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  в	
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Области	
  
-­‐ 	
  Масс-­‐спектрометрия	
  

-­‐ 	
  Анализ	
  данных	
  microarray	
  

-­‐ 	
  Анализ	
  данных	
  секвенирования	
  

-­‐ 	
  Биомоделирование	
  

-­‐ 	
  Базы	
  данных	
  и	
  эффективный	
  поиск	
  

-­‐ 	
  Анализ	
  изображений	
  

Предпосылки	
  
-­‐ 	
  Рост	
  объемов	
  генерируемых	
  данных	
  

-­‐ 	
  Потребность	
  в	
  комплексной	
  аналитике	
  –	
  data	
  mining	
  

-­‐ 	
  Виртуализация	
  wet	
  lab	
  

-­‐ 	
  Data-­‐driven	
  research	
  



Роль	
  геномики	
  в	
  медицине	
  

Области	
  

-­‐ 	
  Наследственные	
  заболевания	
  

-­‐ 	
  Онкодиагностика	
  

-­‐ 	
  Персонализированная	
  медицина	
  

-­‐ 	
  Пренатальная	
  диагностика	
  

-­‐ 	
  Medical	
  research	
  

	
  

Задачи	
  

-­‐ 	
  Поиск	
  генетических	
  вариантов	
  

-­‐ 	
  Установление	
  ассоциаций	
  (генотип	
  -­‐	
  фенотип)	
  

-­‐ 	
  Пациент,	
  как	
  «омный»	
  профиль	
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Препятствия	
  на	
  пути	
  

-­‐ 	
  Гетерогенность	
  входных	
  данных	
  

-­‐ 	
  Критерии	
  качества	
  результатов	
  

-­‐ 	
  Проблема	
  стандартов	
  (форматы,	
  описания	
  фенотипов,	
  

гайдлайны)	
  

-­‐ 	
  Базы	
  данных	
  и	
  их	
  валидация	
  

-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐-­‐	
  

-­‐ 	
  Трудность	
  в	
  формулировании	
  задач	
  биологами	
  	
  

-­‐ 	
  Трансляция	
  результатов	
  

-­‐ 	
  Уровень	
  достоверности	
  

-­‐ 	
  Культура	
  работа	
  с	
  данными	
  (scienqfic	
  data	
  management)	
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Что	
  можно	
  сделать?	
  

Уровень	
  техники	
  
-­‐ 	
  Введение	
  стандартов	
  для	
  входных	
  данных	
  и	
  метрики	
  их	
  

качества	
  

-­‐ 	
  Обеспечение	
  прослеживаемости	
  путей	
  миграции	
  данных	
  

-­‐ 	
  Создание	
  набора	
  инструментов	
  (инфраструктура	
  +	
  ПО)	
  для	
  

разных	
  задач	
  и	
  пользователей	
  

Уровень	
  концепции	
  
-­‐ 	
  Стандарты	
  для	
  трансляционных	
  исследований	
  

-­‐ 	
  Введение	
  принципов	
  «информационной	
  гигиены»	
  при	
  

работе	
  с	
  клиническими	
  данными	
  

-­‐ 	
  Выработка	
  требований	
  к	
  валидации	
  процессов	
  и	
  

результатов	
  

5	
  



Эволюция	
  представлений	
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13.07.2011	
  

11.07.2013	
  

декабрь	
  2007	
  

Knome	
  Launches	
  First	
  Commercial	
  Whole-­‐Genome	
  

Sequencing	
  and	
  Analysis	
  Service	
  for	
  Individuals	
  

октябрь	
  2007	
  	
  

If	
  you	
  would	
  like	
  to	
  purchase	
  a	
  private	
  copy	
  of	
  your	
  

personal	
  genome,	
  please	
  contact	
  us.	
  



Критическое	
  мышление	
  

Boston	
  University:	
  

GMS	
  GE	
  705:	
  Criqcal	
  Thinking	
  in	
  Geneqcs	
  

and	
  Genomics	
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Mike	
  Snyder	
  

Новый	
  технологический	
  уровень	
  

исследований	
  при	
  старой	
  

парадигме	
  интерпретации	
  



Наш	
  вклад	
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Неонатальная	
  NGS-­‐генодиагностика	
  



Медицинская	
  биоинформатика	
  	
  

	
   	
   	
   	
  -­‐	
  настоящее	
  и	
  тенденции	
  	
  

Антон	
  Брагин	
  	
  

Sequoia	
  Geneqcs	
  

abragin@sequoiag.com	
  

Практические	
  аспекты	
  разработки	
  ПО	
  





Специалисты	
  из	
  разных	
  областей	
  по-­‐разному	
  	
  

	
  воспринимают	
  одни	
  и	
  те	
  же	
  вещи	
  	
  

•	
  ПОДЗАГОЛОВОК	
  

	
  	
  

	
  Текст 	
  	
  



Текущие	
  представления	
  о	
  работе	
  

биомедицинского	
  ПО	
  



Общая	
  тенденция	
  –	
  от	
  продукта	
  к	
  сервису	
  



Облачные	
  сервисы	
  в	
  биоинформатике	
  	
  

Lin	
  Dai	
  2012	
  

e.g.	
  



DaaS:	
  dbSNP	
  

• Публично	
  доступные	
  данные	
  

(часто	
  	
  с	
  возможностью	
  

внесения	
  данных)	
  

• Наличие	
  API,	
  позволяющего	
  

осуществлять	
  программный	
  

доступ	
  к	
  данным	
  

• Возможность	
  развертывания	
  

локального	
  экземпляра	
  базы	
  

данных	
  

• Наличие	
  публичных	
  копий	
  

БД	
  в	
  облаке	
  (например,	
  AWS)	
  



SaaS:	
  Crossbow	
  

• Предназначено	
  для	
  конечного	
  

пользователя	
  

• Ограниченный,	
  четко	
  определенный	
  

функционал	
  



PaaS:	
  Galaxy	
  

• Возможность	
  построения	
  

собственных	
  pipeline’ов	
  анализа	
  

• Расширяющийся	
  функционал	
  

• Интеграция	
  функциональных	
  

модулей	
  из	
  разных	
  источников	
  

(samtools,	
  snpEff	
  и	
  др.)	
  

• Возможность	
  хранения	
  данных	
  



PaaS:	
  Cloud	
  BioLinux	
  	
  

• Возможность	
  

развертывания	
  в	
  пределах	
  

произвольной	
  IT-­‐

инфраструктуры	
  

• Расширенные	
  возможности	
  

настройки	
  

• Необходимость	
  построения	
  

собственных	
  pipeline’ов	
  

анализа	
  

• Интеграция	
  

функциональных	
  модулей	
  из	
  

разных	
  источников	
  

• Возможность	
  хранения	
  

данных	
  в	
  облаке	
  



Сложность	
  процесса	
  не	
  всегда	
  коррелирует	
  

	
  с	
  полезностью	
  результатов	
  	
  

2500	
  вариантов	
  



ПО	
  для	
  анализа	
  данных	
  секвенирования	
  следующего	
  

поколения	
  (NGS)	
  	
  	
  

Свойства,	
  которыми	
  должно	
  обладать	
  программное	
  обеспечение	
  для	
  

анализа	
  	
  клинического	
  генетических	
  данных:	
  

	
  

1.  Глубина	
  анализа	
  и	
  акцент	
  на	
  клинически-­‐значимых	
  аспектах	
  

2.  Дружественность	
  к	
  пользователю	
  и	
  простота	
  работы	
  

3.  Стабильность	
  

4.  Соответствие	
  предоставляемой	
  информации	
  актуальным	
  данным	
  

5.  Кроссплатформенность	
  

6.  Локализуемость	
  

	
  



Два	
  типа	
  трудностей:	
  технические	
  и	
  концептуальные	
  

Как	
  обозначить	
  генетический	
  

вариант?	
  

ATGCGTGGACTGATGCGAGTCGGATGTAATAGGTGCTGAGAGG	
  

ATGCGTGGACTGATGCGAGTCGCATGTAATAGGTGCTGAGAGG	
  



Идентификация	
  генетических	
  полиморфизмов	
  в	
  

общедоступных	
  базах	
  данных	
  

Несмотря	
  на	
  несколько	
  попыток	
  

формализации,	
  идентификация	
  

мутаций	
  в	
  настоящее	
  время	
  

основана	
  на	
  de	
  facto	
  стандартах,	
  

таких	
  как	
  форматы	
  файлов	
  и	
  

структура	
  баз	
  данных	
  

	
  



Структура	
  VCF-­‐файлов	
  

##fileformat=VCFv4.1	
  

##fileDate=20090805	
  

…	
  

	
  
#CHROM	
   POS	
   ID	
   REF	
   ALT	
   QUAL	
   FILTER	
   INFO	
  

4	
   14370	
  	
   rs6054257	
   G	
   A	
   29	
   PASS	
   …	
  

16	
   87465	
   rs6040355	
   ATGC	
   A	
   30	
   PASS	
   …	
  

21	
   14489	
   rs5896654	
   G	
   GAT	
   28	
   PASS	
   …	
  

заголовок	
  

варианты	
  

Преимуществом	
  VCF	
  является	
  возможность	
  добавления	
  структурированной	
  

информации	
  в	
  поля	
  INFO	
  



dbSNP	
  представляет	
  собой	
  наиболее	
  полный	
  	
  

общедоступный	
  источник	
  информации	
  о	
  генетической	
  

вариации	
  	
  

53	
  417	
  385	
  записей,	
  среди	
  которых	
  

	
  

SNP/MNP 	
   	
  46	
  177	
  146	
  

(86,4%)	
  

Инсерции	
   	
  	
  3	
  088	
  167	
  (5,8%)	
  

Делеции	
   	
  	
  4	
  152	
  072	
  (7,8%)	
  

	
  

75	
  126	
  записей	
  аннотированы	
  как	
  

клинически-­‐значимые	
  

	
  

Представленная	
  в	
  виде	
  VCF	
  информация	
  о	
  

генетических	
  полиморфизмах	
  человека	
  представляет	
  

из	
  себя	
  файл	
  размером	
  около	
  8	
  Гб,	
  который	
  

содержит:	
  



VCF	
  в	
  качестве	
  формата	
  для	
  хранения	
  данных	
  генетических	
  

полиморфизмов	
  

Пример	
  1:	
  

	
  

GATTTCGA…	
  -­‐>	
  GATTTTCGA…	
  
	
  

Это	
  изменение	
  последовательности	
  может	
  быть	
  представлено	
  четырьмя	
  

различными	
  записями	
  VCF	
  

	
  

Pos	
   Ref	
   Alt	
  

2	
   A	
   AT	
  

3	
   T	
   TT	
  

4	
   T	
   TT	
  

5	
   T	
   TT	
  



Пример	
  2:	
  

	
  

TCAGAGCAT…	
  -­‐>	
  TCAGCAT…	
  
	
  

Это	
  изменение	
  последовательности	
  может	
  быть	
  представлено	
  тремя	
  

различными	
  записями	
  VCF	
  

	
  

Pos	
   Ref	
   Alt	
  

2	
   CAG	
   C	
  

3	
   AGA	
   A	
  

4	
   GAG	
   G	
  

VCF	
  в	
  качестве	
  формата	
  для	
  хранения	
  данных	
  генетических	
  

полиморфизмов	
  



Пример	
  3:	
  

	
  

ACGTCCTCAG…	
  -­‐>	
  ACGTCAG…	
  

	
  

Это	
  изменение	
  последовательности	
  может	
  быть	
  представлено	
  тремя	
  

различными	
  записями	
  VCF	
  

	
  

Pos	
   Ref	
   Alt	
  

3	
   GTCC	
   G	
  

4	
   TCCT	
   T	
  

5	
   CCTC	
   C	
  

VCF	
  в	
  качестве	
  формата	
  для	
  хранения	
  данных	
  генетических	
  

полиморфизмов	
  



VCF	
  допускает	
  двусмысленность	
  в	
  обозначении	
  одних	
  и	
  тех	
  же	
  

генетических	
  вариантов,	
  что	
  приводит	
  к	
  драматическим	
  последствиям	
  при	
  

его	
  использовании	
  для	
  аннотации:	
  

	
  

• 	
  Одно	
  и	
  то	
  же	
  фактическое	
  изменение	
  последовательности	
  может	
  иметь	
  

несколько	
  аннотаций,	
  противоречащих	
  друг	
  другу.	
  

• 	
  При	
  сравнении	
  	
  обнаруженных	
  при	
  секвенировании	
  полиморфизмов	
  с	
  

записями	
  базы	
  данных	
  возможна	
  потеря	
  данных	
  аннотации	
  (известные	
  

мутации	
  могут	
  быть	
  классифицированы	
  как	
  неизвестные).	
  

Для	
  того,	
  чтобы	
  оценить	
  масштабы	
  вырожденности,	
  была	
  написана	
  

программа,	
  анализирующая	
  файлы	
  VCF	
  dbSNP	
  

VCF	
  в	
  качестве	
  формата	
  для	
  хранения	
  данных	
  генетических	
  

полиморфизмов	
  



Оценка	
  вырожденности	
  записей	
  dbSNP	
  

Среди	
  записей	
  dbSNP:	
  
	
  

Инсерции	
   	
  3	
  088	
  167	
  (5.8%)	
  в	
  том	
  числе	
  385437	
  синонимов	
  

	
  (0.7%	
  от	
  общего	
  числа	
  мутаций,	
  12.5%	
  от	
  числа	
  инсерций)	
  

	
  

Делеции	
  	
   	
  4	
  152	
  072	
  (7.8%)	
  в	
  том	
  числе	
  317437	
  синонимов	
  

(0.6%	
  от	
  общего	
  числа	
  записей,	
  7.6%	
  от	
  числа	
  делеций)	
  

Общее	
  число	
  мутаций	
  53417385	
  

	
  

Среди	
  75	
  126	
  клинически-­‐значимых	
  записей:	
  

	
  

Инсерции	
  9	
  синонимов	
  среди	
  3970	
  вариантов	
  (0.2%)	
  

	
  

Делеции	
  109	
  синонимов	
  среди	
  1380	
  вариантов	
  (7.9%)	
  

	
  



Оценка	
  вырожденности	
  записей	
  dbSNP	
  



Формат	
  VCF	
  не	
  подходит	
  для	
  хранения	
  полиморфизмов	
  

в	
  базе	
  данных	
  

1.  Какой	
  формат	
  использовать	
  для	
  однозначной	
  

идентификации	
  полиморфизмов?	
  

2.  Как	
  обеспечить	
  импорт	
  данных	
  из	
  VCF,	
  который	
  

является	
  de	
  facto	
  стандартом?	
  



Какой	
  формат	
  использовать	
  для	
  однозначной	
  

идентификации	
  полиморфизмов?	
  
	
  

GATTTCGA…	
  -­‐>	
  GATTTTCGA…	
  

	
  

TCAGAGCAT…	
  -­‐>	
  TCAGCAT…	
  

	
  

ACGTCCTCAG…	
  -­‐>	
  ACGTCAG…	
  
	
  

Вариант	
  однозначно	
  идентифицируется	
  с	
  помощью	
  двух	
  якорных	
  

оснований	
  и	
  последовательности,	
  лежащей	
  между	
  ними	
  в	
  

измененном	
  варианте.	
  	
  

	
  

	
  



Как	
  обеспечить	
  импорт	
  данных	
  из	
  VCF,	
  который	
  является	
  

de	
  facto	
  стандартом?	
  
	
  

N	
   N	
   A	
   B	
   C	
   N	
   N	
   N	
   N	
   N	
   N	
   A	
   B	
   C	
   N	
   N	
  

N	
   N	
   D	
   E	
   A	
   B	
   C	
   D	
   E	
   A	
   B	
   C	
   D	
   E	
   N	
   N	
  

Делеция	
  1	
   Делеция	
  1	
  

Делеция	
  1	
   Делеция	
  1	
  



N	
   X	
   D	
   E	
   A	
   B	
   C	
   D	
   E	
   A	
   B	
   C	
   D	
   E	
   Y	
   N	
  

X	
   D	
   E	
   A	
   B	
   C	
   D	
   E	
   Y	
  

Ключ	
  мутации	
  

Все	
  варианты	
  (как	
  аннотированные,	
  так	
  и	
  полученные	
  в	
  результате	
  

проведения	
  секвенирования)	
  перед	
  помещением	
  в	
  базу	
  данных	
  

преобразуются	
  в	
  недвусмысленный	
  формат	
  	
  

Как	
  обеспечить	
  импорт	
  данных	
  из	
  VCF,	
  который	
  является	
  

de	
  facto	
  стандартом?	
  
	
  



Алгоритм	
  преобразования	
  VCF	
  



Секвенирование	
  –	
  это	
  не	
  только	
  GATC	
  



Спасибо	
  за	
  внимание!	
  

info@sequoiag.com	
  


