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Резюме 

Актуальность: Полногеномные ассоциативные исследования (genome-wide 

association studies, GWAS) представляют собой разновидность генетических 

исследований, целью которых является анализ ассоциаций между геномными 

вариантами и фенотипическими признаками в популяции. За последние 12 лет 

было установлено более 60 тысяч ассоциаций между тремя миллионами одно-

нуклеотидных полиморфных вариантов (SNPs) и 829 заболеваниями. Тем не 

менее, несмотря на достигнутые успехи, большую проблему представляет во-

прос патогенетической интерпретации полученных данных, поскольку абсо-

лютное большинство локусов находятся в межгенных областях и некодирую-

щих последовательностях генома. Цель исследования: Изучить возможности 

существующих биоинформатических инструментов, позволяющих оценить 

возможные фенотипические эффекты SNPs на определенные молекулярные 

функции и биологические процессы, а также имеющие патогенетическое зна-

чение для развития мультифакториальных заболеваний. Материалы и мето-

ды: Проведен анализ российской и зарубежной научной литературы по биоин-

форматическим методам анализа и интернет-ресурсам, необходимым для оцен-

ки регуляторного потенциала полиморфных локусов, установленных в полно-

геномных ассоциативных исследованиях мультифакториальных заболеваний. 

Результаты: В обзоре представлены основные итоги изучения спектра приме-

нения баз данных и интернет ресурсов для оценки влияния вариантов ДНК на 

экспрессию генов в различных тканях, метилирование ДНК, характеристики 

метаболомного профиля, рассмотрены алгоритмические подходы, системати-

зированы качественные и количественные online-инструменты, а также вычис-

лительные методы. Заключение: Полногеномные ассоциативные исследова-
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ния открыли новую эру в истории генетических исследований мультифактори-

альных заболеваний. Биоинформатический анализ in silico позволяет дать все-

стороннюю оценку эффектам SNPs и их роли в развитии того или иного фено-

типического признака болезни. 

Ключевые слова: ДНК-полиморфизмы; полногеномные ассоциативные ис-

следования; мультифакториальные заболевания; биоинформатические инстру-

менты 
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Abstract 
Background: Genome-wide association studies (GWAS) are a type of genetic re-

search whose purpose is to analyze the associations between genomic variants and 

phenotypic traits in a population. Over the past 12 years, more than 60000 associa-

tions have been established between three million single nucleotide variants (SNPs) 

and 829 diseases, however, despite the progress achieved, the pathogenetic interpre-

tation of the data is a huge problem, since the vast majority of the loci are located in 

intergenic regions and non-coding sequences of the genome, or in genes that are not 

related to metabolic pathways involved in the development of a particular pathology. 

In this regard, the integrated usage of bioinformatic tools gives an opportunity to 

evaluate the possible effects of SNPs on certain molecular functions and biological 

processes related to disease pathogenesis. The aim of the study: To examine the ca-

pabilities of existing bioinformatics tools to evaluate possible phenotypic effects of 

SNPs on certain molecular functions and biological processes, as well as having 

pathogenetic significance for the development of multifactorial diseases. Materials 

and methods: The authors carried out an analysis of the Russian and foreign scien-

tific literature on bioinformatic methods of analysis and Internet resources necessary 

for the assessment of the regulatory potential of polymorphic loci established in ge-

nome-wide associative studies of multifactorial diseases. Results: The review pre-

sents the main results of studying the spectrum of application of databases and Inter-
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net resources for assessing the effect of DNA variants on gene expression in various 

tissues, DNA methylation, and characteristics of the metabolomic profile. Conclu-

sion: Genome-wide associative research has opened a new era in the history of ge-

netic research on multifactorial diseases. In silico bioinformatics analysis provides a 

comprehensive assessment of the effects of SNPs and their role in the development 

of a phenotypic trait of disease. 

Keywords: DNA polymorphisms; genome-wide association studies; multifactorial 

diseases; bioinformatics tools 
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Введение. Полногеномные ассоциа-

тивные исследования (genome-wide 

association studies, GWAS) представляют 

собой разновидность генетических иссле-

дований, целью которых является анализ 

ассоциаций между геномными вариантами 

и фенотипическими признаками в популя-

ции [1, 2]. На сегодняшний день GWAS 

стали флагманом медицинской геномики 

открытии новых генов, которые вносят 

вклад в развитие полигенных мультифак-

ториальных заболеваний. Главная цель 

этих исследований – формирование более 

глубокого понимания фундаментальных 

биологических основ болезни, что априори 

должно способствовать разработке и внед-

рению более эффективных способов про-

филактики и лечения заболеваний. Факти-

чески при GWAS сравнивают геномы 

группы больных людей с геномами кон-

трольной группы, включающей в себя ана-

логичных по возрасту, полу и другим при-

знакам здоровых людей [1]. GWAS выяв-

ляют ассоциации конкретных локусов ге-

нома с признаками или заболеваниями с 

использованием набора однонуклеотидных 

полиморфизмов или SNP, максимально 

покрывающих геном и маркирующих бло-

ки взаимосвязанных частых SNPs 

(tagSNP). Современные чипы для GWAS 

содержат 300000–5000000 tagSNPs с мак-

симально возможным покрытием генома. 

Обнаружение ассоциации tagSNP с фено-

типом означает, что один или несколько 

маркированных им коррелирующихся SNP 

должны контролировать биологические 

функции, которые лежат в основе выяв-

ленной ассоциации [3]. Однако трансляция 

накопленных в результате GWAS гено-

фенотипических ассоциаций с позиции па-

тогенеза существенно осложняется тем, 

что факт статистической ассоциации по-

лиморфного варианта в геноме с каким-

либо признаком не всегда является пря-

мым свидетельством влияния гена и отра-

жает механизмы формирования патологи-

ческого процесса.  
Для понимания патофизиологической 

взаимосвязи генетического варианта с фе-
нотипом болезни ключевым моментом яв-
ляется структурно-функциональная харак-
теристика и классификация полиморфных 
молекулы ДНК. Выделяют 4 основных 
класса полиморфных вариантов ДНК: 
1) однонуклеотидные варианты (SNVs или 
SNPs): их число колеблется по разным 
данным от 3750000 до 4500000 [4]; 2) ко-
роткие (<50 нуклеотидов) инсерции и де-
леции (InDels): их насчитывается от 
700000 до 1000000 [4]; 3) варианты числа 
копий (CNVs) – в основном представлены 
тандемными дупликациями и составляют 
5-10% генома [5]; 4) структурные вариан-
ты (SVs) – составляют  в среднем 13% ге-
нома [6]. Каждый вариант ДНК характери-
зуется собственным фенотипическим эф-
фектом. Одни из таких вариантов хорошо 
изучены, другие – нет. SNPs, локализован-
ные в области дистального промотора или 
5`-нетранслируемого региона (5`-UTR), 
способны влиять на экспрессию гена, в ко-
тором они находятся (цис-эффекты), а 
также и близлежащих генов (транс-
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эффекты) [7]. SNPs, находящиеся в кон-
сенсусных последовательностях и регуля-
торных элементах (энхансерах, сайленсе-
рах) могут влиять на сборку сплайсосомы 
и процесс сплайсинга [8, 9]. Варианты в 3`-
нетранслируемой области (3`-UTR)  и по-
лиА-сигнальной последовательности 
(ААТААА) способны снижать стабиль-
ность мРНК и уменьшать ее количество, и, 
следовательно, и количество синтезируе-
мого белкового продукта. Варианты, рас-
положенные в старт- и стоп-кодонах могут 
существенно изменять качество трансля-
ции, приводя к образованию более длинно-
го или более короткого полипептида с бо-
лее низкой термодинамической стабильно-
стью по сравнению с нормальным белком 
[10]. Описаны необычные эффекты вари-
антов в межгенных элементах, способных 
включать или выключать экспрессию уда-
ленных генов путем изменения статуса их 
метилирования. 

В таблице 1 суммированы основные 
достижения в медицинской генетике, по-
лученные в результате полногеномных ас-

социативных исследований [1]. С помо-
щью GWAS установлено более 10,000 
надежных ассоциаций SNPs с фенотипами 
и болезнями. В частности, была установ-
лена выраженная вариация показателя 
неравновесия по сцеплению (LD) в геноме. 
Выявлено, что большая доля генетической 
изменчивости, детерминирующей поли-
генные признаки и болезни, связана с вли-
янием частых SNPs. Был подтвержден фе-
номен плейотропии: многие SNPs одно-
временно влияют на множество признаков. 
GWAS позволили подтвердить причинно-
следственные связи и доказать ложнопо-
ложительных взаимосвязи генотипов и фе-
нотипов. С помощью GWAS было показа-
но, что генетическая структура может 
имитировать географическую структуру и 
представлены доказательства действия 
естественного отбора. Сочетание GWAS с 
омиксными технологиями позволило уста-
новить, что 2/3 GWAS-ассоциированных 
SNPs расположены в гене, который не яв-
ляется ближайшим геном к наиболее ассо-
циированному SNP. 

Таблица 1 

Достижения GWAS в медицинской генетике 

Table 1 

GWAS achievements in medical genetics 

Анализ Цель Открытия 

Полногеномный анализ ассо-

циации (GWAS) 

Обнаружение ассоциаций SNP 

с фенотипами/болезнями 

Установлено более 10,000 надежных ассо-

циаций SNPs с фенотипами и болезнями 

Полногеномная оценка 

неравновесия по сцеплению 

(linkage disequilibrium, LD) 

Количественная оценка архи-

тектуры генома 

Выраженная вариация показателя LD в 

геноме, в том числе и межпопуляционная 

Оценка наследуемости SNP Генетическая архитектура Большая доля генетической изменчивости 

связана с частыми SNPs 

Оценка генетической корре-

ляции 

Обнаружение и количествен-

ная оценка плейотропии 

Плейотропия вездесуща (многие SNPs 

влияют на множество признаков) 

Полигенные оценки риска 

(Polygenic risk scores) 

Обнаружение плейотропии; 

валидация результатов GWAS 

Обнаружение ассоциаций с новыми при-

знаками. 

Подтверждение прогнозирования на неза-

висимых выборках. 

Менделевская рандомизация 

(Mendelian randomization) 

Тестирование причинно-

следственных связей 

Подтверждение известных причинно-

следственных связей; эмпирическое дока-

зательство ложноположительных взаимо-

связей. 

Популяционные различия в 

частотах аллелей 

Реконструкция истории наро-

донаселения; обнаружение 

естественного отбора 

Генетическая структура может имитиро-

вать географическую структуру; доказа-

тельство действия естественного отбора 

Сочетание GWAS с omics-

технологиями 

Точное картирование; обнару-

жение генов-мишеней; функ-

ции генов 

Две трети GWAS-ассоциированных SNPs 

расположены в гене, который не является 

ближайшим геном к наиболее ассоцииро-

ванному SNP 
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На май 2018 года каталог полноге-

номных ассоциативных исследований 

(GWAS catalog, 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/home) включал 

более 69 млн. ассоциаций SNP с феноти-

пами/болезнями, обнаруженными более 

чем в 5000 работ и опубликованными в 

3378 научных статьях. На март 2019 года 

база GWAS central 

(https://www.gwascentral.org) включала 69 

986 326 ассоциаций между 2974967 уни-

кальными SNP и 829 уникальными болез-

нями/фенотипами. 

Несмотря на достигнутые успехи, 

GWAS столкнулись с очень серьезной 

проблемой – сложностью патофизиологи-

ческой интерпретации выявленных гено-

фенотипических ассоциаций. Как правило, 

связь между генетическим вариантом и 

признаком не дает непосредственной ин-

формации о гене-мишени или механизме, 

посредством которого данный вариант 

связан с фенотипом [11].  Проблема за-

ключается в том, что наборы tagSNP, ана-

лизируемые GWAS, несмотря на макси-

мально возможное покрытие генома, зача-

стую не являются причинами изучаемого 

заболевания. Причинный SNP может нахо-

диться где угодно в пределах гаплотипиче-

ского блока, который может охватывать 

более 100 kb и часто содержат более 1000 

отдельных SNPs [11].  

Некоторые значимые ассоциации в 

системе полиморфизм – фенотип – мета-

болический путь могут быть обнаружены 

при рассмотрении дистантных по отноше-

нию к данному SNP генов. Так, в GWAS 

Catalog было зарегистрировано 12 одно-

нуклеотидных полиморфизмов, ассоции-

рованных с множественной миеломой [11]. 

Картирование этих SNP в генах, удален-

ных менее чем на 10 000 килобаз, не вы-

явило генов, которые могли бы быть отне-

сены к какому-либо метаболическому пу-

ти. Увеличение расстояния до 400 килобаз 

также не дало положительных результатов. 

Однако, анализ SNP в связи с генами, уда-

ленными от них более чем на 500 килобаз, 

привел к формированию кластеров, вовле-

ченных в 2 пути - «Миелома» и «Метабо-

лизм при раке», оба имеющих близкое от-

ношение к фенотипу. Так же, многие SNPs 

показали ассоциации с цветом глаз, одна-

ко, анализ связей между ними и близко-

расположенными генами не дал результа-

тов [12]. Отношение этого фенотипа к пути 

«меланогенез» открылось только при кар-

тировании SNPs в генах, расположенных 

на расстоянии 100 килобаз [13]. Парадигма 

«один SNP – много генов» может быть 

весьма полезной в обнаружении молеку-

лярных основ фенотипического признака. 

Интересно, что геном существует в трех-

мерном измерении, и это является главным 

фактором, объясняющим дистанционный 

эффект SNPs на удаленные гены [14-16]. 

Накапливающиеся данные о 3D-упаковке 

генома позволят в ближайшем будущем 

определить положение SNPs в их трехмер-

ном пространственном окружении. К со-

жалению, сделать это сейчас не представ-

ляется возможным в виду нехватки знаний 

о структурной и пространственной органи-

зации хроматина. Еще одно объяснение 

дистанционных эффектов SNP заключает-

ся в том, что однонуклеотидных полимор-

физмы являются маркерами больших 

структурных вариантов, затрагивающих 

крупные сегменты хромосом [17]. 

Подавляющее большинство SNP 

(около 90%), ассоциированных с болезня-

ми в результате GWAS, располагаются в 

некодирующих областях генома [18]. В 

расшифровке регуляторного потенциала 

некодирующих SNPs важную роль могут 

играть in silico инструменты, оперирую-

щие доступными базами данных с доста-

точными характеристиками генной экс-

прессии, эпигенетических маркеров, 3D-

контактов хроматина и других геномных 

параметров, включая гены-мишени фарма-

котерапии. 

Использование уже разработанных 

биоинформатических инструментов будет 

способствовать пониманию функциональ-

ной значимости ассоциированных с фено-

типом SNPs, что уже успешно продемон-

стрировано рядом работ [18-23]. Напри-

мер, Watanabe K. и др. [24], опираясь на 

данные полногеномного исследования ас-
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социаций однонуклеотидных вариантов с 

индексом массы тела, обрабатывают  ре-

зультаты, используя биоинформатическую 

онлайн-платформу FUMA 

(http://fuma.ctglab.nl) для функционального 

аннотирования приоритетных SNPs и ин-

терактивной визуализации взаимодей-

ствующих генов. Chen и соавторы [12] 

также использовали биоинформатические 

инструменты и ресурсы VEP, Requlome 

DB, ANNOVAR  HaploReg для предсказа-

ния функционального и регуляторного по-

тенциала 9 184 некодирующих вариантов 

базы NHGRI, и описали регулируемые ме-

ханизмы 96% изученных вариантов. Более 

того, 3 случайно выбранных варианта из 

этого списка были подвержены функцио-

нальному тестированию и проявили энхан-

серную или сайленсерную активность. Од-

нако фактически с начала 2015 года менее 

40% GWAS использовали биоинформати-

ческие инструменты для приоритезации и 

предсказания функции некодирующих 

SNPs [25]. 

Биоинформатические методы и под-

ходы к оценке регуляторного потенциала 

полиморфных локусов.  

В обзорном исследовании Nishizaki и 

Boyle [26] представлена детальная харак-

теристика современных онлайн-

инструментов для оценки функциональной 

роли SNPs в геноме. 

Функциональный анализ и интерпре-

тация локусов, ассоциированных с болез-

нью в результате GWAS представляет со-

бой сложную и многоэтапную задачу, 

начиная с точного картирования причин-

ностых SNPs до исследовании функции 

гена-мишени. При этом на ключевых эта-

пах данного процесса используются раз-

личные биоинформатические инструмен-

ты. На рисунке 1 представлены наиболее 

популярные подходы к выявлению функ-

циональных полиморфизмов, ассоцииро-

ванных с развитием патологии [3]. Данная 

схема анализа выявленных ассоциаций 

GWAS-локусов направлена на выделение 

приоритетных SNPs из общей массы ассо-

циированных с фенотипом генетических 

вариантов. Этот подход подразумевает ин-

теграцию генетических данных, биоин-

форматического анализа и вычислитель-

ных процедур. Однако функциональная 

оценка некодирующих регуляторных ва-

риантов требует пошагового применения 

значительного арсенала программных вы-

числений, в том числе обращение к боль-

шим массивам биологических данных, in 

silico инструментам и результатам экспе-

риментальных молекулярных этиологий. 

Первый этап – точное картирование, 

которое направлено на обнаружение т.н. 

причинностных SNP, влияющих на моле-

кулярные и клеточные процессы, связан-

ные с фенотипом болезнью. Достигается 

посредством, например, более “плотного” 

генотипирования участка генома или про-

цедурой импутации недостающих данных 

генотипирования, а также статистически-

ми процедурами (логистическая регрессия, 

тест отношения правдоподобия, анализ 

гаплотипов и др.) для выявления SNP, 

наиболее значимо ассоциированного с фе-

нотипом - с наибольшим размером эффек-

та (effect size) и наиболее значимым уров-

нем значимости (P-value) влияния на фено-

тип [14, 27, 28]. 

Следующий этап – in silico аннотиро-

вание SNPs, направлен на выяснение ме-

ханизма, посредством которого данный 

генетический вариант может влиять на 

экспрессию гена или активность его про-

дукта. Сложность данной задачи заключа-

ется в интерпретации некодирующих SNP, 

что требует применения множества вычис-

лительных процедур, включая анализ спе-

циальных баз данных, содержащих экспе-

риментально подтвержденную информа-

цию о регуляторном потенциале SNP 

(например, Regulome, TRANFAC, ChiA) и 

применение специальных биоинформати-

ческих инструментов. Сканируя мотивы в 

базах данных TRANSFAC, JASPAR  и 

UniPRODE, можно легко оценить аффин-

ность транскрипционных факторов в от-

ношении связывания с заданными участ-

ками ДНК [19-21]. 
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Рис.1. Способы функционального анализа и интерпретации локусов GWAS 

Fig. 1. Workflow for functional analysis and interpretation of GWAS loci 

 

Следующий этап  – оценка функцио-

нальности SNP и идентификация гена-

мишени. Для некодирующих регулятор-

ных вариантов используются: методы ана-

лиза экспрессии генов, включая выявление 

eQTL (локусов в геноме, ассоциированных 

с количественными изменениями экспрес-

сии генов) в различных тканях с полноге-

номным уровнем значимости; анализ вли-

яния 3-мерной структуры хроматина на 

регион ДНК с SNP, люциферазный тест, in 

vitro тест связывания белка с ДНК [29, 30]. 

Для некодирующих вариантов РНК, 

используются инструменты для поиска их 

генов-мишеней и таким образом оценива-

ют потенциал связывания микроРНК с об-

ластью SNP (TagretScan, MiRanda) [31]. 

Для некодирующих эпигенетических вари-

антов оценивают уровень метилирования 

ДНК, проводят иммунопреципитацию 

хроматина в сочетании с высокоэффектив-

ным секвенированием [32-34].  

Формулировка гипотезы о биоин-

форматически предсказанном эффекте 

SNP на фенотип затем используется для 

тестирования этого эффекта в эксперимен-

те. На заключительном этапе исследуют 

функции гена-мишени с использованием 

культивированных клеточных линий чело-

веческих тканей, нокаут-моделей живот-

ных, технологии геномного редактирова-

ния (CRISPR) и других методологий [35].  

Таким образом, именно некодирую-

щие SNP являются главным и наиболее 

сложным объектом для анализа и биологи-

ческой интерпретации связи с фенотипом 

болезни. Рассмотрим основные особенно-

сти регуляторного потенциала некодиру-

ющих SNP. Многие некодирующие SNPs 

находятся в регуляторных последователь-

ностях генома и способны влиять на экс-
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прессию генов на транскрипционном, по-

сттранскрипционном и посттрансляцион-

ном уровнях [36,37]. Некодирующие вари-

анты в энхансерах – одни из главных кан-

дидатов для функциональной интерпрета-

ции GWAS-локусов. Регуляторные сигна-

лы могут действовать на больших расстоя-

ниях по всему геному и вступать в контакт 

с промоторами-мишенями посредством 

трехмерной упаковки ДНК. Доступность 

транскрипционных факторов зависит от 

структурных изменений хроматина, обу-

словленных посттрансляционными моди-

фикациями гистонов, такими как метили-

рование и ацетилирование [38]. В отличие 

от закрытого хроматина, т.н. пермиссив-

ный хроматин достаточно динамичен для 

факторов транскрипции, инициируя ремо-

делирование доступности специфической 

последовательности ДНК и обеспечивая 

открытую конформацию хроматина [39]. 

На сегодняшний день существует 

внушительный арсенал in silico инстру-

ментов и интернет-ресурсов для анализа 

регуляторного потенциала локусов, ассо-

циированных с болезнями [39]. Биоинфор-

матические подходы к определению по-

тенциальных регуляторных эффектов 

некодирующих SNPs были значительно 

усилены экспериментальными исследова-

ниями полногеномного формата. Данные 

проектов ENCODE и проект Национально-

го Института здоровья «Дорожная карта 

эпигенома» могут быть использованы для 

оценки регуляторного потенциала некоди-

рующих вариантов и их проявления раз-

личных тканях [40, 41]. Регуляторная 

функция полиморфизма может быть про-

явлением эпигенетической модификации 

генома, включая модификацию гистонов, 

регуляцию открытости хроматина, связы-

вающую способность транскрипционных 

факторов. При этом можно оценить потен-

циальное влияние варианта посредством 

оценки различных геномных характери-

стик, таких как количественная оценка 

экспрессии гена в различных тканях (кар-

тирование eQTL), секвенирование хрома-

тина (CHIP-seq технологии), секвенирова-

ние гиперчувствительных участков для 

ДНК-азы I, анализ взаимодействия хрома-

тина, идентификация ДНК-мотивов,  спе-

цифически связывающих транскрипцион-

ные факторы. 

Активно использующиеся на сего-

дняшний день онлайн биоинформатиче-

ские ресурсы направлены на оценку влия-

ния открытого хроматина (ресурсы EN-

CODE, RegulomeDB, данные проекта «До-

рожная карта эпигенома человека»); пред-

сказание связывания участка транскрип-

ционных факторов с ДНК (TRANSFAC, 

JASPAR); оценку ДНК-белковых взаимо-

действий (ENCODE, RegulomeDB, Hap-

loReg), оценку метилирования ДНК (EN-

CODE, MethDB, проект «Дорожная карта 

эпигенома человека»); анализ экспрессии 

РНК, модификации гистонов и взаимодей-

ствия хроматина. В таблице 2 представле-

ны онлайн-ресурсы для доступа к наиболее 

популярным биоинформатическим ин-

струментам оценки регуляторного потен-

циала полиморфизмов. Данные инстру-

менты позволяют аннотировать и предска-

зывать регуляторные эффекты SNPs с ис-

пользованием трех основных методологи-

ческих подходов: функционального анно-

тирования, оценки консервативности и 

технологии машинного обучения. 

Экспериментальные подтверждения 

функциональности SNPs реализуется по-

средством современных биотехнологий. 

Исследования репортного гена являются 

дополнением к вышеописанным поиско-

вым системам и предлагают прямое изме-

рение функционального эффекта варианта 

на уровень экспрессии гена. Для этого ре-

гуляторный элемент помещают выше про-

мотора и вводят плазмиду, содержащую 

интересующий ген [23]. Также, трансген-

ные линии животных, включая мышей и 

рыб, представляют собой ценный способ 

оценки фенотипического эффекта мутации 

in vivo [54]. С открытием редактирования 

регуляторных коротких палиндромных по-

второв (технология геномного редактиро-

вания CRISPR), некодирующие варианты и 

структурные изменения могут быть легче 

изучены на таких более сложных модель-

ных системах [55].  
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Таблица 2 

Online-ресурсы для доступа к in silico инструментам аннотирования полиморфизмов 

Table 2 

Online resources for access to in silico polymorphism annotation tools 

Ресурс Описание, URL Ссылка 

VEP 

Включает аннотации из базы Ensembl, предсказывает эффекты SNPs на 

полногеномном уровне, а также прогнозирует тканеспецифическую ак-

тивность для 13 клеточных линий человека.  

http://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/script/index.html 

McLaren et al., 

2010 [42] 

RegulomeDB 
Использует бальную систему оценки функциональности полиморфизма с 

использованием данных более чем 100 типов клеток. http://regulomedb.org 

Boyle et al., 

2012 [43] 

FunciSNP 

Использует в качестве вводных пользовательские аннотации для приори-

тезации SNPs, позволяя пользователям настраивать свои аннотации для 

запроса интересуемого клеточного типа.  

http://www.bioconductor.org/packages/release/bioc/html/FunciSNP.html 

Coetzee et al., 

2012 

[44] 

ANNOVAR 

Инструмент командной строки, который использует аннотации в привязке 

регионам для аннотирования некодирующих вариантов (включая indels) в 

дополнение к сравнению их с известными базами данных.  

http://annovar.openbioinformatics.org 

Wang et al., 

2010 

[45] 

HaploReg 

Поисковый репозиторий для SNPs и indels Проекта 1000 геномов, пред-

ставляет сводные данные известных аннотаций для SNPs внутри LD бло-

ка. http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php 

Ward and 

Kellis,  2012 

[46] 

GWAS3D 

Оценивает SNPs и indels посредством анализа их трехмерных хромосом-

ных взаимодействий и нарушений связывания транскрипционных факто-

ров. http://jjwanglab.org/gwas3d 

Li et al.,  2013 

[25] 

fitCons 

Использует метод INSIGHT для предсказания возможности того, что SNP 

будет влиять на конформацию посредством скрининга сигнатур положи-

тельного и отрицательного отбора с на основе трех типов кле-

ток. http://compgen.bscb.cornell.edu/fitCons/ 

Gulko et al., 

2015 [47] 

GWAVA 

GWAVA основан на алгоритме random forest, использует базы данных 

HGMD и контрольные варианты проекта 1000 геномов для предсказания 

функциональности SNP. ftp://ftp.sanger.ac.uk/pub/resources/software/gwava/ 

Ritchie et al., 

2014 [48] 

CADD 

CADD основан на методе опорных векторов (SVM), используя симулиро-

ванные варианты как патологические и аллели, сходные у человека и 

шимпанзе в качестве  контрольных. http://cadd.gs.washington.edu 

Kircher et al., 

2014 [49] 

DANN 

DANN основан на алгоритме нелинейного обучения нейронных сетей 

(фиксированные аллели сравнивают со стимулированными вариантами) 

подобно CADD. https://cbcl.ics.uci.edu/public_data/DANN/ 

Quang et al., 

2015 [51] 

FATHMM-MKL 

Реализует Kernel-классификатор для оценки сложных нелинейных моде-

лей с использованием патогенных вариантов (HGMD) и обучающих вари-

антов Проекта 1000 геномов. http://fathmm.biocompute.org.uk 

Shihab et al., 

2015 [10] 

deltaSVM 
Использует алгоритм gkm-SVM машинного обучения для оценки эффекта 

варианта в специфических типах клеток. http://www.beerlab.org/deltasvm/ 

Lee et al., 2015 

[52] 

DeepSEA 

Использует многослойную иерархическую структурированную модель 

последовательности глубокого обучения для прогнозирования функцио-

нальных SNP с чувствительностью к одному нуклеотиду с использовани-

ем данных ENCODE и Roadmap 

Epigenomics. http://deepsea.princeton.edu/job/analysis/create/ 

Zhou and 

Troyanskaya, 

2015 [53] 

 

Метилирование ДНК – это фунда-

ментальная эпигенетическая характери-

стика, контролирующая включе-

ние/выключение генной экспрессии. Тем 

не менее, взаимосвязь между характером 

последовательности ДНК и степенью ме-

тилирования до конца не ясна [56]. Иссле-

дования позволили выявить корреляции 
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между профилем метилирования ДНК и 

индивидуальными генотипами для иден-

тификации локусов, способных повлиять 

на статус метилирования генов. Было от-

крыто множество генных локусов, объяс-

няющих различную степень метилирова-

ния т.н. CpG-островков в зависимости от 

популяции или типа клеточной линии. Од-

нако далеко не все варианты метилирова-

ния могут быть интерпретированы только 

лишь с учетом одних генетических факто-

ров [56, 58]. Поэтому изучение роли SNP в 

формировании того или иного профиля 

метилирования становится одним из глав-

ных объектов для биоинформатического 

анализа.  

Секвенирование генома нового поко-

ления (NGS) позволяет измерить в полно-

геномном масштабе экспрессию генов, 

привязку транскрипционных факторов, до-

ступность/открытость хроматина, модифи-

кации гистонов и метилирование ДНК. 

Огромные усилия были приложены для 

характеристики вариаций генома на тран-

скриптомом уровне в различных клеточ-

ных линиях и тканях. Проект GENCODE 

(www.gencodegenes.org) содержит огром-

ный пласт экспериментальных данных о 

функциональных элементах генома и 

представляет собой высококачественный 

каталог транскриптов [57]. Количествен-

ные данные о функциональной значимости 

вариантов могут отличаться в разных базах 

данных. Так, McCarthy et al [58] показали, 

что конкордантность  Loss of Function 

(LoF) вариантов между ANNOVAR и VEP 

составляет 65%, хотя обе поисковые си-

стемы используют один и тот же набор 

транскриптов. Что требует стандартизации 

представления данных, The Sequence On-

tology Progect – это первый ресурс, 

направленный на стандартизацию описа-

тельных характеристик генома, опираю-

щийся на базы VEP и ANNOVAR [59]. 

Таким образом,  вся выше представ-

ленная  информация в полном объеме де-

понирована в сети баз данных, доступных 

в Internet, однако, понимание биологиче-

ского смысла этой информации представ-

ляет не меньшую трудность, чем сам про-

цесс их получения. Интерпретация выяв-

ленных ассоциаций с позиций формальной 

логики системы ген-мРНК-белок-

метаболит в большинстве случаев крайне 

проблематична, поскольку абсолютное 

число локусов, обнаруживших ассоциации 

с различными фенотипами находятся в 

некодирующих областях генома, межген-

ных пространствах или в генах, не имею-

щих прямого отношения к изучаемому за-

болеванию. Путь от генотипа к фенотипу в 

таком случае удается проложить с помо-

щью бионформатического инструмента-

рия, позволяющего предсказать эффект 

варианта ДНК на различные аспекты мо-

лекулярной жизни в микромире, включая 

транскрипцию, связывание транскрипци-

онных факторов, созревание пре-мРНк, 

сплайсинг, трансляцию, эпигенетические 

модификации (метилирование ДНК, от-

крытость хроматина). Онлайн ресурсы 

позволяют дать всестороннюю оценку эф-

фектам SNPs и их роли в развитии того 

или иного фенотипического признака бо-

лезни.  

В перспективе, увеличение объема 

выборок до 100000 и более человек позво-

лит в будущих GWAS открыть новые ва-

рианты ассоциаций с известными заболе-

ваниями, что поможет конкретизировать 

диагноз вплоть до его молекулярных основ 

и выбрать персонализированное лечение 

болезней. Безусловно, с течением времени, 

GWAS на основе SNP-панелей будут за-

мещены GWAS на основе полногеномного 

секвенирования, что, вероятно, прольет 

свет на неизвестные по сей день аспекты 

взаимосвязей  в системе генотип-фенотип-

среда. Если 10-15 лет назад технология ге-

нотипирования была лимитирующим фак-

тором в сфере генетических исследований, 

то сейчас этим фактором является полнота 

фенотипической характеристики обследу-

емых лиц. Современный биоинформатиче-

ский анализ подразумевает стратификацию 

по фенотипическим признакам с целью 

выявления причинно-следственных отно-

шений между ними и понимания того, как 

той или иной фактор среды опосредует 

воздействие генотипа на формирование 



 
Обзор 

Review 

 

Полоников АВ, и др. Биоинформатические инструменты  … 
Polonikov AV, et al. Bioinformatic tools and … 

25 

 

признака. В конечном счете, результаты 

полногеномных ассоциативных исследо-

ваний должны быть всесторонне проана-

лизированы и имплементированы в прак-

тическое здравоохранение в виде более 

точных (по чувствительности и специфич-

ности) диагностических предсказательных 

тестов и алгоритмов персонализированно-

го лечения и профилактики социально зна-

чимой мультифакториальной патологии. 

Заключение. Полногеномные ассо-

циативные исследования открыли новую 

эру в истории генетических исследований 

мультифакториальных заболеваний. В 

данном обзоре мы представили способ по-

этапного функционального анализа и ин-

терпретации локусов GWAS, описали ин-

струменты и online-ресурсы, позволяющие 

аннотировать и предсказывать регулятор-

ные эффекты SNPs, основываясь на трех 

основных методиках. Выяснили, что био-

информатический анализ in silico позволя-

ет дать всестороннюю оценку эффектам 

SNPs и их роли в развитии того или иного 

фенотипического признака болезни. Полу-

ченные результаты были успешно допол-

нены результатами изучения экспрессии 

генов в различных тканях, метилировании 

ДНК и характеристиками метаболомного 

профиля. 
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