная особенность – это основное
окружение объекта (аналогия – “классы” в дру-
гих языках программирования).

С помощью записей из объектов формируется
дерево, узлы которого – созданные объекты. От-
ношение родитель-дети может затем использо-
ваться в различной семантике. Например в дву-
мерном пользовательском интерфейсе оно ис-
пользуется для расчета положения элементов
интерфеса на экране.

Конструкции вида param1=@obj->param2
означают ссылку. При изменении значения в
@obj->param2 оно будет скопировано в теку-
щий объект в параметр param1. При изменении
значений параметров вызываются настроенные
объектами обработчики событий. Таким образом
можно утверждать, что представленный код обла-
дает признаками реактивного программирова-

ния. Конструкция вида object1 | object2 …
| objectN означает конвейер, где входы и выхо-
ды объектов замыкаются с помощью ссылок в це-
почку (то есть object2 input=@object1-
>input и так далее). Например, конструкция
@dat | linestrips создает объект linestrips,
который отвечает за генерацию трехмерного
представления ломаных, а входом для него будет
служить значение @dat->output. Определения
особенностей объектов можно задавать на языке
JavaScript или программы визуализации. Напри-
мер, на рис. 4 в строке register_feature
name=”rescale_rgb”, определяется новая
особенность с именем “rescale_rgb”.

Трехмерное представление во Vrungel реализо-
вано с помощью библиотеки ThreeJS [35]. Осо-
бенность view3d задает двумерную область вы-
вода. Особенность render3d – формирует цикл
рендеринга с выводом в указанную область выво-
да. Перечень объектов, которые будут отрисовы-
ваться с помощью render3d, задается отноше-
нием родитель-дети. Объекты linestrips и
text3d формируют необходимые трехмерные

Рис. 4. Упрощенная версия кода программы визуализации. Полная версия доступна в github.com/viewzavr/vr-flu-evo-
lution/blob/main/main.cl.

/// загрузка модулей, содержащих определения используемых особенностей

/// загрузка и подготовка данных

/// описание 3D сцены и ее рендеринг

{

};

};

};

};

/// интерфейс пользователя gui

/// доп. функции
/// rescale_rgb - делит значения в колонках R,G,B на 255, приводя их значения к 0..1

load files="lib3dv3 csv params io gui render-params df misc scene-explorer-3d";

render3d target=@view

screen auto-activate {

register_feature name="rescale_rgb" {

column padding="1em" {

df_div column="R" coef=255 | df_div column="G" coef=255 | df_div column="B" coef=255; 

@dat | linestrips; 

view: view3d; 

| df_filter code="(line) => line.TEXT?.length > Ø"
| text3d size=0.2 visible=@cb1->value color=@titlecol->value;

@dat

pq:  get_query_param name="csv_file";

cb1: checkbox text="Show titles";
titlecol: select_color value=[1,1,1];

dat: load-file file=@pq->output | parse_csv | rescale_rgb;
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образы, ломаные и текст соответственно, и явля-
ясь детьми render3d, поступают к нему для ренде-
ринга.

Написанная программа передается на вход ин-
терпретатору, входящему в проект Vrungel. Он ра-
ботает в веб-браузере, загружает программу. Про-
цесс работы далее определяется созданным дере-
вом объектов. Например, в программе рис. 4
произойдет следующее:

1. Объект get_query_param считает query-
параметр из URL-строки браузера, имя парамет-
ра csv_file.

2. Считанное значение параметра csv_file
будет передано объекту load-file.

3. В качестве реакции на изменение значения
load-file прочитает файл, размещаемый по
адресу, указанному в значении.

4. Прочитанное содержимое файла поступит
объекту parse_csv и затем объекту res-
cale_rgb. Результат записывается в объект dat
в поле output.

5. Данные из dat поступают в linestrips –
и формируется threejs-объект для рендеринга
ломаных. Также данные из dat поступают на
фильтр пустых строк и далее в text3d – форми-
руется threejs-объект рендеринга текста.

6. Сформированные threejs-объекты соби-
раются объектом render3d, 60 раз в секунду
происходит рендеринг с выводом во view3d.

7. Пользователь может управлять камерой, а
также двумя элементами управления – checkbox
для включения-выключения текста и select_-
color для выбора его цвета.

Интересной особенностью Vrungel является
экспериментальный отладчик, который изобра-
жает сущности загруженной программы в трех-
мерном пространстве, см рис. 5. В отладчике ис-
пользуется метафора молекулы [35], которая поз-
воляет видеть программу как в целом, так и в
частностях.

Информация по проекту Vrungel и его исход-
ные коды публично доступны по адресу
https://github.com/viewzavr/vrungel.

3. ЭКСПЕРИМЕНТЫ И РЕЗУЛЬТАТЫ
Для того чтобы продемонстрировать возмож-

ности нашего подхода, мы визуализировали фи-
логенетическое дерево для вируса гриппа. Было
сделано две визуализации. В первой мы показы-
ваем визуализацию построенного филогенетиче-
ского дерева с относительно большим количе-
ством штаммов. Вторая визуализация показывает

Рис. 5. Визуальный образ дерева объектов, порожденных программой визуализации. Красные шары – объекты, жел-
тые – параметры объектов, большие шары – особенности (mixin) объектов. Показаны связи: красным – отношение
родитель-дети, зеленым – объект-параметр, фиолетовые стрелки – передача значений параметров по ссылкам.
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возможность предложенного метода для матема-
тического моделирования фенотипа, например,
антигенной эволюции. Более подробно каждый
шаг описан в следующих подразделах.

3.1. Подготовка данных

Для первого эксперимента были выбраны два
набора данных вируса гриппа подтипа H3N2.
Причиной выбора этого подтипа является его вы-
сокая изменчивость по сравнению с другими под-
типами вируса гриппа. Первый набор штаммов
включает 512 последовательностей белка гемаг-
глютинина (HA), собранных в 1968–2007 годах,
взятых из [37]. Хотя файл уже был выровнен, од-
нако процесс выравнивания может быть выпол-
нен с помощью таких программ, как широко
используемая MUltiple Sequence Comparison by
Log-Expectation (также известная как MUSCLE)
[38]. MUSCLE имеет более высокую скорость и
точность по сравнению с другими программами,
такими как Multiple Alignment using Fast Fourier
Transform (MAFFT) [39]. Однако в случае боль-
шой базы данных MAFFT обеспечивает высокую
скорость за счет параллельных вычислений.

Для второго эксперимента использовался на-
бор данных о штаммах, представленных в иссле-
довании [6]. После извлечения их последователь-
ностей из публичных баз данных, поскольку Phy-
loTraVis требует входной файл без дубликатов, мы
очистили извлеченную базу данных и получили
153 последовательности. Следует обратить вни-
мание, что если последовательность имеет дубли-
кат в базе данных, мы удаляем как оригинальный

штамм, так и штаммы с такой же последователь-
ностью. Причина такой фильтрации заключается
в том, что нам необходимо присвоить последова-
тельности ее координаты в антигенной картогра-
фии, представленной в [6]. Поскольку дублирова-
ние последовательностей означает, что у нас есть
несколько координат для одной последователь-
ности, мы не можем определить, какая из них
должна быть назначена для нее. Поэтому мы ис-
ключаем их из нашего эксперимента. Последова-
тельности HA в обоих файлах выровнены и состоят
из 329 аминокислот. PhyloTraVis требует, чтобы
пользователь определил тип генетических последо-
вательностей (нуклеотид/аминокислота), прежде
чем загружать файл.

3.2. Настройка параметров

После успешной загрузки входного FASTA-
файла система переходит ко второму этапу – на-
стройке параметров. На этом этапе можно уста-
новить все параметры как для филогенетического
анализа, так и для визуализации. Стоит отметить,
что система может обеспечить двухэтапную ре-
конструкцию филогенетического дерева. Други-
ми словами, исходное дерево, сгенерированное
FastTree, подается в первую модель. Выходное де-
рево из первой модели называется средним дере-
вом, и оно служит входным для второй модели с
целью более тонкой настройки. Итоговое фило-
генетическое дерево без корней является выхо-
дом второй модели. Применение второй модели
является необязательным и может быть активи-
ровано пользователем. Параметры, установлен-

Таблица 2. Параметры, установленные для визуализации белка гемагглютинина (НА) вируса гриппа в наших
экспериментах. Здесь мы использовали двухэтапную реконструкцию филогенетического дерева

Процессы Параметры

Первая модель RAxML -m PROTCATGTR -p 12345 -e 0.01

Вторая модель RAxML -m PROTGAMMAGTR -p 12345 -e 0.01

Rooting (создание корня) -f I -m PROTCATGTR -p 12345 -e 0.01

Ancestral reconstruction (реконструкция предков) -f A -m PROTCATGTR -p 12345 -e 0.01

Encoding (кодирование) binary

(в настоящее время можно выбрать только двоичный формат)

Embedding (вложение) t-SNE   (perplexity=30.0   early_exaggeration=12.0

learning_rate=200.0  n_iter=1000   random_state=1234)
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Рис. 6. Визуализация эволюции для выборки из 512 штаммов вируса гриппа подтипа H3N2, собранных в течение 1986–
2007 гг. Для простоты визуализации метки штаммов не отображаются. Цветом обозначено евклидово расстояние до
корня. Ближайшее расстояние до корня выделено красным цветом, а синий цвет обозначает самое большое расстоя-
ние до корня. Желтые стрелки указывают на сильные изменения в генетическом содержании в процессе эволюции.

Рис. 7. Визуализация малой выборки из 152 штаммов подтипа H3N2, собранных в течение 1968–2004 годов, представ-
ленная в [6]. Евклидово расстояние между координатами штаммов во встроенном пространстве имеет умеренную кор-
реляцию 0.61 (p-value=1e-05) с евклидовым расстоянием между их позициями на анитгеновой карте.
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ные для обоих экспериментов, представлены в
табл. 2.

3.3. Визуализация

После отправки задания, веб-страница перио-
дически проверяет статус отправленного задания
и сообщает об этом пользователю. Когда задание
выполнено, система генерирует CSV-файл, со-
держащий координаты сглаженных траекторий.
CSV-файл передается в программу Vrungel для по-
каза построенных эволюционных траекторий в
трехмерном пространстве пользователю. Типичная
визуализация с указанной установкой для обоих на-
боров данных представлена на рис. 6 и 7. Она также
доступна онлайн по ссылке https://github.com/view-
zavr/vr-flu-evolution.

3.4. Результаты

В отличие от нашего недавно разработанного
подхода [24], в котором каждый путь по отдельно-
сти встраивается в низкоразмерное пространство,
PhyloTraVis рассматривает все узлы филогенетиче-
ского дерева и вкладывает их в низкоразмерное
пространство вместе. Полученные координаты пу-
тей зависимы на трех уровнях. На первом уровне
топология дерева определяется через RAxML с
помощью модели замены. Таким образом, поря-
док предковых узлов определяет порядок кон-
трольных точек для кривой Безье после вложения
в низкоразмерное пространство. Второй уровень
модификации пути зависит от техники вложения,
которая отображает объекты из высокоразмерно-
го пространства в низкоразмерное. Третий уро-
вень модификации траектории происходит в про-
цессе сглаживания, когда контрольные точки
участвуют в построении кривой Безье. Вообще
говоря, координата каждой контрольной точки
так или иначе зависит от всех узлов дерева, поэто-
му любое изменение топологии дерева влияет на
конечную визуализацию.

Поскольку визуализация основана на генети-
ческой последовательности, предложенный под-
ход старается сохранить соответствующее рассто-
яние между генетически сходными таксонами.
Как и ожидалось, генетически близкие штаммы
также близки в трехмерном пространстве, в то
время как генетически далекие штаммы имеют
соответственно более выраженную дистанцию в
пространстве. Одной из отличительных особен-
ностей нашего подхода является его кастомиза-
ция. Как уже упоминалось, координаты находят-
ся под влиянием процессов кодирования и вло-
жения. Таким образом, пользователь может
настроить визуализацию с помощью этих двух
процессов. Кодирование определяет, как генети-
ческая информация отражается в числовом про-
странстве, в то время как метод вложения опреде-
ляет сходство между объектами в низкоразмер-
ном пространстве. В нашем эксперименте не
существует приоритета между аминокислотами,
но его можно учитывать при кодировании с по-
мощью AAindex [40]. Кроме того, концепция
сходства может быть определена на основе техни-
ки вложения. Это предоставляет пользователю
широкий выбор для изучения взаимосвязи таксо-
нов. Наши эксперименты показывают, что t-SNE
обеспечивает лучшее качество визуализации, чем
MDS, за счет генерации более сглаженных путей.

Для того чтобы продемонстрировать эффек-
тивность предложенного подхода, мы сравнили
расстояние между объектами в трехмерном про-
странстве с их генетическим расстоянием, а так-
же с расстоянием на антигенной карте в исследо-
вании [6]. В начале мы провели эксперимент для
153 белков HA вируса гриппа H3N2. Использовав
PhyloTraVis, мы получили новые координаты в
3D-пространстве для каждого штамма. Затем мы
вычислили попарное евклидово расстояние меж-
ду штаммами и создали матрицу расстояний.
Аналогично рассчитывается расстояние Хэммин-
га для каждой пары штаммов. С целью сравнения
двух матриц расстояний мы использовали тест

Таблица 3. Результат теста Мантеля для вычисления корреляции матрицы евклидовых расстояний штаммов в
трехмерном пространстве с матрицей расстояний Хэмминга и матрицей евклидовых расстояний штаммов на ан-
тигенной карте. Тест Мантеля был рассчитан методом Пирсона, 100000 перестановок и двухстороннего крите-
рия (two-sided tail)

Матрица расстояний Матрица расстояний Хэмминга Матрица евклидового расстояния 
штаммов в антигенной карте

Матрица евклидовых расстояний 
между штаммами в 3D-пространстве

0.63 (p-value=1e-05) 0.61 (p-value=1e-05)
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Мантеля [41]. Тест Мантеля – это непараметри-
ческий тест, который проверяет значимость кор-
реляции между двумя матрицами расстояний пу-
тем перестановки строк и столбцов. Тест дает ко-
эффициент корреляции, который находится
между –1 и 1. Коэффициент, близкий к 1, указы-
вает на сильную положительную корреляцию, в
то время как близкий к –1 означает, что суще-
ствует сильная отрицательная корреляция. Если
коэффициент близок к нулю, то это указывает на
отсутствие корреляции между матрицами.

Таблица 3 иллюстрирует результаты теста
Мантеля. Интересно, что результаты показыва-
ют, что матрицы евклидовых расстояний штам-
мов в трехмерном пространстве и пространстве
антигенной карты показывают умеренную корре-
ляцию 0.61 (p-value=1e-05). Это подчеркивает,
что данная визуализация имеет потенциал для ис-
пользования в моделировании антигенной эво-
люции. Более того, табл. 3 показывает, что суще-
ствует умеренная корреляция между матрицей
расстояний Хэмминга и матрицей евклидовых
расстояний во вложенном пространстве. Это ука-
зывает на то, что большинство генетических ва-
риаций выражено во вложенном пространстве.
По итогам представленной визуализации можно
сказать, что данный подход может служить в ка-
честве дополнительного инструмента для фило-
генетического анализа. Полученные результаты
визуализации в свою очередь можно использо-
вать для моделирования фенотипа.

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом, результаты проведенных экспери-

ментов показывают, что наш подход и платформа
PhyloTraVis не столько заменяет классическое
представление филогенетического дерева, сколь-
ко служит дополнительным исследовательским и
аналитическим инструментом для изучения и мо-
делирования эволюции, в том числе вирусов.
Благодаря такой визуализации в 3D-простран-
стве, можно заметить, что в определенные мо-
менты филогенеза происходят резкие изменения
направления эволюции, то есть значительные из-
менения в генетических последовательностях (в
белках или нуклеиновых кислотах). 

Понимание поворотных событий в эволюции
инфекционных агентов имеет важное значение
для прогнозирования их мутаций и даже приня-
тия превентивных мер для предотвращения усло-
вий, в которых происходит ускорение их измен-
чивости. Проведя ретроспективный анализ усло-
вий среды того момента времени, в котором
произошло такое изменение, можно выявить и

проанализировать факторы давления окружаю-
щей среды, которые могли стать критически зна-
чимыми для макроизменчивости. Кроме того, по-
нимание закономерностей в эволюции патогеннов
способствует выявлению особо изменчивых и кон-
сервативных участков белков и/или генома, что
необходимо для разработки лекарственных препа-
ратов и средств вакцинопрофилактики.

С технической точки зрения, единственным су-
щественным недостатком нашего подхода является
вычислительная сложность построения филогене-
тического дерева, а также алгоритмов вложения для
большого числа различных таксонов.

Несмотря на то, что для визуализации эволюции
вируса гриппа в данном исследовании используется
только аминокислотная последовательность белка
гемагглютинина (HA), представленная визуализа-
ция является частичным отражением эволюции.
С целью получения более глубоких представле-
ний об эволюции вируса необходимо использо-
вать анализ полных геномов, имеющихся в
публичных базах данных. Помимо этого, данный
подход не ограничивается исследованиями в ви-
русологии и может быть применен для анализа
эволюции других видов живых существ.

К тому же, если кодировать аминокислоты с по-
мощью известной базы данных AAindex [40], ами-
нокислоты могут быть рассмотрены с точки зрения
различных биологических или физико-химических
свойств. Это даст возможность визуализировать и
изучать эволюцию с различных точек зрения, таких
как гидрофильность или липофильность. Помимо
AAindex, также возможно применить к нашей визу-
ализации упрощенные аминокислотные алфавиты.
В будущем предстоит работа по предложенным ме-
тодам кодирования и соответствующим критери-
ям (метрикам, пределам и т.д.), которые позволят
автоматически распознавать таксономические
варианты и кластеры из представленной визуали-
зации.
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