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Создание программного комплек-
са анализа показателей белковых
структур крови у пациентов с
глиомами головного мозга. Созда-
ние базы данных и нахождение
оптимальных диапазонов этих
показателей в зависимости от
размеров молекул.

 Г.Я. Гридина, А.М. Гупал,
Н.Г. Драгунцова, А.Л. Тарасов,
А.Ю. Чунихин, 2016

УДК 519.68

Н.Я. ГРИДИНА, А.М. ГУПАЛ, Н.Г. ДРАГУНЦОВА,
А.Л. ТАРАСОВ, А.Ю. ЧУНИХИН

РАЗРАБОТКА МЕТОДА
ПРОГРАММНОГО АНАЛИЗА
ПЕРЕРАСПРЕДЕЛЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ
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С ГЛИОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Введение. Злокачественные глиомы выде-
ляют белковые структуры (БС), которые мо-
гут разрушать избирательную проницае-
мость гематоэнцефалический барьер (ГЭБ),
что способствует их появлению в перифери-
ческом русле крови. Они могут быть исполь-
зованы для анализа проницаемости ГЭБ в
процессе проведения химиотерапии у боль-
ных с глиомами, так как большинство химио-
препаратов не проникают через ГЭБ. Суще-
ствует несколько методов определения сте-
пени разрушения ГЭБ, среди которых наибо-
лее известным является иммуноферментный
анализ, с помощью которого определяют по-
вышение в крови активности нейроспецифи-
ческой энолазы (NSE) и количества глио-
фибриллярного кислого протеина (GFAP) [1].
Однако иммуноферментный анализ нецеле-
сообразно применять для определения бел-
ков опухолевого происхождения в плазме
крови больного с опухолями головного моз-
га. Белковые структуры проникают через
ГЭБ в плазму крови в большей зависимости
от их объемов, по сравнению с их молеку-
лярной массой. За основу разработки метода
проницаемости ГЭБ взято обнаружение БС
опухолевого происхождения в плазме крови
больных со злокачественными глиомами с
помощью лазерного корреляционного спек-
трометра (ЛКС), который может анализиро-
вать объемы и количества молекул БС, появ-
ляющихся в плазме крови.
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Цель работы. Для разработки экспресс-метода с использованием ЛКС
необходимо провести разработку программного обеспечения для анализа пере-
распределения объемов и количества БС в плазме крови у больных со злокаче-
ственными глиомами головного мозга.

Результаты исследований. Для анализа БС плазмы крови оптимальной
станет разработка программного обеспечения, в основе которой лежит база дан-
ных и специально разрабатываемый интерфейс пользователя. Выбор именно та-
кого подхода позволяет построить наиболее гибкую систему анализа показате-
лей. Недостатком системы является трудоемкость ее разработки. В основе про-
граммного копмлекса лежит следующая схема базы данных (рис. 1), которая по-
казывает структуру хранения данных [2, 3]. Представлены следующие таблицы:
1) о пациентах (Patients), хранящая информацию о ФИО, возрасте пациента и
т. д.; 2) об анализах (Analysis), хранящая дату анализа и по большей мере явля-
ется связующей таблицей; 3) о возможных диагнозах (Diagnosis); 4) промежу-
точная таблица (Analysis Diagnosis) между таблицами анализов и диагнозов;
5) о параметрах (Operation Factors); 6) о результатах (Results), хранящая непо-
средственно данные, полученные на ЛКС.

РИС. 1. Структура базы данных анализа белковых структур

Данные для БС плазмы крови имеют три пары показателей. В каждой из
этих пар присутствует размер БС в нм. В первой паре во втором параметре ото-
бражено отражение от поверхности БС, во второй паре – объем БС, в третьей
паре – количество БС данного размера. Диапазон возможных размеров БС в ос-
новном находится в пределах от 0 до 5000 нм. Три других показателя интенсив-
ность, объем и количество молекул измеряются в процентах. На рис. 2 показан
график анализа объема БС в зависимости от их размеров.
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РИС. 2. График зависимости объема молекул от их размеров для одного анализа

Построение графиков анализов для интенсивности, объема и количества БС
автоматизировано в разрабатываемом программном обеспечении. При этом на
основе базы данных появляется возможность выбора различных критериев
фильтрации данных. Таким образом, достигается высокая гибкость работы ав-
томатизированной системы.

Одной из задач при анализе описанных выше показателей стал оптимальный
подбор попадания этих показателей в определенный прямоугольник окружения.
Далее описана сущность прямоугольника окружения и алгоритм его подбора.
Для этого фиксируется прямоугольник, который, например, по оси размеров со-
ставляет 30 нм, а по оси процентного содержания – 10 % (рис. 3).

РИС. 3. Подбор интервала окружения БС в прямоугольнике
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После того, как прямоугольник окружения зафиксировали, его нужно пере-
местить по оси процентов и по оси размеров. Начальная точка, из которой стар-
тует перемещение прямоугольника – это 0 % и 0 нм. Следующие стартовые
координаты будут 1 % и 0 нм, 2% и 0 нм и т. д., вплоть до точки 90 % и 0 нм.
После этого стартовой точкой становится 0 % и 1 нм. Таким образом, произво-
дится перемещение рамки по всему полигону допустимых значений исследуе-
мых показателей (рис. 3):  по оси OY 0 – 100 % и по оси ОХ 0 – 3000 нм.
При этом фиксируется стартовая точка (рис. 3), например, 3 % и 10 нм. Из обу-
чающей выборки  отбирается две категории анализов – здоровые и больные. На
рис. 3 здоровые отображены точками, а больные – крестиками. Производится
подсчет количества анализов, которые попали в прямоугольник от первой и вто-
рой категории анализов. В результате определяют такие прямоугольники окру-
жения, которые максимизируют разницу между процентом попавших анализов
первой категории минус процент анализов второй категории. На рис. 4 показана
информация для одного из прямоугольников окружения.

Из рис. 4 следует, что для прямоугольника шириной 30 нм и 10 % опти-
мальные стартовые точки составляют 188 нм и 3 % для здоровых, а для больных
эти точки составляют, соответственно, 63 нм и 0 %. Для больных в прямоуголь-
нике с координатами старта 63 нм и 0 % содержится 93,023 %, а для здоровых
в точке 188 нм и 3 % процент попадания составляет 17,647 %. Подбор таких па-
раметров для прямоугольника автоматизирован разработанным программным
комплексом.

РИС. 4. Вывод результатов содержания показателей в прямоугольнике
шириной 30 нм и 10 %
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В таблице представлены результаты работы автоматизированной системы
для показателей количества БС определенного размера. В класс больные вошли
пациенты с основными степенями злокачественности – вторая, третья и четвер-
тая степени злокачественности. В класс сравнения вошли здоровые люди.

ТАБЛИЦА. Результаты работы программного комплекса

Диагноз/показатель

Старт,
X:Y,
нм

Размер
прямо-
уголь-
ника,

X:Y, нм

Коли-
чество
анали-
зов в

прямо-
уголь-
нике

Разность
анализов
в прямо-

угольнике

% попадания
в прямо-

угольнике

Разность
% попада-
ния в пря-
моуголь-

нике

Здоровые/интен-
сивность

12:0 163:10 8 0 82,3 49,7

Больные/интен-
сивность

67:7 38:12 63 54 73,2 46,7

Здоровые/объем 436:0 122:30 30 23 67,6 39,7

Больные/объем 10:13 10:17 55 48 63,9 43,3

Здоровые/кол-во 14:13 13:15 19 2 55,8 36,1

Больные/кол-во 4:37 11:10 50 47 58,1 49,3

Выводы. В результате разработки базы данных и пользовательского интер-
фейса создан программный комплекс автоматизации построения графиков по
показателям ЛКС для анализов интенсивности отражения от поверхности БС
плазмы крови, объема БС и их количества в зависимости от размера БС. Авто-
матизирован подбор прямоугольника окружения, который является оптималь-
ным по количеству попаданий анализов соответствующих диагнозов. Таким
образом, выявлены наиболее специфичные участки показателей ЛКС в зависи-
мости от вида нейрохирургической патологии у пациентов.

Н.Я. Гридіна, А.М. Гупал, Н.Г. Драгунцова, А.Л. Тарасов, А.Ю. Чунихин

РОЗРОБКА МЕТОДУ ПРОГРАМНОГО АНАЛІЗУ ПЕРЕРОЗПОДІЛУ ПАРАМЕТРІВ
БІЛКОВЫХ СТРУКТУР У ХВОРИХ З ГЛІОМАМИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ

Створення програмного комплексу аналізу показників білкових структур крові у пацієнтів з
гліомами головного мозку. Створення бази даних і знаходження оптимальних діапазонів цих
показників у залежності від розмірів молекул.
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N.J. Gridina, A.M. Gupal, N.G. Draguncova, A.L. Tarasov, A.J. Chunihin

DEVELOPMENT OF METHODS FOR SOFTWARE ANALYSIS OF PROTEIN STRUCTURES
FOR PATIENTS WITH BRAIN GLIOMAS

Programming software is created to analyze the indicators of protein structures in the blood of pa-
tients with brain gliomas. The data base is created and the optimal ranges for such indicators de-
pending on the size of molecules are found.
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