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Abstract. The article presents the results of developing an online platform for 
identifying tandem repeats in whole-genome sequencing, the detection of which 
is critical for many areas of genetics, forensics, and medicine. The development 
of specialized software for analyzing whole-genome sequencing data is of great 
importance for biological and medical research, but identifying these repeats is an 
extremely difficult task due to their high variability and complexity, and traditional 
methods often encounter difficulties in analyzing tandem repeats. The study 
provides an analysis and discussion of existing methods for identifying tandem 
repeats, outlines their advantages and disadvantages, and considers prospects 
and directions for further research in this area. Along with the description and 
application of the traditional approach to processing sequencing data to search for 
tandem repeats, the proposed software uses a specially developed algorithm that 
allows identifying all types of short tandem repeats. The platform is implemented 
using a client-server architecture, includes user authorization, pages for setting 
parameters for calculating tandem repeats, displaying and saving the history of 
results and viewing them in text and visualized formats. 

Keywords: tandem repeats, whole genome sequencing, online platform, 
satellites, microsatellites. 
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Аннотация. Мақалада генетиканың, криминалистиканың және 
медицинаның көптеген салаларында анықтау өте маңызды болып табылатын 
тұтас геномды секвенирлеу кезінде тандемді қайталауларды анықтауға 
арналған онлайн платформаны әзірлеу нәтижелері берілген. Тұтас 
геномды секвенирлеу деректерін талдауға арналған арнайы бағдарламалық 
жасақтаманы әзірлеу биологиялық және медициналық зерттеулер үшін үлкен 
маңызға ие, бірақ бұл қайталануларды анықтау олардың жоғары өзгергіштігі 
мен күрделілігіне байланысты өте қиын, ал дәстүрлі әдістер тандемді 
қайталауларды талдау кезінде жиі қиындықтарға тап болады. Зерттеуде 
тандемді қайталауларды анықтаудың қолданыстағы әдістерін талдау және 
талқылау, олардың артықшылықтары мен кемшіліктері көрсетілген, сондай-
ақ осы саладағы одан әрі зерттеудің перспективалары мен бағыттары 
талқыланады. Тандемді қайталауларды іздеу үшін секвенирлеу деректерін 
өңдеудің дәстүрлі тәсілін сипаттау және қолданумен қатар ұсынылып 
отырған бағдарламалық қамтамасыз ету қысқа тандемді қайталаулардың 
барлық түрлерін анықтауға мүмкіндік беретін арнайы әзірленген алгоритмді 
пайдаланады. Платформа клиент-сервер архитектурасын қолдану арқылы 
жүзеге асырылады, пайдаланушы авторизациясын, қайталанатын есептеулер 
үшін параметрлерді орнатуға, нәтижелер тарихын көрсететін және сақтауға 
және оларды мәтіндік және визуалды пішімдерде қарауға арналған беттерді 
қамтиды.

Түйін сөздер: тандемді қайталау, тұтас геномды секвенирлеу, онлайн 
платформа, сателиттер, микросателиттер. 
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Аннотация. В статье представлены результаты разработки онлайн-
платформы для идентификации тандемных повторов при полногеномном 
секвенировании, обнаружение которых является критически важным 
для многих областей генетики, криминалистики и медицины. Разработка 
специализированного программного обеспечения для анализа данных 
полногеномного секвенирования имеет огромное значение для биологических 
и медицинских исследований, однако идентификация этих повторов является 
крайне сложной задачей из-за их высокой вариабельности и сложности, 
а традиционные методы часто сталкиваются с трудностями при анализе 
тандемных повторов. В исследовании приведены анализ и обсуждение 
существующих методов идентификации тандемных повторов, обозначены 
их преимущества и недостатки, а также рассмотрены перспективы и 
направления дальнейших исследований в этой области. Наряду с описанием 
и применением традиционного подхода к обработке данных секвенирования 
для поиска тандемных повторов в предлагаемом программном обеспечении 
используется специально разработанный алгоритм, позволяющий 
идентифицировать все типы коротких тандемных повторов. Платформа 
реализована с использованием клиент-серверной архитектуры, включает в 
себя авторизацию пользователя, страницы задания параметров вычислений 
повторов, отражение и сохранение истории результатов и их просмотр в 
текстовом и визуализированном форматах. 
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В качестве направлений будущих исследований планируется дальнейшая 
разработка предложенной платформы. Настоящая работа проводится 
при финансовой поддержке Министерства науки и высшего образования 
Республики Казахстан (AP19678041 «Разработка программного 
обеспечения для идентификации тандемных повторов при полногеномном 
секвенировании»).

Введение. В последние годы полногеномное секвенирование (Whole 
Genome Sequencing – WGS) стало мощным инструментом в области 
геномики, предоставляя детальную информацию о генетическом материале 
организмов. Одной из ключевых задач анализа данных WGS является 
идентификация тандемных повторов (Anisimova, 2015), представляющиеся 
собой последовательности, которые состоят из нескольких последовательных 
повторений одного и того же паттерна в одном направлении. В 
зависимости от длины этого повторяющегося паттерна тандемные повторы 
классифицируются на три типа: микросателлиты (повторяющийся паттерн 
менее 6 пар нуклеотидов), также известные как Short Tandem Repeats – STR, 
минисателлиты (повторяющийся паттерн от 7 до 100 пар нуклеотидов) и 
сателлиты (повторяющийся паттерн более 100 пар нуклеотидов). Эти повторы 
играют важную роль в генетической вариации, эволюции и могут быть связаны 
с различными заболеваниями. Благодаря сложной изменчивости и высокой 
способности к дискриминации тандемные повторы широко используются 
в популяционном генетическом анализе (Wang, et al, 2016), судебно-
медицинской идентификации (Chiu, et al, 2021) и селекции (Eichler, 2019). 
Кроме того, известно, что вариации STR связаны с нервными заболеваниями, 
такими как болезнь Альцгеймера, ожирение и рак, посредством регуляции 
проксимальной экспрессии генов (Bakhtiari, 2021). Кроме того, тандемные 
повторы являются основными маркерами в криминалистических приложениях 
ДНК и используются почти во всех криминалистических базах данных ДНК.

Тандемные повторы могут значительно различаться по длине и структуре, 
что делает их идентификацию сложной задачей. Традиционные методы анализа 
последовательностей часто сталкиваются с проблемами при обработке таких 
повторов из-за их высокой вариабельности и сложности. В этом контексте 
разработки программного обеспечения, специально предназначенного 
для идентификации тандемных повторов, являются актуальной задачей. 
Современные подходы к анализу тандемных повторов включают использование 
различных алгоритмов и методов машинного обучения, которые позволяют 
эффективно обрабатывать большие объемы данных, полученные в результате 
WGS. Однако разработка таких инструментов требует глубокого понимания 
как биологических аспектов, так и компьютерных методов обработки данных.
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Разработка специализированного программного обеспечения для 
анализа данных полногеномного секвенирования имеет огромное значение 
для биологических и медицинских исследований. Идентификация 
тандемных повторов может способствовать выявлению генетических 
маркеров заболеваний, пониманию эволюционных процессов и улучшению 
методов диагностики. В данной статье представлены промежуточные 
результаты разработки программного обеспечения и онлайн-платформы для 
идентификации тандемных повторов при полногеномном секвенировании. 
Обсуждаются существующие методы, их преимущества и недостатки, а 
также перспективы и направления дальнейших исследований в этой области.

Во многих исследованиях и практиках используются длины аллелей 
тандемных повторов, тогда как подробная последовательность аллелей 
игнорируется. Это функционально определенное обозначение обусловлено 
ограничениями традиционных технологий, с помощью которых варианты 
тандемных повторов обнаруживаются с помощью секвенирования по Сэнгеру 
или путем измерения длин фрагментов ДНК во время разделения с помощью 
капиллярного электрофореза. Аллели тандемных повторов одинаковой длины 
рассматриваются как одни и те же аллели, хотя они могут иметь разные 
последовательности. Более высокое разрешение аллелей тандемных повторов 
может быть важно для широкого спектра применений и в настоящее время 
не полностью учтено. Аллели тандемных повторов можно сообщать как 
варианты последовательностей или гаплотипы с использованием технологий 
секвенирования следующего поколения с более высокой достоверностью и 
меньшими затратами на пару оснований, чем традиционные методы. Для 
обнаружения гаплотипов из наборов данных последовательностей были 
разработаны биоинформатические инструменты, такие как STRait Razor (King, 
et al, 2021), HipSTR (Willems, et al, 2017) и FDSTools (Hoogenboom, et al, 2017). 
Эти программы могут обнаруживать аллели как на основе длины, так и на 
основе последовательности. Каждый гаплотип STR (т.е. последовательность) 
содержит информацию, такую ​​​​как количество повторов основного мотива 
и дополнительные точечные мутации, такие как однонуклеотидный 
полиморфизм и инсерции/делеции, если они присутствуют. Однако прямо 
или визуально выявить различия между гаплотипами сложно из-за их 
повторяющегося характера, особенно для сложных гаплотипов. Кроме 
того, некоторые повторные расширения тандемных повтороы, связанных 
с заболеванием, могут быть очень длинными и содержать несколько типов 
вариантов, что может еще больше усложнить сравнение. Множественные 
инструменты выравнивания последовательностей, такие как MAFFT, могут 
сравнивать очень похожие последовательности и выявлять различия между 
последовательностями (Nakamura, et al, 2018). Однако эти инструменты 
обычно разрабатываются для общих целей сравнения. 

С другой стороны, недавние достижения в области алгоритмов, 
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разработанных специально для генотипирования STR, таких как пакет 
программного обеспечения ExpansionHunter (Dolzhenko, et al, 2020), ТexSTRa 
(Fearnley, et al, 2022), STRetch (Dashnow, et al, 2018) и superSTR (Tang, et 
al, 2017) показали, что WGS может обеспечить надежное обнаружение 
тандемных повторов по всему геному с высокой чувствительностью и высокой 
специфичностью. Например, WGS в сочетании с ExpansionHunter выявил 
ранее не диагностированные неврологические заболевания, он был первым 
инструментом, разработанным для поиска по всему геному новых расширений 
повторов в данных короткого чтения. Эти инструменты могут обрабатывать 
как выровненные, так и невыровненные чтения, чтобы идентифицировать 
возможные тандемные повторы в известных и охарактеризованных локусах. 
Также совсем недавно был разработан STRling с аналогичной новой 
возможностью обнаружения тандемных повторов (Dashnow, et al, 2022).

Несмотря на успехи в идентификации тандемных повторов, существуют 
определённые ограничения текущих методов. Одним из основных недостатков 
является их неспособность учитывать точную последовательность аллелей, 
фокусируясь в основном на длине повторов. Это приводит к тому, что различные 
последовательности одинаковой длины рассматриваются как идентичные, 
что не позволяет выявить потенциальные биологические различия между 
ними. Более того, сложности возникают при анализе длинных и сложных 
гаплотипов, что требует разработки более точных и специализированных 
инструментов для их идентификации и сравнения.

Современные методы, такие как использование капиллярного 
электрофореза и секвенирование по Сэнгеру, ограничены в разрешении 
и точности, что требует внедрения технологий следующего поколения. 
Секвенирование с высоким разрешением и новые алгоритмы генотипирования 
STR, такие как ExpansionHunter, демонстрируют большие перспективы, 
однако они также нуждаются в дальнейших улучшениях для повышения 
достоверности и снижения затрат во времени обработки. Разработка новых 
инструментов, способных эффективно идентифицировать и анализировать 
тандемные повторы, остаётся актуальной задачей в геномике, что позволит 
улучшить диагностику и понимание генетических заболеваний.

Материалы и методы. В мировой практике общая схема идентификации 
тандемных повторов выглядит следующим образом: этап подготовки данных 
– файл с геномной последовательностью (например, в формате FASTA); этап 
определения параметров поиска – задание параметров, необходимых для 
идентификации повторов; этап поиска повторяющихся мотивов – проход 
по последовательности с заданным параметрами; этап аннотации и вывода 
– описание найденных повторов с указанием их местоположения, длины, 
числа копий и других характеристик, а также сохранение или отображение 
результатов в формате, нацеленном на конечного пользователя (таблица, 
отчет и т.д.) (Рис. 1). 
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Рисунок 1. Процесс идентификации тандемных повторов

Предлагаемая платформа основывается на представленной выше 
методике и предназначена для поиска тандемных повторов в белковых и ДНК 
последовательностях. Общая схема вычислений, работы онлайн-платформы, а 
также взаимодействия клиентской и серверной части представлена на Рис. 2. 

Рисунок 2. Процесс идентификации тандемных повторов

Платформа состоит из двух основных частей – пользовательского 
(клиентского) интерфейса и серверной части. Серверная часть производит 
вычисления по поиску тандемных повторов с формированием базы данных 
результатов. В основе серверной логики заложены методы Rest API, которые 
позволяют удаленным клиентам производить вычисления. Платформа 
реализована на базе операционной системы Ubuntu v.22 с использованием 
языков программирования Java и php. Запросы и результаты формируются в 
формате JSON.

Клиентская часть представляет собой онлайн систему, которая позволяет 
вести статистику расчетов пользователей, которые в дальнейшем могут 
использоваться для сравнений результатов. Онлайн система временно 
размещена по адресу https://gene.kkk.kz/. Доступ осуществляется только с 
помощью вызова методов калькуляции, через двухфакторную авторизацию и 
получением токена. Техническая реализация пользовательского интерфейса 
произведена с использованием HTML5, jQuery, Bootstrap и PHP8 и других 
web-технологий. 
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Описываемая платформа используют исходный код идентификации и 
визуализации перемежающихся и тандемных повторов на уровне всего генома 
(https://github.com/rkalendar/Repeater). Вычисления производятся путем ввода 
следующих параметров, описанных в Таблице 1. 

Таблица 1 – Параметры для анализа
№ п/п Параметр Описание
1 ssr Анализ только локусов SSR/теломеров
2 kmer Минимальная k-мера, длина подстроки, содержащиеся в биологической 

последовательности
3 min Начальная длина повтора
4 sln Длина строки
5 image Размерность изображения на выходе вычисления
6 Flanks Расширение флангов повтора на соответствующую длину
7 Mask Формирование нового файла с маскирующими повторами
8 Seqshow Извлечение последовательностей повторов
9 Quick Признак быстрого анализ повторов, без глубокого анализа и их 

кластеризации
10 File Файл для анализа в текстовом формате

Для проведения корректной идентификации повторов критично важно 
задать правильные параметры, которые позволят с наиболее высокой 
точностью производить вычисления и выявлять тандемные повторы. Пример 
задаваемых для расчетов параметров представлен в Таблице 2.

Таблица 2 – Примеры задаваемых параметров для анализа
№ п/п Примеры параметров
1 kmer=21, min=30
2 ssr=true, seqshow=true, flanks=100
3 kmer=21, min=100, sln=250, image=5000x3000, quick=false, mask=false, seqshow=true

Как видно в представленных примерах, не все параметры анализа являются 
обязательными для задания их пользователем, однако при использовании 
более точных настроек платформа демонстрирует лучшие результаты по 
сравнению с запросами с неопределенными параметрами. 

Отличительной особенностью предлагаемой платформы, определяющей 
ее новизну, является использование специально разработанного алгоритма, 
который позволяет идентифицировать все типы повторяющихся 
последовательностей, включая совершенные и несовершенные 
микросателлитные повторы, а также любые типы коротких тандемных 
повторов. Эти повторы могут принадлежать к широкому спектру, 
организованному в повторяющиеся структуры более высокого порядка, 
такие как крупные сателлитные последовательности и теломеры. Программа 
представляет собой высокочувствительный и автоматизированный метод для 
идентификации повторяющихся последовательностей. 
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Результаты и обсуждение. Онлайн-платформа была протестирована на 
хромосомах животных, насекомых, растений, а также на последовательностях 
геномов прокариот и гигантских вирусов. Результаты показали, что она 
является быстрым, эффективной и простой в использовании, предлагая 
удобный интерфейс. Кроме того, программа позволяет получить информацию 
о расположении и распределении этих повторов в геноме, что может помочь 
исследователям выявить потенциальные регуляторные регионы или области, 
подверженные генетической нестабильности. 

Основные модули, входящие в функционал платформы представлены 
ниже. На Рис. 3 представлен модуль формирования вычислений, в котором 
пользователь определяет параметры вычисления, ранее описанные в 
Таблице 1. После определения всех необходимых параметров происходит 
этап вычисления, после которого пользователь может переходить в историю 
результатов (Рис. 4).

Рисунок 3. Модуль формирования вычислений

Рисунок 4. История результатов
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История результатов отображает все вычисления, произведенные 
пользователем, что позволяет вести учет расчетов. Каждая история содержит 
детализированные результаты, отображенные на Рис. 5.

Рисунок 5. Детализация результатов

Помимо детализации текстовой части вычислений, предлагаемая 
платформа дает возможность получать визуальное отображение результатов, 
где наглядно можно увидеть, как и где были идентифицированы повторы.

Рисунок 6. Визуализация результатов

Как видно из Рис.6 онлайн-платформа позволяет получить информацию 
о расположении и распределении тандемных повторов в геноме, что может 
помочь исследователям выявить потенциальные регуляторные регионы или 
области, подверженные генетической нестабильности. 
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Выводы.  В работе предложена онлайн-платформа для идентификации 
тандемных повторов при полногеномном секвенировании. Тандемные повторы 
в биологии играют значительную роль при выявлении генетических маркеров 
заболеваний, понимании эволюционных процессов и улучшении методов 
диагностики. Онлайн-платформа для поиска тандемных повторов позволяет 
обнаруживать элементы прямого и инвертированного повтора, совершенные и 
несовершенные микросателлитные повторы, а также любые типы коротких и 
длинных тандемных повторов. Сочетая высокую точность и универсальность, 
инструмент вносит значительный вклад в понимание сложного ландшафта 
геномных повторов. Он позволяет исследователям детально анализировать 
и выявлять различные типы повторяющихся последовательностей, что 
способствует более глубокому пониманию генетических механизмов и 
улучшению диагностики генетических заболеваний.
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