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АННОТАЦИЯ

Н астоящ ий докум ент является Руководством пользователя П рограм м ного  

обеспечения «M utracker» по ТУ 5 8 .2 9 .3 2 -0 0 1 -0 1 9 6 3 2 7 8 -2 0 2 3  (далее по т е к с т у -П О  

Mutracker), которое работает с данными последовательностей нуклеиновы х кислот 

анализируемы х образцов, полученны ми на Секвенаторе нуклеиновы х кислот ГА - 

2000  (РУ №  РЗН  2022/17851 от 2 5 .07 .2022), С еквенаторе генетическом  H EL IC O N ®  

G 400 и Секвенаторе генетическом H ELIC O N ®  G 50 (РУ №  РЗН  2 0 2 3 /2 0 8 2 5  от

16.08.2023).

Д окум ент содерж ит сведения о назначении и условиях выполнения ПО M ut­

racker, а также описание последовательности действий пользователя, обесп ечи ва­

ю щ их запуск, вы полнение и заверщ ение работы с ПО  Mutracker.

П еречень национальных стандартов, применяемы х к ПО M utracker, представ­

лен в П рилож ении А  данного руководства.
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1. НАЗНАЧЕНИЕ ПРОГРАММЫ

ПО Mutracker предназначено для обработки и интерпретации результатов, п о ­

лученны х с использованием Секвенатора нуклеиновы х кислот Г А -2000  (РУ №  РЗН  

2022/17851  от 2 5 .07 .2022), Секвенатора генетического H ELIC O N ®  G 400 и С екве­

натора генетического H ELIC O N ®  G 50 (РУ №  РЗН  2023 /20825  от 16 .08 .2023) в рам­

ках секвенирования экзома человека.

Вы сокопроизводительное секвенирование (M PS или N G S) -  это набор разных  

технологических реш ений, объединенны х одной характеристикой: генетические  

анализаторы (N G S -секвенаторы ), относящ иеся к этой категории, могут одн овр е­

м енно определять нуклеотидную  последовательность очень больш ого (от несколь­

ких тысяч до  нескольких миллиардов) количества коротких фрагментов геном ной  

ДН К , полученной из исходного образца в пределе лю бого биоматериала (кровь или 

ткани человека, соскобы  и пробы  биоматериала из окруж аю щ ей среды , археологи­

ческие образцы , пробы грунта и т.д.). Данные о геном ной структуре и следуем ого  

образца использую тся в научных и клинико-диагностических процедурах в обла­

стях клинической генетики человека (наследственны е заболевания, онкология, ин­

фекции и антибиотикорезистентность, происхож дение, установление родства, как 

важнейш ий элемент вспомогательны х репродуктивных технологий и т .д .), ф ун да­

ментальной генетики, молекулярной биологии и других направлениях наук о 

жизни.

Благодаря стремительному развитию технологий N G S, а также вы числитель­

ных возм ож ностей  компьютеров в X X I веке, произош ла тихая революция: N G S из 

разряда сугубо  фундаментального искусства переш ел в практическую науку и стал  

набором  рутинны х технологий, которые помогаю т в улучш ении качества ж изни  

лю дей  еж едневно. При этом результатом работы N G S -секвенатора являются так 

называемые сырые файлы -  это данные о прочитанных нуклеотидны х п оследова­



тельностях. С сырыми данными необходим о провести ряд последовательны х вы­

числительных процедур, называемых биоинформатическим анализом, чтобы  при­

вести их в доступны й специалисту формат.

В геном е человека ееть более 20  ООО функциональны х компонентов, назы вае­

мых генами. Каждый из генов м ож ет быть представлен м нож еством  разных вари­

антов или аллелей, немного отличающ ихся друг от друга, но при этом в норме о б ­

щий набор генов всегда стабилен. Разнообразие аллелей проявляется в ф енотипе -  

именно благодаря генетике разные лю ди так отличаю тся внеш не, а близкие р о д ­

ственники в силу законов наследственности имею т больш е обш их черт. Почти для 

всех генов человека в каждой клетке имеется по два варианта гена, унаследованны х  

от мамы и папы.

На сегодня описано более 6000  заболеваний человека, относящ ихся к катего­

рии наследственны х, то есть вызываемых комбинацией патогенны х аллельных ва­

риантов генов. То есть не все аллели генов полезны, есть так называемые мутант­

ные, которые приводят к разнообразны м негативным клиническим проявлениям. 

Большой проблемой наследственны х заболеваний является то, что многие из них 

имею т очень низкую  частоту встречаемости (например, 1:1 ООО ООО) и плохо оп и ­

саны клинически, а также то, что одинаковые клинические проявления м огут иметь  

разную  генетическую  природу, что делает невозмож ны м корректную диагностику  

и дальнейш>'ю терапию  без эф фективного N G S-анализа.

За счет диплоидности негативный эффект патологических аллелей почти в се­

гда компенсируется второй копией гена от другого родителя, несущ ей корректно  

работаю щ ий ген.

Важ но, что у абсолю тно каждый человек является носителем  как минимум не- 

екольких десятков разных генов с патогенными аллелями. Но генов у человека 

м ного, патогенны е аллели «размазаны» м еж ду ними всеми, и вероятность исхода, 

при котором у одного человека от папы и мамы достанется по патогенном у аллелю  

в одном  и том ж е гене, достаточно невелика.
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У ровень науки на сегодня технически позволяет проводить преконцепцион- 

ный скрининг пар ещ е до  зачатия ими детей. Благодаря этом у п одходу  м ож н о оп р е­

делить «пары родителей риска» и в рамках м едико-генетического консультирова­

ния значительно снизить вероятность рож дения у них больны х детей.

Сейчас стандартом для диагностики наследственны х заболеваний или скри­

нинга их носительства является N G S-анализ либо всех генов человека одн овр е­

менно (экзом ), либо панелей генов в зависимости от предполож ительного типа за­

болевания, к которому относится пациент. О сновное преим ущ ество экзом а -  его  

универсальность, т.к. этот диагностический п о дх о д  охватывает все 20  ООО генов.

Разработанное нами ПО Mutracker представляет собой  комплексное реш ение, 

с помощ ью  которого можно на соврем енном  уровне автоматизации и алгоритм иза­

ции вычислений проводить анализ данны х N G S -секвенирования -  в первую  оч е­

редь данны х экзома человека -  для реш ения задач по преконцепционном у генети ­

ческом у скринингу, а также поиск наследственны х причин клинической картины  

для пациентов с вероятно генетической причиной особен ностей  ф енотипа (наслед­

ственны е заболевания).

О бласть применения; клинико-диагностические и м едико-генетические л або­

ратории м едицинских учреж дений.

1.1 Функции п о  Mutracker

ПО M utracker обеспечивает обработку и интерпретацию  продуктов анализа р е­

зультатов, полученны х с использованием Секвенатора нуклеиновы х кислот ГА - 

2000  (РУ №  РЗН 2022/17851 от 2 5 .07 .2022), Секвенатора генетического H E L IC O N ®  

G 400 и Секвенатора генетического H ELICO N® G 50 (РУ №  РЗН  2 0 2 3 /2 0 8 2 5  от

16.08 .2023) в рамках секвенирования экзома человека, которые позволяю т со зд а ­

вать лабораторны й отчет по статусу носителя наследственны х заболеваний для зд о ­

ровых пациентов (преконцепционны й скрининг) или м едицинское заклю чение по



поиску наследственны х причин клинической картины для пациентов с вероятно ге­

нетической причиной особенностей  фенотипа.

В ПО Mutracker реализованы ключевые функции:

•  подгрузка файлов данны х вы сокопроизводительного секвенирования  

(сырые данные);

•  оценка качества данных вы сокопроизводительного секвенирования;

•  генерация файла выравнивания сырых данны х на реф еренсны й геном;

•  оценка качества выравнивания сырых данны х на референсны й геном;

•  генерация файла вариантов, отличаю щ их образец  от реф еренсного ге­

нома;

•  генерация файла аннотации вариантов, отличаю щ их образец  от р еф е­

ренсного генома. В рамках этого процесса проводится классификация, 

фильтрация и аннотация списка вариантов, отличаю щ их образец  от р е­

ф еренсного генома;

•  сбор  статистических параметров качества секвенирования экзом а чело­

века (cov_stats);

•  подготовка файла со списком вариантов носительства однозначно пато­

генны х вариантов, связанных с развитием наследственны х заболеваний;

•  формирование данны х для лабораторного отчета по результатам отра­

ботки процедуры  генерации файла со списком вариантов носительства  

(carriage_gc);

•  система фильтрации файла аннотации вариантов (модуль V arsiever в 

виде веб-клиента) для проведения поиска наследственны х причин кли­

нической картины для пациентов с вероятно генетической причиной  

особен ностей  фенотипа в ручном реж им е экспертом;

• формирование м едицинского заключения по результатам фильтрации  

файла аннотации вариантов.



С хем а формата работы ПО Mutracker и типов предоставляемы х результатов  

представлена на Рисунок 1: ПО представляет собой  веб-интерф ейс, в рамках кото­

рого реализована подгрузка файлов вы сокопроизводительного секвенирования в 

формате fastq. По итогам первичной обработки данны х ПО м ож ет предоставлять  

файлы с метриками качества, лабораторный отчет по результатам поиска патоген­

ных вариантов носительства, аннотацию  вариантов. А ннотация вариантов м ож ет  

быть проанализирована с помощ ью  веб-интерф ейса V arsiever для подготовки м е­

дицинского заключения по результатам фильтрации вариантов в файле аннотации  

в рамках поиска наследственны х причин клинической картины для пациентов с ве­

роятно генетической причиной особен ностей  фенотипа.

Mutracker

ф а й л ы  д а н н ы х  с е кве ни р о ван и я  
fastq

Е

решение для обработки данных 
секвенирования 

экзомной и геномной 
ДНК человека

Varsiever 
интерфейс для работы с 

аннотациями

Г
_________«1

кач ества
stais

$ ! .
о тчет
п а то ге н н ы х  в ар иа н то в

carriage_gc

с п и ск а  в ар и а н то в  Н Bo6pa3uie

м е д и ц и 1 -с к о е | _  _____
' п о  р е зу л ь та та м  ф и л ь т р а ц и и  

вар иан тов

Рисунок 1. С хем а формата работы ПО Mutracker.

1,2 Алгоритм работы ПО Mutracker

Алгоритм работы ПО Mutracker представлен на блок-схем е на Рисунок 2.
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Рисунок 2. Блок-схема работы ПО Mutracker.

1.3 Алгоритм автоматизированных вычислений ПО Mutracker

Важны м элементом  работы ПО Mutracker является автоматизированная би о-  

информатическая обработка исходны х данных N G S-секвенирования полноэкзом - 

ных и полногеном ны х данных человека, с помощ ью  которой из сырых файлов в 

формате fastq генерирую тся необходим ы е для формирования отчетов и заклю че­

ний промеж уточны е файлы. С хема алгоритма автоматизированны х вы числений  

ПО Mutracker представлена на Рисунок 3

Входны е  данны е  
ф айлы  в  ф ормате  

FASTQ

Бномнформатическмн 
контроль к а ч е с т м  

данны х 
aaiQC

Ф ильтрация  сы ры х  
прочтений (трнмминг)

bbdiM

пцмвмиаание на геном  
человекэ 

Ьм а cnemZ

Сорти ровка  и  конвертация 
файла вы равннванпя

М арки р овка  дупликатов 
Ртсдга

И тоговы й  файл 
вы равнивания 
а формате ВА М

О пределенна пола 
образца  

P icard  ♦  CHVhn

Сбор  м етри к качества 
се к а е н н р о а в н м  экаом а

Таблица метрик качества

П оиск  вариантов, 
отличаю щ их образец  от 

референсного генома 
ticnoota *  Oe»pva »»*nl

Н о р м ал изация  и 
ф ильтрация вариантов 

MutracKcr

Файл  ввриаитов 
в  формате VCF

П оиск  патогенны х 
аариаитов, связан н ы х  с

Анн отаци я  вар и антов
иаследствеяиы х

заболеваний
Muifacket

И тоговы й  список 
вариантов В формате T S V

Классиф икация вар и антов  
InterVar

Ф и нальн ы й  файл 
аннотации в  формате  C S V

Рисунок 3. С хем а алгоритма автоматизированных вы числений ПО Mutracker.

ПО Mutracker принимает на вход данные вы сокопроизводительного секвени- 

рования в формате FA STQ -файлов.
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Биоинформатический контроль качества данны х проводится с использова­

нием программы FastQC vO.11.9', которая оценивает длину и количество прочте­

ний, средн ее значение качества нуклеотидов, G C-состав, содерж ан ие адаптеров и 

дупликатов.

На основании результатов контроля качества проводится коррекция сырых  

прочтений с использованием ПО bbduk v38.96^.

Отфильтрованные и очищ енные прочтения картируются на реф еренсны й ге­

ном человека G R C h38 с помощ ью  ПО bw a-m em 2 v 2 .2 .b \  информация о картирова­

нии всех прочтений записывается в файл выравнивания (S A M -файл). П олученны й  

SA M -файл конвертируется в бинарный формат (В А М -ф айл) и сортируется с п ом о­

щью программы SA M tools vl.9'^, после чего передается в ПО Picard v 2 .2 2 .4 ‘’ для  

процедуры  маркировки дупликатов.

Для оценки качества картирования прочтений на геном  человека, а также для  

оценки различных параметров, отражаю щ их качество и сходн ого  образца и п одго­

товки библиотеки, используется ПО Picard v2 .22 .4 . ПО Picard v 2 .2 2 .4  также исполь­

зуется вместе с программой CNVkit'’ для определения пола образца согласно р е­

зультатам секвенирования.

ПО M ntracker использует две программы для поиска вариантов в полученном  

ранее файле выравнивания (ВА М -ф айле) - ПО b cftoo ls v l.9^  и Deepvariant v l.5 .0 * . 

Эти программы осущ ествляю т поиск вариантов, отличаю щ их анализируемый о б ­

разец от реф еренсного генома человека и записывают полученны е варианты в файл 

формата VCF. Д алее каждый V C F-файл проходит процедуры  нормализации и 

фильтрации по bed-файлу, содерж ащ ем у координаты регионов обогащ ения, для

 ̂ h lips://w w w .bio inform alics.babraham .ac.uk /pro jects/fastqc/ 
 ̂ h ttps://sourceforge.net/p ro jecls/bbm ap/
 ̂ h llps://g ithub .com /bw a-m cm 2/bw a-m em 2 

'* h ttps://g ithub.com /sam tools/sam tooIs 
 ̂h ttps://b roadinstitu te .g ithub .io /p icard /
 ̂h ttps://cnvkit.readthedocs.io /en/stable/index.htm l 
https://g ithub .com /sam tools/bcftoo ls 

 ̂ h ttps://g ithub .com /google/deepvarian t
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фильтрации вариантов, вызванных ош ибочны м выравниванием прочтений на ге­

ном. П осле этого ПО Mutracker объединяет полученны е варианты в один  финаль­

ный V C F-файл, который будет использоваться в финальных шагах анализа.

Д алее ПО  Mutracker использует ПО AnnoVar^ и ПО Intervar v2.2.2'*’ для филь­

трации, аннотации и классификации вариантов, после чего ПО M utracker о бъ ед и ­

няет н еобходим ы е поля из v c f-файла и отдельны е поля из полученной аннотации, 

формируя финальный файл аннотации.

Также ПО Mutracker определят список однозначно патогенны х вариантов, свя­

занны х с развитием наследственны х заболеваний, в V C F-файле образца. О бнару­

женны е варианты записываются в файл формата tsv, содерж ащ ий в себе  основны е  

данны е о варианте - его полож ение в геноме человека, транскрипт, кодировка  

H G V S, частота варианта согласно популяционной базе данны х gnom A D  ( v S . l . l ) ,  

глубина покрытия, а также информация о наследственном  заболевании - название 

на русском  и английском языках, коды по O M IM /O ф hanet/M K Б -10, возраст дебю та  

и м еханизм  наследования.

1.4 Роли пользователей

В ПО Mutracker реализовано разделение доступа к функциям в зависимости от  

роли пользователя:

•  «Биоинформатик» -  м ож ет проводить запуск всех функций ПО  M ut­

racker, кроме формирования м едицинского заключения по результатам  

фильтрации файла аннотации вариантов;

•  «Врач-генетик» -  м ож ет получать результаты оценки качества данны х  

вы сокопроизводительного секвенирования и сбора статистических па­

раметров качества секвенирования экзома человека и имеет доступ  к

 ̂h lips://annovar.openbioinform atics.org/en/Iatest/ 
hltps://github.com A V G LabA nterV ar
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формированию  медицинского заключения по результатам фильтрации  

файла аннотации вариантов;

•  «А дминистратор» -  имеет доступ  ко всем функциям ПО Mutracker, м о­

ж ет вносить изменения в процессы  исполнения функций (обновление  

баз данны х, версий основного и вспомогательного П О  и т .д .), м ож ет за­

гружать файлы с данными вы сокопроизводительного секвенирования, 

менять настройки системы, обновлять базы данны х, управлять доступ ом  

к систем е и т.д.

Роль пользователя определяется А дм инистратором  со стороны  компании-раз­

работчика при регистрации нового пользователя.

1.5 Информационная безопасность

В ПО Mutracker не оеущ ествляется хранение и обработка персональны х дан ­

ных, таким образом  к этой программе не применимы нормы и требования по за­

щ ите персональны х данных.

В ПО M utracker не предусмотрены  встроенны е средства защ иты от несанкци­

онированного доступа и от копирования. Защ ита от несанкционированного доступа  

осущ ествляется стандартными средствами операционной системы , а именно  

настройкой прав пользователей на доступ  к ПО. Д оступ  к си стем е осущ ествляется  

по защ ищ ённом у протоколу HTTPS. Аутентификация пользователей п роисходит  

по протоколу O Auth2.
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2. УСЛОВИЯ ВЫПОЛНЕНИЯ ПРОГРАММЫ

ПО Mutracker выполнено по клиент-серверной архитектуре, состоящ ее из в еб­

служ б обработки запросов к базе данны х и вычислительным алгоритмам, установ­

ленным на сервере компании-разработчика, и веб-клиентов по ф орм ированию  и 

отображ ению  результатов их выполнения на персональном компью тере (П К) поль­

зователя. Для предоставления пользователям доступа и прав для работы  с ПО тре­

буется квалификация систем ного администратора. П роцедура настройки системы  

выполняется сотрудниками компании разработчика либо квалифицированным сп е­

циалистом, прош едш им обучение в компании разработчика. Для работы с ПО  

Mutracker на ПК пользователя н еобходи м о вы полнение требований к аппаратному  

и программному обеспечению , приведенны х ниже. Для работы с ПО  Mutracker 

н еобходим о проведение обучения пользователя, вы полняемое силами сотрудников  

компании-разработчика.

Компания-разработчик несет ответственность за работу ПО M utracker и ее ха­

рактеристики только в том случае, если:

•  ПО M utracker используется в соответствии с настоящ им руководством  

по эксплуатации (РЭ);

•  С ервисное обслуж ивание и обновление ПО Mutracker выполняется ли­

цами, уполномоченны ми компанией-разработчиком и имею щ ими соот­

ветствую щ ую  квалификацию и н еобходим ое оборудование.

2.1 Аппаратное обеспечение

М инимальные требования к аппаратному обесп ечени ю  приведены  в Таблица

1.
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Таблица 1. Требования к аппаратному обеспечению рабочего ПК пользователя

Наименование Требование

Процессор процессор Intel Core i5 6-го поколения или более мощный

Объем оперативной па­
мяти

Не менее 8 ГБ

Дисковая подсистема Свободное пространство на жестком диске не менее 1000 МБ

Сетевой контроллер Fast Ethernet 10/100/1000 Base-T или Wi-Fi (WLAN)

Видеомонитор ЖК-монитор с рабочим разрешением не ниже 1920x1080 с глу­
биной цветности не ниже 16 бит

USB-разъем Требуется наличие свободного порта в компьютере, соответ­
ствующего стандарту USB 2.0 High-speed

Клавиатура Требуется наличие русифицированной клавиатуры, совмести­
мой с ПК пользователя

Мышь Требуется наличие двухкнопочной мыши

С о стороны  серверной части ПО Mutracker минимальные требования к аппа­

ратному обеспечению  рабочего сервера компании-разработчика приведены  в Т аб­

лица 2. За серверную  часть ПО  отвечает компания-разработчик, в ее задачи входит  

обесп ечени е технологических процессов для выполнения всех функций ПО  

Mntracker у пользователя.

Таблица 2. минимальные требования к аппаратному обеспечению рабочего сервера компании- 

разработчика.

Наименование Требование

Процессор 4 процессора 4-го поколения или новее 
Количество ядер -  не менее 10 на процессор 
Частота -  не менее 2.40 Тц

Объем оперативной памяти Не менее 512 Тб

Дисковая подсистема Свободное пространство на жестком диске не менее 8 Тб

Сетевое подключение От 100 Мбит/сек
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Для работы с ПО Mutracker на ПК пользователя достаточно лю бой операцион­

ной системы  с поддерж кой веб-браузера версии не ниже M icrosoft E dge 4 0 .x , 

Chrome ПО, Firefox 68 .x , а также наличия интернет-соединения либо локальной  

корпоративной сети с протоколом IP.

2,3 Уровень подготовки пользователя

П ользователь ПО Mutracker долж ен обладать следую щ им и необходим ы м и  

знаниями и навыками для работы с программой:

•  знание предм етной области и положений нормативных и руководящ их  

документов;

•  практические навыки работы с ПК;

• практические навыки работы с графическим пользовательским интер­

ф ейсом  ОС.

П еред началом работы с ПО Mutracker н еобходи м о ознакомиться с данны м  

Руководством  пользователя.

2.4 Рекомендации по защите данных

Для защиты данны х в ПО Mutracker пользователям рекомендуется:

•  Сохранять конфиденциальность паролей;

•  И збегать записи паролей на бумажны х носителях;

•  Запрашивать изм енение паролей каждый раз, когда появляется лю бой  

признак их возмож ной компрометации;

•  Завершать активные сеансы  работы путем вы хода из системы.

2.2 Программное обеспечение
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3. ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОГРАММЫ

ЗЛ Авторизация в ПО Mutracker

Откройте браузер, в его адресной строке введите  

https://varsiever.genom ecenter.ru и нажмите клавишу Enter. Д ож дитесь загрузки  

страницы. Если Вы не авторизованы в систем е, то на странице появится форма ав­

торизации следую ш его вида Рисунок 4.

•  •  •  О  < и  vafsiever.genomecenter.ru С  ®  (Ь  +  Q

M u t ra c k e r
Прсграимчое соеспе^емие «МШгаскег> пс tv  29 гг 001 -019632тв 2023 

Вхоц • яичный HaBHiieT

Заболи па(юль7 
& 0{паноаи1и д о п у г

Техподдержка:
*7 905 702-20-12 
k o r o s t i n _ d o ^ s » c . го

V  3 3 В (08 2023; d  Разработка: ФГАОУ 00 РНИМУ ми. Н.И. Пирогова Минздрава России

Рисунок 4. Ф орма авторизации в ПО  Mutracker.

Укажите полученны е от А дминистратора данны е для авторизации, после чего  

нажмите кнопку "Войти". С истема произведёт попытку авторизации. Д ож дитесь  

загрузки данны х личного кабинета.
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3.2 Личный кабинет пользователя

П осле успеш ной авторизации вы попадаете в личный кабинет. Слева р асп оло­

жены м еню  разделов, в основном  окне представлен профиль пользователя. При  

первом входе нового пользователя н еобходим о прочитать правила политики обра­

ботки персональны х данных и принять их, нажав на кнопку я соглашаюсь с поли­

тикой обработки персональных данных и принимаю пользовательское соглашение.

В м еню  слева доступны  разделы Образцы, Обработка данных. Панели, 

Настройки системы, а также кнопки м еню  Профш я  и Выхода из системы  (деав­

торизации).

•  < •  (D  - <

X  O e i t r i y  K o r o s t i n  Профмпк

■ var^^f.genom ecenief.fu

Образцы 

Обработка ataMHwx 

Панел** 

настройки систе*«1

Профиль ВыкОЯ

Имя D m i t r l y  K o r o s t i n  

E - n a i \  d . k o r o s t i n @ 9M a i \ . c o « i

a  ■ с о г п а м о с ь  с  п о л и т и к о й  о б ь а Р с

С о х р а н и ть

П 9ИИМ» и п р и н и н ап  п о л ь з о в а т е л ь с к о е  со гл а ы е м и е .

О  программе Mutracker

П р о 'р » *« м о«  обеегхечеиис П и сга ске г  по т у  se .2 0 .3 2 -O O T -O l» e 3 2 7 » -2 O 2 3
(р у  »  рэн г в х х/ х х хх х  о т  ж . х х . г в х х )

пре^м азначенс для обработки  и янтерпретаияя  р е з ул ь та то в , полученных с ясполс
Се кае катора  нуклеиновых кислот г д -г « 0  (РУ  •  РЗН 2622/17851  о т  2 5 .0 7 , 2 6 2 2 ) .

Секвенатора  'е н е ти ч е с к о г о  HEL ICO N * 0 466  и 
С еквеи аторз ген е ти че ско го  H fL IC O M * С5в (Р У  г  РЗН 2 *2 5 / 2 6 8 2 5  о т  1 6 .6 8 . 2 0 2 3 )  

в  рамках секвенирования экзом а человека, 
которые п о звш ш вт  со зд ав ать  л абор а 'ор н ьЛ  о тч ет  пс с т а т у с у  

н осителя  наследственны х заболеваний  для здоровых п аци ен тов  (преконцелциоины й скр и н и н г) и т  
м едицинское заключение г*о п оиску  наследственны х причин 

клинической картины  для пациентов с вер оятно  генети ческой  причиной о со бенн остей  0» <оти ла .

Руководство по эксплуатации

Д оступно  п о  этой

Техническая поддержка

П ользователей  о су ве ствп яе тс л  спе ш ал и стая ы  ком ланпи -раэработчика  в гд о У  ВО р«««1У и м . н .н .  Пирогова 
М инздрава Россия 

п о  рабочим дням с 1 6  АС 26  ч  (СЧТ ьЗ) 
по телефону: * 7  96 5  7 6 2 -2 6 -1 2

Ver. 3.3.в (68.2023) »«хтрониой почте: korostin OaBrswu.ru

Рисунок 5. Личный кабинет пользователя.

3.3 Загрузка файлов секвенирования в ПО и запуск анализа

Для загрузки файлов результатов вы сокопроизводительного секвенирования в 

систем у в м еню  выберите раздел Обработка данных (Рисунок 6).
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•  •  •  GO ' <

X  Deitriy Korostin

Образцы 

Обработка оанкых 

Панепи 

настройки сис'е*«1

Профиль Выход

т  varsiever.genomecemer.ru

<  Обработка исходиык данг 

10 образца 

Проект

Результаты

С(ма можно перетавить .fq.gz фаип 
(или просто кликнуть)

оценка качества данных 
статистика
отчет по носительству 
аннотациа

Рисунок 6. М еню  выбора раздела Обработка данных для загрузки файлов

секвенирования.

В открывшейся форме обязательны м является поле идентификатор образца  

(ID образца). Это уникальный номер, который задается пользователем. Если в си ­

стем е уж е имеется образец с введенны м ID, ПО выдаст предупреж дение с реком ен­

дацией сменить ID.

О пционально вы м ож ете заполнить поля Проект  и Описание. П оле Проект  

позволяет группировать образцы для удобства дальнейш ей навигации: при наж а­

тии на него пользователю  выдается для выбора список сущ ествую ш их в ПО проек­

тов. Если нуж ного проекта в списке нет, введите его с помощ ью  клавиатуры. Н о­

вый проект будет  создан  автоматически. Поле Описание м ож ет содерж ать лю бы е  

текстовые метаданны е, необходим ы е для пользователя.

В поле Файл м ож но кликнуть и в открывшемся окне П роводника выбрать н е­

обходим ы й файл для анализа или перетащ ить его мышкой.

В поле Результаты  н еобходим о выбрать, какого типа данны е по образцу тр е­

буется получить на выходе. Это м огут быть:
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•  Оценка качества данных. ПО Mutracker проведет первичную  оценку ка­

чества сырых данных. Результатом является файл htm l-репорта FastQC  

или M ultiQC.

•  Статистика. ПО Mutracker проведет анализ данны х д о  стадии коллинга 

вариантов и соберет таблицу метрик качества секвенирования образца. 

Результатом является csv  файл «cov_stats».

•  Отчет по носительству. ПО Mutracker проведет анализ данны х до  ста­

дии коллинга вариантов и пересечет полученны й из образца v c f  файл с 

базой данны х Carriage, встроенной в ПО Mutracker. Результатом явля­

ется tsv файл «carriage», содерж ащ ий в себе  данны е о статусе носителя  

патогенны х вариантов и соответствую щ их им наследственны х забол е­

ваний.

•  Аннотация. ПО Mutracker проведет анализ исходны х данны х д о  финаль­

ной стадии -  получения аннотации. В рамках этого проц есса  проводится  

классификация, фильтрация и аннотация списка вариантов, полученного  

в результате коллинга вариантов. Результатом является csv файл 

«annotation».

П осле выбора как минимум одного из типов результатов появится кнопка Запу­

стить обработку (см Рисунок 7).

Вы берите необходим ы е пункты для анализа, а затем нажмите кнопку Запустить 

обработку.
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Файл

Файл: TMP001.fq.gz

Q  оценка  к а ч е с тв а  данных 
О  с т а ти с т и к а

Р е зул ь та ты
^ Q  о тч е т  по н о с и те л ь с тв у

Q  аннотация

З а п у с ти ть  о бр або тку

Рисунок 7. М еню  выбора типа результатов.

Начнётся загрузка файла. К огда загрузка заверш ится, систем а автоматически  

запустит обработку. П осле заверш ения обработки систем а отправит уведом лен ие  

на e-m ail пользователя (совпадает с e-m ail, используемы м в качестве логина) о го ­

товности результатов и приш лет файлы результатов в соответствии с выбранными  

пунками.

3.4 Работа с Результатами

В зависимости от выбранных пунктов в м еню  Результаты  пользователю  б у ­

дут присланы на e-m ail от одного до  четырех типов результатов в виде соответству­

ю щ их файлов. Н иж е представлено описание их содерж им ого и варианты дальней­

ш их действий.
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3.4.1 Результат Оценка качества данных

Пользователь получит html репорт (см

•  •  •  (О 3^fastQC_repor1s/rsmu/E£E701-L-2-wgs_xl-r0-{3-a501J_fastqc-html '.-ii (*

^FastQC Report

Summary © P e r  base sequence quality

Sat 26 Nov 2022 
EEE701-L.2.wga_Kl-f(H3-a501_1 .fq.gz

: Statistics 

© P e r  base seqw.rKe gi^alitv 

Q per sequence aualitv scores 

I contern 

luepce GC contem 

© P e r  base N c oment 

Q sA q u a n rf l I ftnqth DiSltlbUtiOP

© Pverrepresented sequences 

Q Adaoler Contejt

Quality scores across sii bases (Sanger /  Klumtna 1.9 encoding)

1 2 3 4 5 6 7 8 9  12-13 18-19 24-25 30-31 36-37 42-43 48-49 54-55 60-61 66-67 72-73 78-79 84-85 90-91
Position in read (bp)

© P e r  sequence quality scores
Quality score distribution over all sequences

1.0E7

Average Quality per read

Produced by FastOC (version 0.11.9)

Рисунок 8). В м еню  репорта представлены разделы, содерж ащ ие данны е о качестве:

•  B asic Statistics. Основная статистика.

•  Per base sequence quality. Распределения качества секвенирования понук- 

леотидно.

•  Per sequence quality scores. Распределение качества секвенирования по

всем прочтениям (ридах) в исходном  файле секвенирования.
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•  Per base sequence content. Распределение нуклеотидного состава в ридах.

•  Per sequence GC content. Распределение G C-состава в ридах.

•  Per base N  content. Частота встречаемости нераспознанны х (N ) н}ж лео- 

тидны х оснований в ридах.

•  Sequence Length Distribution. Распределение длин ридов в и сходн ом  

файле секвенирования.

•  Sequence Duplication L evels. И зм ерение уровня дупликатов.

•  Overrepresented sequences. А номально представленны е нуклеотидны е 

последовательности и их частота в и сходном  файле.

•  Adapter Content. Доля представленности технических (адаптерны х) п о ­

следовательностей в и сходном  файле.

Каждый из разделов м ож ет быть представлен в одном  из трех состояний:

•  Pass (зеленый значок). Указывает, что по этом у типу проверки и сходны е  

данны е корректны и пригодны для дальнейш его анализа.

•  W arning (желтый значок). Указывает, что по этом у типу проверки и сх о д ­

ные данны е имею т допустим ы е отклонения от нормальных. С ледует  

внимательно отнестись к причинам их возникновения. Для этого н ео б ­

ходи м о связаться со специалистом компании-разработчика для п олуче­

ния консультации.

•  Failed (красный значок). Указывает, что по этом у типу проверки и сх о д ­

ные данны е имею т недопустим ы е отклонения от нормальных. Компа­

ния-разработчик ПО Mutracker ие гараитирует корректиости полу­

чаемых иа дальиейших этапах результатов! Для этого н еобходи м о  

связаться со специалистом компании-разработчика для получения кон­

сультации.
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ю .B/fastqc_reports/rsmu/EEE701-L-2-wgs_x1-r0-l3-a501J_fastqc.html <*, © сЬ + (D

^FastQC Report

Summary

Q s a sic Statistics 

Q p er base swiuer>c9 gualitv 

Q e s l  sequence oualttv scores 

О  Per I?as9 sgqwnce content 

Q b s l  sequence GC content 

Q e s l  base N content 

Q f i B q i i f t n r g  I an qt h Distribution 

Q  Sequence Duplication Levels 

Q overrepfesented sequences 

Q Adapter Content

Sat 26 Nov 2022 
EEE701-L-2-wge_x1-rO-l3-a501_1.fq.9z

&P.er base sequence quality
OuaUty »cor«s acrass all bases (Sanger / Шититв 1.9 encoding]

1 2 3 4 5 6 7 0 9  12-13 18-19 24-25 30-31 36-37 42-43 48-49 54-55 60-61 66-67 72-73 78-79 04-85 90-91 96-97

Position in read (bp)

© P e r  sequence quality scores
Quality score dlstr*Ьotюn over all sequences

1.6E7

1.4E7

1.2E7

1.0E7

Average Qualay per read

Produced by FastCX̂  (version 0.11.9)

Рисунок 8. Пример html репорта раздела Оценка качества данных.

3.4,2 Результат Статистика

С помощ ью  алгоритмов обработки данны х в М одуле обработки данны х секве- 

нирования экзом ной и геномной ДН К человека проводится контроль качества и с­

ходны х файлов секвенирования; тримминг сырых прочтений по качеству; вырав-
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нивание данны х на референсны й геном человека; сортировка результатов вырав­

нивания; маркировка дупликатов; индексирование выровненных данны х. Эти про­

цессы  автоматизированы и не требую т участия Пользователя.

На данном  этапе анализа образца ПО Mutracker собирает информацию  по о с ­

новным метрикам качества секвенирования экзома (по регионам  обогащ ения), 

определяет пол образца по покрытию гена SRY на Y  хр ом осом е и при помощ и про­

граммы алгоритма анализа числа копий хром осом , а также рассчиты вает уровень  

гетерозиготности образца по каждой из соматических хром осом . Вся полученная  

на данном этапе информация совмещ ается с табличкой анализируемы х образцов, 

содерж ащ их основную , после чего ПО  M utracker составляет cov_stat -  файл метрик  

качества в формате csv , содерж ащ ий в себе ключевые параметры качества секвени­

рования экзома человека. Он включает в себя следую щ ие описанны е выше поля -  

см Таблица 3.

Ключевыми для дальнейш его анализа являются 3 параметра:

•  gender_match. О пределенны й биоинформатическим алгоритмом хр ом о­

сомны й пол образца.

•  MeanCovQC. Средняя глубина прочтения по таргетной области.

•  xlOCovQC. П олнота 10х -  доля таргетной области в процентах, имеющ ая  

не м енее, чем десятикратное покрытие недуплицированны ми ридами.

Эти параметры могут иметь три состояния:

•  Pass. Прошел контроль качества.

•  Failed. Не прош ел контроль качества. Необходимо связаться со специ­

алистом компании-разработчика для получения консультации!

•  No data. Не удалось пройти контроль качества. Heo6xodw\to связаться 

со специалистом компании-разработчика для получения консульта­

ции!
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Таблица 3. Пример результата раздела Статистика -  файл метрик качества cov_stats в 

табличном виде.

Reference hg37
sample SVB211

gender_match pass
MeanCovQC pass

xlOCovQC pass
fq.gzGB 9,9
lis_lane 1

lis_adaptors 73
duplicates 9,6865
InsertSize 235

ELS 221 596 497
BAIT_SET v8_Regions

BAIT_TERRITORY 35 241 032
BAIT_DESIGN_EFFICIENCY 1

ON_BAIT_BASES 5 509 072 860
NEAR_BAIT_BASES 4 364 493 411
O F F _B A IT JA SE S 1 589 582 828

PCT_SELECTED_BASES 86,1%
PCT_OFF_BAIT 13,9%

ON_BAIT_VS_SELECTED 0,557962
MEAN_BAIT_COVERAGE 156,325526

PCT_USABLE_BASES_ON_BAIT 47,9%
PCX USABLE BASES ON TARGE

T 36,4%

FOLD_ENRICHMENT 42,216671
HS_LIBRARY_SIZE 184 763 022
HS„PENALTY_10X 3,625248
HS_PENALTY_20X 3,669062
HS_PENALTY_30X 3,714205
HS_PENALTY_40X 3,764659
HS_PENALTY_50X 3,81405

HS_PENALTY_100X 4,081719
TARGET_TERRITORY 35 241 032

GENOME_SIZE 3 095 693 983
TOTAL_READS 91 917 272

PF_READS 91 917 272
PF_BASES 11 489 659 ООО
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PF_UNIQUE_READS 83 019 986
PF_UQ_READS_ALIGNED 82 955 242

p f _b a s e s _a l i g n e d 11 463 149 099
PF UQ BASES_ALIGNED 10 352 877 126

ON_TARGET_BASES 4 178 088 928
PCT_PF_READS 100,0%

PCT_PF_UQ_READS 90,3%
PCT_PF_UQ_READS_ALIGNED 99,9%
MEAN_TARGET_COVERAGE 118,6

MEDIAN_TARGET_COVERAGE 114
MAX_TARGET_COVERAGE 3 164
M IN_TARGET_COVERAGE 0
ZERO_CVG_TARGETS_PCT 1,2%

PCT_EXC_DUPE 9,7%
PCT_EXC ADAPTER 0,0%

PCT_EXC_MAPQ 3,6%
PCT_EXC BASEQ 0,8%

PCT_EXC_OVERLAP 8,5%
PCT_EXC_OFF_TARGET 41,0%

FOLD_80_BASE_PENALTY 1,445823
PC T _T A R G ET JA SE S_1X 97,8%
PCT_TARGET BASES_2X 97,7%

PCT_TARGET BASES_10X 97,3%
PCT_TARGET_BASES 20X 97,1%
PCT_TARGET_BASES_30X 96,9%
PCT_TARGET_BASES_40X 96,3%
PCT_TARGET_BASES_50X 95,0%

PCT_TARGET_BASES_100X 64,2%
AT_DROPOUT 0,315188
GC_DROPOUT 5,872065

HET_SNP_SENSITIVITY 0,976279
HET_SNP_Q 16

SRY mean bait coverage 308,243047
SRY hs penalty lOx 100596,018

SRY hs penalty lOOx 113054,093
SRY on target bases 193375

SRY mean targer covarage 233,827086
SRY median target coverage 200

SRY max target coverage 345
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SRY min target coverage 35
OurGender CNVkit Male

total homo 15 028
total hetero 83 504

sum variants 98 532
het/homo ratio 5,6
homo/het ratio 18,0%

chrl homo 1 595
chrl hetero 8 407
chr2 homo 1 036
chr2 hetero 5 881
chr3 homo 785
chr3 hetero 4710
chr4 homo 630
chr4 hetero 3 241
chrS homo 560
chrS hetero 3 523
chr6 homo 853
chr6 hetero 5 056
chr7 homo 616
chr7 hetero 4 452
chr8 homo 559
chr8 hetero 2 753
chr9 homo 647
chr9 hetero 3 367
chrlO homo 653
chrlO hetero 3 665
c h r ll  homo 1 120
c h r ll  hetero 5 249
chrl2  homo 895
chrl2  hetero 4413
chrl3  homo 323
chrl3  hetero 1 447
chrl4  homo 627
ch rl4  hetero 2731
chrlS  homo 591
chrl5  hetero 2 587
chrl6  homo 648
chrl6  hetero 3 833
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chrl7  homo 751
chrl7  hetero 4 895
chrlS homo 271
chrl8  hetero 1 346
chrl9  homo 777
chrl9  hetero 6611
chr20 homo 325
chr20 hetero 2 054
chr21 homo 184
chr21 hetero 1 232
chr22 homo 291
chr22 hetero 2 051

3.4.3 Получение файла вариантов, отличающих образце от референсного

генома человека

ПО Mutracker автоматически осущ ествляет анализ файла выравнивания о б ­

разца, сравнивая его с референсны м геномом человека, и получает на вы ходе н е­

сколько файлов вариантов (vcf-файлы), отличаю щ их образец  от реф еренсного ге­

нома, полученны х разными алгоритмами. Д алее каждый v c f-файл проходит п р оц е­

дуры  нормализации и фильтрации по bed-файлу обогащ ения, для фильтрации ва­

риантов, вызванных ош ибочны м выравниванием ридов на геном . П осле этого ПО  

Mutracker объединяет полученны е v cf-файлы в один финальный v c f-файл, который  

будет  использоваться в финальных шагах анализа.

3.4.4 Результат Отчет по носительству

ПО Mutracker анализирует объединенны й v c f-файл, полученны й на п реды ду­

щем шаге, на предм ет наличия в нем однозначно патогенны х вариантов, связанны х  

с развитием наследственны х заболеваниями, путем сравнения с собственной базой  

данных. О бнаруж енны е варианты выписываются в файл формата tsv (см пример

Таблица 4), в котором содерж атся основны е данны е о варианте, его полож ении в
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геном е человека, транскрипт, кодировки H G V S, частота варианта согласно п оп у­

ляционной базе данны х gnom A D  (v 2 .1.1), глубина покрытия, а также информация  

о наследственном  заболевании - название на русском  и английском языках, коды  

по ОМ1М/ОфЬапе1УМКБ-10, возраст дебю та и механизм  наследования.

Таблица 4. Пример результата раздела Отчет по носительству для образца с обнаруженным 

носительством семейной гиперхолестеринемии.

ChromrPosition chrl:25870254

Ref/Alt G/A

Gene LDLRAPl

HGVSc
c.71del;

c.71delc.65G>A;
c.65G>A;

HGVSp
p.Gly24AlafsTer32;
p.Gly24AlafsTer32;

р.Тф22Тег;р.Тф22Тег;

Exon/Intron EXON=l/9;EXON=l/9;EXON=l/9;EXON=l/9;

Transcript_c
ENST00000374338.4;NM_015627.3;
ENST00000374338.4;NM_015627.3;

gnomAD_freq 0.0

Disease. 1 HYPERCHOLESTEROLEMIA, FAMILIAL, 4; FHCL4.

Russian version Гомозиготная семейная гиперхолестеринемия

O M IM .l/O R PH A .l^C D -
10

6038I3/391665/E78.0

Inheritance mode AR

Age of Onset Неонатальный

DP 32

Caller bcftools

Файл carriage содерж ит следую щ ие поля:

•  Chrom:Position. Локализация патогенного варианта на хром осом е.
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•  Ref/Alt. Генотип реф еренсного и альтернативного аллелей.

•  Gene. Название гена, в котором обнаруж ен патогенный вариант.

•  HGVSc. О бозначение типа замены в РНК по H G VS.

•  HGVSp. О бозначение типа замены в белке по H G VS.

•  Exon/Intron. Локализация варианта. Если это экзон, то порядковый н о­

мер экзона в гене.

•  Transcript_c. И дентификатор транскрипта по U C SC  и N C BI.

•  gnoniAD^freq. Частота альтернативного аллеля по БД gnoniA D .

•  Disease. 1. Заболевание на английском языке.

•  Russian version. Заболевание на русском  языке.

•  OMIM.1/ORPHA.1/ICD-10. И дентификатор заболевания в базах данны х  

О М Ш , Orphanet и М КБ-10.

•  Inheritance mode. Тип наследования для заболевания.

•  Age o f Onset. Возраст манифестации заболевания.

•  DP. Глубина покрытия варианта.

•  Caller. И спользуемы е для анализа коллеры.

Если по результатам анализа носительства у образца не обнаруж ится п ер есе­

чений с БД Carriage, то файл на вы ходе будет содерж ать только хедер  таблицы с 

прочерками в ячейках значений.

3.4.5 Результат Аннотация

При помощ и ПО Mutracker происходит аннотации вариантов из объ еди н ен ­

ного v c f-файла образца. В рамках этого процесса проводится классификация, филь­

трация и аннотация списка вариантов, отличаюгцих образец  от реф еренсного ге­

нома. Затем ПО  Mutracker объединяет необходим ы е поля из объ един енн ого v c f- 

файла и отдельны е поля из полученной аннотации, формируя финальный файл ан­

нотации.
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Файл аннотации представляет собой  таблицу в ф орм ате csv , содерж ащ ую  60-  

70 колонок и 24 ООО -  120 ООО строк. О бъем файла от 10 д о  6 0  М б.

3.5 Работа с аннотациями

ПО Mutracker в виде модуля V arsiever предоставляет ш ирокий функционал для 

работы с файлами аннотаций, позволяя оптимизировать работу по интерпретации  

результатов полноэкзом ного секвенирования специалистами за счет интергирован- 

ных в ПО генетических баз данны х, а также удобн ой  системы  последовательны х  

фильтраций данны х в файле аннотации, разработанной с учетом  логики м еди ко­

генетического анализа результатов вы сокопроизводительного секвенирования ге­

номны х данны х человека.

К м одулю  Varsiever относятся разделы Образцы и П анели в личном кабинете  

пользователя (см. Рисунок 5).

3.5,1 Загрузка новой аннотации

В личном кабинете в меню  слева выберите раздел Образцы. Если у вас есть  

права на загрузку образцов, то в верхней части открывшейся страницы б у дет  при­

сутствовать раздел Новые образцы  (см. Рисунок 9).

Н ажмите кнопку Добавить (Рисунок 10), после этого на открывшейся стра­

нице Добавления образца в подразделе Файл кликните на поле для файла и в от­

крывшемся окне выберите нужный файл. Д опустим ы е типы файлов: .csv, .tsv и .txt. 

М ож но также просто переместить файл в данное поле при помощ и мыши (Рисунок

И).
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•  • •  ID '' <

X  Dnltriy Korostin

O fipasuw  

Обработка oaHHkix 

Панепи 

Настройки систе*«

Профипь Bwxoa

va rs te ve r .g e n o m e ce n ie r . ru

Р а б о т а  с  о б р а зц а и и

Новые о б р а зц ы

Д о б а в и т ь  1б4П орт

П о и с к  о б р а з ц о в  

• и л ь тр ы

П р о е к т

В р е м * з а г р у з к и  р о к :

С т а т у с  I 

П о и с к  00 ID

н а й ти

Н ай де и н ы в  о б р а зц ы  

О бр а зцы  не  за гр уж е н ы .

Рисунок 9. М еню  добавления новой аннотации и поиска уж е заруж енны х

аннотаций в м одуле Varsiever.

Новые образцы

Добавить Импорт

Рисунок 10. Ф орма ввода новых образцов в Varsiever.
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•  •  •  CD - <

X  D eitrxy Korostin

О бр азцы  

06р з6о 1 я а  ijaHHwx 

Панели 

Н а с тр о й к и  с и с г е ^ ъ

Проф иль Вы хов

vBrsjever-9enomecenter.ru © Й + С)

Работа с образцами

<  Добавление образца 

Внутренний 10 

Внеаийй 10 

версия сборки 

Зонды для обогааения

Проект Пр;

Сева мокио перета*1ить файл 
(или просто кликнуть] 

Допустиьа* форматы: .csv, .tsv,

Рисунок 11. Окно добавления новой аннотации.

На странице добавления образца аннотации для заполнения доступны  поля;

•  Внутренний Ю. И дентификатор аннотации, присвоенны й пользовате­

лем.

•  Внешний Ю. И дентификатор аннотации, который пользователь м ож ет  

связать с внеш ними источниками (например, номер ЭМ К).

•  Версия сборки. Версия сборки реф еренсного генома (h g l9  или hg38).

•  Зонды д.чя обогащения. Использованный в мокрой лаборатории набор  

для полноэкзом ного обогащ ения.

•  Проект. П оле Проект  позволяет группировать образцы  для удобства  

дальнейш ей навигации: при нажатии на него пользователю  выдается для 

выбора список суш ествую ш их в ПО проектов. Если нуж ного проекта в 

списке нет, введите его с помощ ью  клавиатуры. Новый проект будет  со ­

здан автоматически.
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•  Описание. Поле Omwanue м ож ет содерж ать лю бы е текстовы е м етадан­

ные, необходим ы е для пользователя.

Если название файла аннотации соответствует форм ату наименования обр аз­

цов, то поле Внутренний ID заполнится автоматически. Для загрузки аннотации  

н еобходи м о, чтобы поля Внутренний /D , Проект, Версия сборки, Зонды для обога­

щения были заполнены.

П осле того, как файл выбран и необходим ы е поля заполнены , ниж е поля для 

выбора файла появится кнопка Загрузить. Н аж мите её и дож ди тесь  ответа си ­

стемы. Если все необходим ы е данны е указаны верно, систем а выдаст сообпдение 

Образец добавлен е очередь обработки и начнёт обработку файла. Так как процесс  

м ож ет занимать некоторое время, после заверш ения процесса на адрес электронной  

почты, указанный при авторизации в системе, придёт письмо с уведом лением  о р е­

зультатах обработки.

3.5.2 Поиск аннотации в списке уже загруженных

Для поиска нуж ного образца аннотации, в м еню  слева вы берите раздел 06-  

разцы. П осле этого в окне справа в блоке Фильтры укажите н еобходим ы е пара­

метры искомы х образцов (проект; когда образцы  были загружены  в систем у; теку­

щий статус) и нажмите кнопку Найти (см Рисунок 9). Н иж е, в разделе Найденные 

образцы  отобразится таблица с образцами, удовлетворяю щ ими условиям поиска  

(см пример поиска на Рисунок 12).
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X  D B i t r i y  K o r o t t i n

Образив 

Обработка данных 

Панели 

Настройки системы

Профиль Выход

• • •  ID - < varstevef.9eH0mecenter.ru © СЬ + 1D

Работе с образцами

Ноаме образцы

Ообзеить baiopi

Поиск образцов 

•мльтры

Проект 

Врема загрузки

Статус Г

Поиск по ID ТНР823 

Найти

Найдекные образцы

« Виугреиийй ID Виеаний 10 Проект Описание Загружен Статус Доступ Отчёты 

I THF823 коростип о Коростнн 89.09.2623 новый нет

Рисунок 12. М еню  поиска уж е загруж енны х аннотаций по полю  Поиск по ID  на

примере TM F823.

В сам ой правой колонке таблицы напротив каж дого образца располож ены  

кнопки (Рисунок 13) просмотра описания образца и просмотра аннотации.

©  ®

Рисунок 13. Кнопки просмотра описания образца и просмотра аннотации.

Для просмотра описания образца нажмите правую кнопку (с буквой 1, вписан­

ной в круг), для просмотра аннотации (с изображ ением  Д Н К  под лупой) —  левую  

кнопку. Если нажать на просмотр описания образца, откроется страница описания  

аннотации (см Рисунок 14). Нажав на кнопку Карандаша вверху, м ож но отредак­

тировать содерж им ое полей описания образца.
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<  Описание образца ^  
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Предостаеить доступ 

Доступен

в  varstew.genornecenter.ru © й + ££)

©

Рисунок 14. М еню  просмотра описания аннотации образца.

К оличество срок, указанное в поле Аннотация, равно количеству обн аруж ен ­

ных в аннотации образца вариантов. Из м еню  поиска уж е загруж енны х аннотаций  

или из м еню  Описания образца м ож но перейти в раздел работы  с аннотациями  

(просм отр вариантов, фильтрация вариантов), нажав на кнопку с изображ ением  

ДН К п од лупой. Для просмотра аннотации из раздела Описание образца н ео б х о ­

ди м о нажать эту кнопку в строке Аннотация.

3.5.3 Просмотр вариантов

С писок вариантов из аннотации представлен в виде таблицы в ниж ней части  

экрана раздела Аннотаг^ия (см Рисунок 15). В се варианты разбиты  на страницы по 

10 вариантов на каждой, таким образом  в таблице м ож ет быть отображ ено не более  

10 строк (Рисунок 16).
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Новый ф и л ы р  

С о х р ан е н н ы е  Ф и льтры  >

П ри м ен и ть  ф ильтры

>ка хромосома начало конец ref alt зиготность покрытие ген локализации варианта тип з а м е ш  • зкзоне

1 1 2491414S4 249141454 С т hetero 47 < ZNFG72 < UTR5

2 1 152192978 152192978 т с hono 48 < HANA < exonic nonsynonyaous SNV

3 1 152193852 152193852 А с ho«o 78 < MANR < exonic synonyiBous SNV

4 1 47813364 47813364 Т с hoao 46 < HKNKl-ASl < ncBNA intronic

5 1 47816917 47816917 С т hetero 39 < WN Kl -A Sl ncRNA intronic

6 1 47825848 47825848 с ' hetero 47 < HKNKl-ASl < flcRNA intronic

7 1 152193121 152193121 с т hoMo 88 < KRNA < exonic synonyfious SNV

8 1 152192825 152192825 с т hCMO 46 < HRNR < exonic попвупопуроиз SNV

9 1 152193286 152193286 G т homo 92 < HRNR < exonic nonsynonyaous SNV

18 1 152193544 152193544 А G homo 182 < HRNR < exonic synonynous SNV

; -!Т. .* Т - - ...г- г  .

« <  1 2 3 4 S 6 7 8 9  i e

С о х р а н и т ь  в файл

Рисунок 15. Экран раздела Аииотт/ш.

□ строка хромосома начало конец ref alt виготность покрытие ген локалиаация

□ 1 1 249141454 249141454 С T homo 56 < ZNF672 < UTR5

□ 2 1 152681680 152681680 - AGCTCTGGGGGCTGCT6T hetero 112 < LCE4A < exonic

□ 3 1 152681694 152681694 - CT6TAGCTCTGGGGCCTC hetero 155 < LCE4A < exonic

□ Л 1 152691943 152691943 G A hetero 36 < C10RF68 upstream

□ 5 1 152692074 152692074 G С hetero 182 < C10RF68 exonic

□ 6 1 152692472 152692472 A С hetero 180 < C10RF68 exonic

□ 7 1 152692S88 152692588 A G hetero 131 < C10RF68 exonic

□ 8 1 152681543 152681543 T С hoeio 123 < LCE4A < UTR5

□ 9 1 152692781 152692781 G Т hetero 104 < C10RF68 UTR3

□ 10 1 152732436 152732436 G С hetero 141 < KPRP < exonic

■tt'UCiirrai; И*!-'-*

« < 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 > >>

Сохранить в файл

Рисунок 16. Окно списка вариантов аннотации
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С писок страниц и навигация по ним располож ены  сразу после таблицы. Так, 

для просмотра вариантов с 71 по 80 нуж но выбрать страницу 8. Кнопки <  и >  п о з­

воляют перейти к преды дущ ему и следую щ ем у десятку страниц, соответственно. 

Кнопки «  и »  перемещ аю т указатель по 100 страниц.

В таблице аннотации вариантов представлены  метаданны е по вариантам;

•  Строка. Техническая колонка.

•  Хромосома. Х ром осом а, в которой располож ен вариант.

•  Начало. Начало варианта относительно реф еренсного генома.

•  Конец. К онец варианта относительно реф ерен сного генома.

•  Ref. Генотип реф еренсного генома в этом диапазоне координат.

•  Alt. Генотип варианта в образце в этом  диапазоне координат.

•  Зиготность. Зиготность варианта (гом о- или гетерозигота).

•  Покрытие. У средненное количество ридов в этом диапазоне координат.

о  Раскрывающийся список: количество ридов согласно результа­

там работы отдельного коллера (bcftools, deepvariant, strelka и т .д .).

•  Ген. Н азвание гена, в котором располож ен вариант.

о  Раскрывающийся список: расш ифровка названия гена, альтер­

нативные названия гена.

•  Локапизация варианта. В какой части гена располож ен вариант (экзон, 

интрон, промотор, м еж генное пространство и т.д.).

•  Тип заучены в экзоне. Если вариант локализован в экзоне, то тип вызыва­

ем ого им варианта (м иссенс, нонсенс, синонимичная, сдвиг рамки счи­

тывания и т.д.).

•  Патогенность. Классификация варианта по категории патогенности со ­

гласно ACM G.

о  Раскрывающийся список: ссылки на внеш ние ресурсы  с п о др о б ­

ной информацией о варианте: O M IM , varsom e, Ensem bl, N C B l, 

HGNC (Рисунок 17).
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•  gnomAD. Усредненная частота варианта по БД • gnom A D .

о  Раскрывающийся список; частоты варианта по различным п оп у­

ляциям (африканская, восточноазиатская, европейская б ез сканди­

навов, коренная американская, евреи-аш кеназы , скандинавская, 

другие популяции) -  см Рисунок 18.

•  Аминокислотная замена. Кодировка варианта по H G V S в геном ны х, 

траскриптомных и белковых координатах. Если записей  бол ее одн ой, 

это означает, что представлены  кодировки для мажорны х представите­

лей альтернативного сплайсинга в этом гене.

Для просмотра значений в раскрывающ ихся списках н еобходи м о кликнуть по 

зеленом у кружку в соответствую щ ей ячейке. При н еобходи м ости  требуется гори­

зонтальная прокрутка окна аннотации для просмотра всех колонок значений.
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Рисунок 17. Раскрывающийся список по значению  патогенность.
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Рисунок 18. Раскрывающийся список по значению  gnomAD.
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М одуль V arsiever позволяет осущ ествлять фильтрацию и сортировку вариан­

тов. В таблице отображ аю тся только те варианты, которые удовлетворяю т прим е­

нённым фильтрам, и в порядке, соответствую щ ем  прим енённой сортировке.

3.5.4 Сортировка вариантов

Для сортировки вариантов н еобходим о кликнуть на название столбца, по ко­

тором у требуется отсортировать варианты. Кликая несколько раз на один и тот ж е  

столбец, м ож но сортировать варианты по возрастанию  или убы ванию  значения. 

П оследовательная сортировка по нескольким столбца.м осущ ествляется последова­

тельными кликами по этим столбцам. Так, например, если н еобходи м о  отсортиро­

вать варианты по хром осомам  и полож ению  в них, достаточно сначала кликнуть на 

столбец начало, а потом -  на столбец  хромосома.

3.5.5 Панели генов

В ПО Mutracker встроен раздел Панели, доступ  к котором у есть из личного  

кабинета пользователя (см. Рисунок 5). Этот раздел содерж ит два типа панелей ге­

нов, используемы х для фильтрации результатов аннотации: Пользовательские па- 

не.чи и панели PanelApp (Рисунок 19).

При п ер еходе в раздел Панели пользователю отображ ается список введенны х  

им пользовательских панелей. Д о  введения пользователем панелей этот список  

пуст, присутствует только кнопка Добавить. Если пользователем уж е введены па­

нели, но они отобразятся в виде списка (см. Рисунок 19). В конце списка также 

будет находиться кнопка Добавить.
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Рисунок 19. М еню  пользовательских панелей.

3.5.5.1 Добавление новой пользовательской панели

Для добавления новой панели н еобходим о нажать на кнопку Добавить в конце 

списка пользовательских панелей. При этом отобразится меню  добавления панели  

(Рисунок 20).

В м еню  доступны  для заполнения поля:

•  Название. Для введения названия панели.

•  Сохранить. Кнопка сохранения новой панели.

•  Раздел. С ходны е панели м ож но упаковывать в аналог П роектов для ан­

нотаций -  разделы.

•  Описание. В текстовой форме пользователь вводит л ю бую  информацию  

о панели генов.

•  Добавить. Поле ввода генов по одной шт, при этом при введении части  

названия гена, система будет предлагать подходящ ие гены из листа всех  

генов человека.
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•  Добавить список. Если н еобходим о ввести много генов одноврем енно, 

поддерж иваю тся списки генов, разделенны е запятой.

•  Доступ. П оле, доступ ное только А дм инистратору -  для управления кон­

тролем доступа к пользовательским панелям.

П осле сохранения новой панели, она отображ ается в списке пользовательских  

панелей.

Д оступ  к пользовательским панелям разным пользователям пом им о создателя  

конкретной панели м ож ет раздавать Администратор.

•  • •  ю - <

X  D K i t r i y  K e r o s t i n

О б р а зи н  

О б р а б о тк а  данмы» 

Панели  

Н а с тр о й к и  си стем ы

Проф иль Выход

■  v a ra e v e r -s je n o m e c e n tw . fu

П о л ь з о а а т е д ь с к м  п а н е л и  P a n e lA p p

Н о а а я  п а н е л ь  г е н о а

С о х р а н и ть

Р а зд е л

Д о б ав и т !

Д о б а в и т ь  с п и с о к

С п и с о к  ге н о в  

Д о с ту п

Д о б ав и т )

Рисунок 20. М еню  добавления новой пользовательской панели.

3.5.5.2 Просмотр пользовательских панелей

Для просмотра пользовательской панели нуж но нажать на кнопку глаза в с о ­

ответствую щ ей строке панели в меню  пользовательских панелей. П ользователь  

окажется на странице конкретной панели, где м ож но посмотреть сведения из п о­

лей:
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Название.

Разде.1 .

Описание.

Список генов. Лист введенны х в панель генов.

Доступ. П оле, доступ ное только А дм инистратору -  для управления кон 

тролем доступа к пользовательским панелям.
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B B S 4  FG F8  FC FR1  GNRHR M KKS B 8 S 7  PR 0 K 2  B B S 1 0  Q

Д о с ту п

Рисунок 21. М еню  просмотра пользовательской панели.

3.5.5.3 Просмотр панелей PanelApp

Раздел PanelApp представляет собой  иерархический список из бол ее чем 300  

панелей генов, обновляемы й несколько раз в год. И сточником списка панелей слу­

жит специальный сайт консорциума G enom ics England. Л ист панелей форм ирует
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сообщ ество экспертов со всего мира, специализирую щ ихся на генетике и геномике 

человека. На сегодня это наиболее актуальная систем а для фильтрации аннотаций, 

которая используется в лучщ их клиниках и научных заведениях планеты.

Для просмотра панелей PanelApp н еобходим о из личного кабинета пользова­

теля перейти в раздел П анели (Рисунок 19), а затем нажать на кнопку PanelApp 

вверху.

Откроется меню  просмотра панелей PanelApp (см Рисунок 22), содерж ащ ее  

таблицу со  следую щ им и колонками:

Разделы. Верхний уровень иерархии панелей -  группировка панелей по типам  

нозологий.

Название. Название панели.

1D. И дентификатор панели.

Версия. Версия панели.

Обновлена. Дата последнего обновления листа генов в этой панели.

Список генов. Список генов, входящ их в панель, через запятую .

Кол-во. О бщ ее количество генов, входящ их в панель.
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Рисунок 22. М еню  просмотра панелей по PanelApp.

3.5.6 Фильтрация вариантов

М одуль Varsiever позволяет фильтровать варианты в аннотации образца по  

значениям всех колонок в аннотации, а также использовать Панели генов (П ользо­

вательские и/или PanelApp) в соответствии с направительным диагнозом  или сим п- 

томокомплексом. Выбрать панель генов или набор панелей м ож но по названию  или 

по разделу.

3-5.6.1 Фильтрация по панели

Чтобы отфильтровать аннотацию  по панели генов, в окне аннотации (см. Ри­

сунок 15) в разделе Панели генов нажмите кнопку Выбрать по разделу  или в поле  

Ввести по названию  начните вводить название панели (неваж но, пользовательской  

или PanelApp) -  система предлож ит подходящ ие варианты (см. Рисунок 23). П осле  

чего выберите подходящ ий вариант из вы падающ его списка

47



X  D a i t r i y  K o r o s t i n

О бр а зцы  

О б р а б о тк е  ван н ы х  

П ан ели  

Н а с тр о й к и  с м сте ь ы

Проф иль В ы хо а

• • • ю - < varsiev9r.genomecenter.ru ©  dj +  (Q

П ан е л и  г е н о в  В ы б р а ть  по  р а зд е л у

Новый ф и льтр  

С о х р ан е н н ы е  ф ильтры

A c u te  r h a b d o a y o l y s i s

A d d i t i o n a l  f i n d i n g s  
h e a l t h  r e la t e d

A d d i t i o n a l  f i n d i n g s  
h e a l t h  r e l a t e d  -  
a d u l t s

н а ч а л о к о н е ц  r e f  a l t  э и г о т и о с т ь  п о к р ы т и е  геи

2 4 9 1 4 1 4 5 4  2 4 9 1 4 1 4 S 4  С  Т  h e t e r o  4 7  <  2 N F 6 7 2

1 S 2 1 9 2 9 7 8  1 S 2 1 9 2 9 7 8  Т  С  Ьшво 4 8  «  HfiNR

1 S 2 1 9 3 9 5 2  1 S 2 1 9 3 B 5 2  А С  hoBO  7 8  <  KRNR

4 7 Ф 1 3 3 6 4  4 7 8 1 3 3 6 4  Т С h o M  4 6  <  H K N K 1 - A S I

4 7 8 1 6 9 1 7  4 7 8 1 6 9 1 7  С Т  h e t e r o  3 9  <  M W J K l -A S l

4 7 8 2 5 8 4 8  4 7 0 2 5 8 * 8  С -  h e t e r o  4 7  <  M K h K l - A S l

1 5 2 1 9 3 1 2 1  1 5 2 1 9 3 1 2 1  С  Т  h a w  8 8  <  HHNR

1 S 2 1 9 2 8 2 S  1 5 2 1 9 2 8 2 5  С Т hoTO  4 6  <  HRNR

1 5 2 1 9 3 2 8 6  1 5 2 1 9 3 2 8 6  G Т  h o « o  9 2  <  HfWR

1 5 2 1 9 3 5 4 4  1 5 2 1 9 3 5 4 4  A  G h O W  18 2  <  H W «

л о к а л и з а ц и я  в а р и а н т а  ти п  зг

UTR5

»ны в  э к э о н е  л а т

е х о ш с

e x o n i c

n cR N A  i n t r o n i c

n cB N A  i n t r o n i c

n c W A  i n t r o n i c

e x o n i c

e x o n i c

e x o n i c

e x o n i c

n o n s y n o n y M u s  SNV 

s y n o n y e o u s  SN V

sy n o n y a x ru s  SN V  

n o n s y n o n y n o u s  SNV 

n o n s y n o n y i io u s  SNV 

s y n o n y n o u s  SNV

в  файл

Рисунок 23. П оле Ввести по названию  фильтрации аннотации по панели генов.

Если вы не знаете точное название панели или хотите посмотреть имею щ ийся  

набор панелей, нажмите кнопку Выбрать по разделу. При этом  отобразится список  

имею щ ихся разделов (Рисунок 24), каждый из которы х отдельно раскрывается в 

список подразделов и панелей. В списке панелей м ож но посмотреть описание каж­

дой  панели (источник и список генов) -  см. Рисунок 25.
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Рисунок 24. П росмотр иерархического списка разделов с панелями генов.

Для выбора панели из списка, нажмите кнопку Д обав г/ть  в описании панели, 

О братите внимание, что, при фильтрации по нескольким панелям генов одн ов р е­

менно, в выдаче будут отображаться все варианты, соответствую щ ие хотя бы о д ­

ному гену из хотя бы одной выбранной панели. Для применения фильтров по па­

нелям н еобходи м о нажать кнопку Прил1енить фшьтры.
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X  A d r e n a l  d i s o r d e r s

C o n g e n i t a l  a d r e n a l  h y p o p l a s i a

И с то ч н и к : P a n e lA p p  ^

В е р с и я : 3 . 6

A A A S  A IR E  C O KN IC  C Y P l l A l  H C 2 R  H RAP  W fT  N R B B l  N R 5 A 1  PO LE  5A H 0 9  5G P L1

S T A R  T B X 1 9  C Y P 1 1 B 2  MCM4 A B C D l  C Y P 1 7 A 1  C Y P 2 1 A 2  H S D 3 B 2  POHC T W R D 2
С п и с о к  г е н о в :

Д о б а в и т ь

>  D i s o r d e r s  o f  c a U i u i i  h o m e o s t a s i s

>  D i s o r d e r s  o f  u n u s u a l  p h e n o t y p e s

Рисунок 25. П росмотр иерархического списка разделов с панелями генов на

уровне описания панели генов.

3.5.6.2 Фильтрация по содержимому аннотации

Чтобы отфильтровать аннотацию по одной или нескольким колонкам аннота­

ции, в окне аннотации (см. Рисунок 15) в разделе Новый ф ш ьт р  введите название 

параметра, который необходим о отфильтровать первым (Рисунок 26).

Д алее появится меню  для ввода диапазона или выбора возмож ны х значений  

соответствую щ его параметра. Н апример, при вы боре на первом этапе параметра  

патогенность, в появившемся меню  нуж но выбрать один или бол ее значений па­

тогенности, которые необходим о отобразить в списке вариантов ниж е (см. Рисунок  

27).
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*  ^ ППСЛПИЧА11ИВ КЛПИЙНТЛ С т h e t e r o 47 < 2N F 6 7 2 <  UTRS

2  1  1 5 2 1 9 2 9 7 8 1 5 2 1 9 2 9 7 8 т С Ьолю 48 < HRNR <  a x o n i c n o n s y n o n y m o u s  SNV

3 1 15 2 1 9 3 Ф 5 2 1 5 2 1 9 3 8 5 2 А G h o n o 7 8 < HRNR «  e x o n i c s y n o n y n o u s  SM V

4 1 4 7 Ф 1 3 3 6 4 4 7 8 1 3 3 6 4 Т С h o a o 4 6 < M K N K l -A S l <  n cP N A  i n t r o o i c

5  1 4 7 8 1 6 9 1 7 4 7 8 1 6 9 1 7 С т h e t e r o 3 9 < H K N K l- A S l <  n cR N A  i n t r o n i c

6  1 4 7 8 2 5 8 4 8 4 7 8 2 5 8 4 8 с - h e t e r o 4 7 < W <N K1-AS1 <  n cR N A  i n t r o n i c

7 1 1 5 2 1 9 3 1 2 1 1 5 2 1 9 3 1 2 1 с т homo 8 8 < HRNR <  e x o n i c sy n o n y m o u s  SNV

В 1  1 5 2 1 9 2 8 2 5 1 5 2 1 9 2 8 2 5 с т homo 4 6 с HRNR <  e x o n i c n o n s y n o n y n o u s  SNV

9 1 1 5 2 1 9 3 2 8 6 1 5 2 1 9 3 2 8 6 с т h o n o 9 2 < HRNR <  e x o n i c n o n s y n o n y m o u s  SNV

1 8  1 1 5 2 1 9 3 5 4 4 1 5 2 1 9 3 5 4 4 А 6 h ono 18 2 < HRNR <  e x o n i c s y n o n y n o u s  SN V

<  1 2  3 4 5 6

-  J ' -

7  8
■

9 18 >  »

Рисунок 26. П оле Новый фильтр для фильтрации аннотации по содерж им ом у.

П осле того, как допустим ы е значения для нового фильтра указаны , н ео б х о ­

дим о нажать кнопку Добавить. При этом данный фильтр со  списком  значений  

отобразится над строкой Новый фипьтр.

При н еобходим ости , добавленны й фильтр м ож но удалить, нажав красную  

кнопку слева от списка выбранных значений. К ром е того, фильтр м ож н о сохранить  

для бы строго доступа при последую щ ем  использовании. Для этого надо нажать зе ­

лёную  кнопку со знаком + справа от списка значений, в появивщ емся поле ввода  

указать ж елаем ое название такого фильтра и ещ ё раз нажать зел ёную  кнопку для 

сохранения. С охранённы е фильтры м ож но посмотреть в строке Сохранённые ф ш ь- 

тры.

П осле выбора значений параметра или параметров фильтрации н еобходи м о  

нажать на кнопку Применить фильтры. С истема выдаст лист вариантов в соответ­

ствии с выбранными параметрами. Параметры м ож но комбинировать -  см пример
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на Рисунок 28: по комбинации параметров (критериев) .noKamsaijun варианта — ex­

onic и тип замены в экзоне -  frameshift deletion.

• • •  ю ' <
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h e t e r o
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hOflID

Z N F6 72

HRNR
HRNH
H K N K l - A S l

N K N K l - A S l

H K N K l- A S l

HRNR
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л о к а л и з а ц и й  в а р и а н т а  ти п  зам е ны  е з к з о н е  п а т

UTR5

e x o n i c
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n c W A  i n t r o n i c  

ncR N A  i n t r o n i c  

e x o n i c  

e x o n i c  

e x o n i c

n o n s y n o n y m o u s  SNV 

s y n o n y ie u s  SN V

sy n o n y m o u s  SNV 

n o n s y n o n y m o u s  SN V  

n o n s y n o n y m o u s  SN V

Рисунок 27. М еню  выбора значений для фильтрации аннотации по параметру

патогенность.

С ледует обратить внимание на чекбокс показывать пустые значеш4я: если он  

отмечен, то все варианты, для которых выбранное значение не указано, будут  о т о б ­

ражены, а в противном случае скрыты.

Н адо отметить, что фильтрация по панелям в сочетании с фильтрацией по па­

раметру ген будет  давать пересечение результатов. Таким образом , если список ге­

нов из панелей не пересекается со  списком значений, указанны х для параметра ген, 

результат фильтрации всегда будет пустым.
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1 4 4 8 7 3 9 6 3  1 4 4 8 7 3 9 6 3  Т

h e t e r o

h e t e r o

h e t e r o

120

2 4 4

M S T IL

P 0 E4 D 1 P

e x o n l c

e x o n l c

e x o n i c

e x o n i c

f r a w s h i f t  d e l e t  

f r a M e s h i f t  d e l e t

f r a m e s h i f t  d e l e t  

f r * » 3 e s h i f t  d e l e t

2 3 1 0  1 1 4 4 9 1 7 8 2 8  1 4 4 9 1 7 8 2 8  A h e t e r o  2 4 6  <  P D E 4 D IP  «  e x o n i c f r a « e s h i f t  d e l e t  

✓

Рисунок 28. Пример фильтрации аннотации по комбинации параметров  

(критериев) локализагщя варианта -  exonic и тип замены в экзоне —fram eshift

deletion.

3.5.7 Выбор вариантов для ввода в заключение

В окне аннотации (см. Рисунок 15) модуль V arsiever позволяет отмечать вари­

анты для дальнейш его рассмотрения без указания их клинической значим ости (т. 

н. заметки), либо с указанием категории для дальнейш его включения в заклю чение  

(т. н. значимые варианты).
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3.5.7.1 Внесение вариантов в заметки

Для создания заметки, нуж но отметить галочками в чекбоксах (крайний левый  

столбец  таблицы вариантов) интересую щ ие варианты (строки с выбранными вари­

антами при этом будут отмечены зелёны м цветом), п осле чего нажать на кнопку с 

изображ ением  карандаща в правом нижнем углу экрана (см  Рисунок 29).
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.✓ +

Рисунок 29. Окно аннотации с одним  выбранным вариантом (строка вы делена

зеленым).

При этом  в нижней части экрана появится ф орма для ввода текста заметки и 

списком номеров строк выбранных вариантов (Рисунок 30). Н еобходи м о ввести  

комментарий и нажать кнопку Добавить, чтобы сохранить заметку. Заметка п о ­

явится над таблицей вариантов.
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м к а л и з а ц и я  в а р и а н т а  ти п  за н е н ь

f r a m e s h i f t

1 7 0 8 7 5 4 2  1 7 0 8 7 5 4 6  GTGCT

4 3  0  FCH3 
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Рисунок 30. П оле ввода текста к добавляемы м в заметки вариантам.

3.5.7.2 Внесение вариантов в заключение

Чтобы отметить вариант с указанием клинической значим ости, н еобходи м о  

выбрать соответствую щ ую  строку в таблице (будет  вы делена зелены м), после чего  

нажать кнопку со  знаком +"в правом нижнем углу экрана. В ниж ней части экрана 

появится форма для добавления варианта. Н еобходи м о указать категорию  вари­

анта, комментарий (при н еобходим ости). Если всё верно, и выбранный вариант 

нуж но сохранить, требуется нажать кнопку с галочкой в ниж ней части формы  

(Рисунок 31).

Варианты в зависимости от своей клинической значимости м огут быть отн е­

сены к одной  из трех категорий;

•  П атогенны е.

•  В ероятно патогенные.

•  С неизвестной клинической значимостью.

55



Вы бор категории остается за пользователем несмотря на то, что систем а п ред­

лагает автоматическую  классификацию.

X Значимые мутации

Транскрипт NM_144702

категория Вероятно патогенные

комментарий комментарий
А

V/ I
Рисунок 31. Окно ввода информации для значим ого варианта.

Сохранённы й вариант появится в соответствую щ ей категории в строке Значи­

мые мутации  в верхней части страницы (Рисунок 32).
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Рисунок 32. О тображ ение выбранных для заключения вариантов из аннотации, 

относящ ихся к трем категориям патогенности.

3.5.8 Получение файла заключения по результатам фильтрации и

интерпретации вариантов

К огда пользователь считает, что все значимые варианты добавлены  через м е­

ханизм  внесения вариантов в заклю чение, и н еобходи м о сформировать заклю че­

ние, нуж но перейти в раздел О писание образца (см. Рисунок 14). Для этого из раз­

дела А ннотация нуж но нажать кнопку со стрелкой влево вверху страницы (Рисунок  

33).
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с П г 8 : 9 6 9 9 4 9 7 в Т > А  Т /А  NBN A n a s t a s l i a  B u ia n o v a

©  й  +  (Q

Рисунок 33. П ереход из окна работы с аннотацией к реж им у формирования

заключения.

В разделе О писание образца в строке Отчёты н еобходи м о выбрать отчёт для 

редактирования либо сформировать новый нажав кнопку со  знаком +. Для нового  

отчёта сначала н еобходи м о указать название и выбрать ш аблон из списка, после  

чего сохранить его, нажав кнопку с галочкой. Д алее систем а отобразит список п о ­

лей из вы бранного ш аблона, которые нужно заполнить. Для редактирования поля 

нуж но нажимать на кнопки с изображ ением  карандаша напротив названия соответ­

ствую щ его поля (см. Рисунок 34 и Рисунок 35).
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1 0  б и о м а т е р и а л а  

Д а т а  рож дения 

10  л аб о р а то р н ы й  
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Д а т а  вы дачи  з а к л о ч е и и я
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Н е тр н к и  н а б о р  зо н д о в  д л я  о б о гам е н и я  

Н е д и ан н о е  п окр ы тие

Рисунок 34. Окно редактирования содерж им ого разделов файла заклю чения  

по результатам фильтрации и интерпретации вариантов.

Если требуется сформировать уникальный, специфический для пользова­

теля шаблон файла заключения, необходимо связаться с сотрудником компа­

нии-разработчика!
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С ф о р м и р о ва ть  о т ч е т

Рисунок 35. Окно редактирования содерж им ого разделов файла заклю чения по 

результатам фильтрации и интерпретации вариантов {продолжение).

Если вы бранное поле не заполнено и для него сущ ествует значение по ум ол ­

чанию, то при редактировании данного поля будет  отображ ена кнопка со  стрелкой  

влево (Рисунок 36).

Ограничения ^  В / А  ^  ^  =  1= \=

<

Рисунок 36. П оле ввода данны х Ограничения для заключения.

При нажатии на эту кнопку поле будет заполнено стандартным значением . Для 

сохранения значения н еобходи м о нажать кнопку с галочкой (с зелёны м фоном ). 

Для отмены редактирования без сохранения —  кнопку с крестиком.
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Если н еобходим о, чтобы в отчёте выбранное поле отображ алось с новой стра­

ницы, п од полем ввода н еобходим о отметить галочкой пункт с новой страницы.

К роме обы чных текстовых полей, в отчёте присутствует поле Значимые мут а­

ции. В  нём  отображ аю тся лишь те варианты, которые были ранее отмечены  поль­

зователем при анализе аннотации. И з этих вариантов н еобходи м о отметить галоч­

кой те, которые пользователь хочет включить в отчёт. Н еотм еченны е варианты в 

отчёт не попадут.

К огда все необходим ы е поля заполнены, нуж но нажать кнопку Сформиро­

вать отчёт. Система откроет в новой вкладке браузера H TM L-версию  отчёта (см. 

Рисунок 37). Для формирования PD F-версии нуж но открыть в браузере диалог для 

печати страницы (сочетание клавиш Ctrl-t-P), после чего выбрать вариант Сохра­

нить в PDF  и нажать кнопку Сохранить (см. Рисунок 38-41).
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Рисунок 37. HTM L-версия отчёта.
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Рисунок 38. Первая страница выдачи по тестовом у ш аблону файла заключения по  

результатам фильтрации и интерпретации вариантов.
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ге но ме hgl? замена замена аллеля no прочтения

g n o m A D

chr22954369ST>G Т/С A L K  С.МА68С р.Т490Р exonV N M _ 0 0 4 3 0 4  143

chr830994970T>A T/A N B N  С.А15ГГ p.NSlY exon2 NM.0024aS 146

chrl759876S46C>A C/A BRIP1 c.a255T p.R419W ехопЭ NM _ 0 3 2 0 4 3  0.0002 176

chr7;117267S92C>T C/T C F T R  C.C3485T р.РПб2и ехоп22 N M _ 0 0 0 4 9 2  0.0008 90

Заклю чение

test

Л итературны е  источники  заклю чения

test

М етрики  качества анализа

test

Н аб о р  зо н д о в  для М ед и ан н о е  С р е д н е е  П олнота П олнота  П олнота
о б о га щ е н и я  по кры ти е по кр ы ти е  Ю х, % 20х. % ЗОх. %

Agilent all-exon v8 114 118.7 97.8 9 7 S  97.1

А н а л и з  не позволяет  выявить

1. Делеции и инсерции длиной более 40 п.о.;
2. Варианты, связанные с экспансией коротких повторов;
3. Варианты изменения числа нуклеотидов в гомополимерных 

регионах длиной более 10 п.о.;
4. Варианты в интронах (за исключением канонических сайтов 

сплайсинга);
5. Варианты в генах, им ею щи х псевдогены;
6. Мозаичные варианты;
7. Полиплоидии, анеуплоидии;
8. Эпигенетические модификации.

М етодика анализа

Подготовка образцов к секвенированию; выделение геномной Д Н К  
из образцов венозной крови производится с помощью наборов для

https-.//varsiever.genomecenter.fu/r0port.html Страница 2 из 4

Рисунок 39. Вторая страница выдачи по тестовом у ш аблону файла заключения по  

результатам фильтрации и интерпретации вариантов.
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выделения Д Н К  (Qiagen) по протоколу производителя. Дальнейшая 
пробоподготовка включает ультразвуковую фрагментацию геномной 
Д Н К  и стандартные этапы подготовки библиотек фрагментов ДНК.
Обогащение библиотек фрагментов Д Н К  последовательностями экзонов 
проводится с помощью зондов по лабораторному протоколу!.

Секвенирование белок-кодирующих последовательностей 
осуществляется методом парно-концевых прочтений по протоколу 
производителя.

Анализ данных. Использован автоматизированный пайплайн, 
написанный на языке python, включающий в себя оценку качества 
секвенирования (FastQC}, удаление разбалансированных оснований и 
ридов с низким качеством (Trimmomatic), выравнивание прочтений на 
референсную сборку генома человека CRCh37/hgl9 при помощи Bwa 
MEM, коллинг вариантов с по мо щь ю BCFtools. Метрики покрытия были 
получены программой Picard. Аннотация полученных вариантов была 
реализована при помощи O M I M  и ANNOVAR.

Интерпретация. Оценка клинической значимости выявленных 
вариантов производится в соответствии с критериями A C M G  2,3, с 
использованием баз данных вариантов и литературных источников.

Список анализируемых генов: ATM. BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH!,
СНЕК2, NBN, NR, PALB2. PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D. STK11.TP53.
MLHT MREllA, MSH2, MSH6, XRCC2.

И спользованны е  сп е ц и а л и зи р о ва н н ы е  
ресурсы

1. Belova, V. et al. System analysis of the sequencing quality of hu ma n 
whole exome samples on BGI NG S platform. Scientific Reports 12, (2022).

2. Richards S. et al. Standards and guidelines for the interpretation of 
sequence variants: a joint consensus recommendation of the American 
College of Medical Genetics and Genomics and the Association for 
Molecular Pathology//Genetics in medicine. -2015.-T. 17. - №. 5. - С  
405-423.

3. Рыжкова О. П. и др. Руководство по интерпретации данных 
последовательности Д Н К  человека, полученных методами 
массового параллельного секвенирования (MPS) (редакция 2018, 
версия 2)//Медицинская генетика.-2019.-Т. 18. - №. 2.- С  3-23.

4. H U G O  Gene Nomenclature Committee (HGNC) - Committee of the 
H u m a n  Geno me Organisation that sets the standards for hu ma n gene 
nomenclature, https://www.aenenames.org/

5. C E N C O D E  - High quality reference gene annotation and experimental 
validation. httos://ww w.Qencodeaenes.ora/

6. Ensemble - Ge n o m e  browsers for the retrieval of genomic information.

https;//varsiever.genornecenter.ru/report.htmI Страница 3 из 4

Report

Рисунок 40. Третья страница выдачи по тестовом у ш аблону файла заключения по 

результатам фильтрации и интерпретации вариантов.
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https://wwwensembl.orQ/index.html
7. dbSNP - Database of short genetic variants.

8. g n o m A D  - Cermline variant frequencies exome-wide.

9. lOOOCenomes-Cermline variant frequencies genome-wide. 
httDs://wwwjntefnatiQnalqenQme.Qfq/

10. PUSeq - База данных генетических еариантов. встречающихся у 
жителей РФ. http://ruseq.ru/

11. Pfam - Collection of protein families/domains. https://pfamjcfamx?rq/
12. UniProtKB - Comprehensive resource of protein sequence and 

functional information. https://www.unlDrQt ого/
13. C O R U M  -The comprehensive resource of mammalian protein

14. KECC - Knowledge base on the molecular interaction, reaction and

15. ClinVar - Database of genomic variants of clinical significance. 
httPS://vvww.rTCbiJilm.nihQQv/ctinvar/

16. VarSome - The human genomic variant search engine.

17. Orphanet- Database with the aspiration of gathering, providing and 
impKoving knowledge on rare diseases. httPi/A^ww.oroha.net/

18. H P O  - Vocabulary that contains phenotypic information about genes or 
product genes. https://hPQ.iax.Qrq/

19. O M I M  - Catalog of all k n o w n  human genes and genetic phenotypes. 
httPs://www.Qmi m.ofo/

20. CancerMine - Literature-mined database of tumor suppressor 
genes^Koto-oncogenes. httpV/bionlp.bcqsc.ca/cancerroine/

21. ClViC - Clinical interpretations of variants in cancer. httc»://civicdbjQfq/
22. N C C N  - The National Comprehensisre Cancer Network, an alliance of 

leading cancer centers that creates clinical practice guidelines. 
httDsV/www.nccn.orq

23. OncoBRCA- База данных частот вариантов в генах системы 
репарации ДНК, полученных в рамках проекта «Наследственные 
синдромы в РФ». htlDSjyQncQbrcaj-u/

24. ОпсоТгее - Open-source ontology developed at MSK-CC for 
standardization of cancer type diagnosis, httpy/oncotree.mskcc.ora/

25. CPlC - ресурс no фармакогеномике https://cp icpqx.Q fg /Qenes-druQs/
26. PharmCKB - база данных no фармакогеномике 

faUos.//vwyw.pharmgKb.Qfg

Э Л .0  (8 C .2 « 2 3 )
' /  5 S  2 9 . 3 1 - C C - * C - 9 6 2 ; ' I * 2 C : S

{py r  ФЗН 7вкх/пиаи( от хх.хх.2вхх)

»»М бот«4: ФГАСИГ во ни М.И. rvpO 'OM  России
ТфкЛодАержяф: «7 BBS 7 В 2 .2 В -1 2 .

Рисунок 41. Четвертая страница выдачи по тестовом у ш аблону файла заключения  

по результатам фильтрации и интерпретации вариантов.
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Это Руководство пользователя предоставляется в форме электронного док у­

мента и замещ ено в сети интернет по адресу  

https://varsiever.genom ecenter.ru/instructions.pdf
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4. АДРЕС ДЛЯ ОБРАЩЕНИЯ

Производитель: Ф ГАО У  ВО  "Российский Национальный И сследовательский  

М едицинский У ниверситет им. Н.И. Пирогова" М инистерства здравоохранения  

Российской Ф едерации, Россия.

Адрес производителя: Ф ГАО У В О  РН И М У  им. Н .И. П ирогова М инздрава  

России, Российская Ф едерация, 117513, г. М осква, ул. О стровитянова, дом  1, стр. 6.

Место производства: Ф ГАО У ВО  РН И М У им. Н .И. П ирогова М инздрава  

России: Российская Ф едерация, город М осква, вн.тер.г. муниципальный округ 0 6 -  

ручевский, улица Островитянова, Дом 1, С троение 1.

По вопросам работы ПО Mutracker следует обращ аться по адресу: Ф ГА О У  ВО  

РН И М У  им. Н.И. П ирогова М инздрава России, Российская Ф едерация, г. М осква  

117513, ул. О стровитянова д. 1, стр. 1, пом. 527 , тел./факс +7 (495) 4 3 4  14 22, 

https://genom ecenter.ru

Служба клиентской поддержки:

Телефон: -t-7 (905) 702 20 12

Email: korostin_do@ rsm u.ru, gencentrsm u@ gm ail.com , lab@ genom ecenter-

rsmu.ru

По телеф ону м ож но обращаться по будням с 10:00 д о  20:00  по м осковском у  

времени.

Время ож идания ответа от специалиста поддерж ки по электронной почте: по 

будням  -  в течение рабочего дня, в вы ходной -  до  трех дней.
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ПРИЛОЖЕНИЕ А

ПЕРЕЧЕНЬ ПРИМЕНЯЕМЫХ НАЦИОНАЛЬНЫ Х СТАНДАРТОВ

П еречень национальных стандартов, применяемы х к ПО M utracker, включает:

1. Г О С Т Р И С О /М Э К  12119-2000  И нф ормационная технология. Пакеты  

программ. Требования к качеству и тестирование;

2. ГОСТ Р И С О /М ЭК  9126-93  И нформационная технология. О ценка про­

граммной продукции. Характеристики качества и руководства по их  

применению ;

3. ГОСТ Р ИСО 9 1 27-94  Системы обработки информации. Документация  

пользователя и информация на упаковке для потребительских про­

граммных пакетов;

4. ГОСТ 2 8 1 95-89  Оценка качества программны х средств. О бщ ие п ол ож е­

ния;

5. ГОСТ Р И СО /М ЭК ТО 9294-93  И нформационная технология. Рук овод­

ство по управлению  докум ентированием  программного обеспечения;

6. ГО СТ Р 51188-98  Защита информации. Испытания программны х  

средств на наличие компьютерных вирусов. Типовое руководство;

7. ГОСТ Р М ЭК 62304-2013  И зделия медицинские. П рограм м ное о б есп е­

чение. П роцессы  ж изненного цикла.

Примечание: указанны е выше стандарты действительны  на м ом ент утверж де­

ния Руководства пользователя.
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ

NGS

вание

БД

Г А -2000  

от 25 .0 7 .2 0 2 2 )  

ГО СТ  

Г О С Т Р  

ИСО (ISO)

лис
М ЭК  (IEC)

нд
ООО

ОС

ПК

по
v c f

next generation sequencing, вы сокопроизводительное секвениро- 

база данны х

секвенатор нуклеиновы х кислот Г А -2 0 0 0  (РУ №  РЗН  2 0 2 2 /1 7 8 5 1

м еж государственны й стандарт 

государственны й стандарт России  

М еж дународная организация по стандартизации  

лабораторная информационная систем а  

М еж дународная электротехническая комиссия  

несанкционированны й доступ  

общ ество с ограниченной ответственностью  

операционная система  

персональный компьютер  

программное обеспечение

variant call format, формат файла вариантов при анализе N G S
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