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В предыдущих сериях

• В прошлый раз мы отобрали среди набора 
вариантов всего несколько

• Средствами какого ресурса мы для этого 
пользовались? 

• Какие критерии были применены для отбора 
вариантов?
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Для работы на семинаре

• Остановимся на гене APOB

• Вариант в этом гене: 

• ENST00000233242.5:c.2786del

• ENSP00000233242.1:p.Pro929GlnfsTer24

• rs1553385404

• 2:21022861-21022862

• frameshift_variant

• Impact - HIGH
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Упражнение

• На предыдущем слайде один вариант 
охарактеризован 6 способами

• Расшифруйте\объясните каждый из них
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Задача семинара

• Описанный выше вариант в гене APOB мы 
нашли у конкретного человека

• Необходимо описать этот вариант средствами 
баз данных 

• gnomad

• ClinVar

5



gnomAD

• https://gnomad.broadinstitute.org/
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https://www.nature.com/articles/s41586-020-2308-7

https://gnomad.broadinstitute.org/


gnomAD

• Новая версия v4.1.0

• 1 ноября 2023 (v4.0.0)

• https://gnomad.broadinstitute.org/stats
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gnomAD

8Откуда появилось столько новых вариантов?



gnomAD
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gnomAD
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gnomAD
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AF > 0.1



gnomAD
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gnomAD

• Поиск можно проводить, начиная с:
• Gene: PCSK9

• Transcript: ENST00000302118

• Variant: 1-55051215-G-GA

• Structural variant region: 19-11078371-11144910

• Copy number variant region: 19-11078371-11144910

• Mitochondrial variant: M-8602-T-C

• Short tandem repeat locus: ATXN1

• Regional missense constraint (gnomAD v2, GRCh37): GRIN2A

• Variant co-occurrence (gnomAD v2, GRCh37): 1-55505647-G-T 
and 1-55523855-G-A
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Упражнение

• В браузере gnomAD найдите исследуемый 
вариант по любой подходящей характеристике

• Убедитесь, что при поиске вы используете 
новую версию v4.1.0

• Далее обсудим выдачу поиска от варианта
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• Обратите внимание, что есть возможность 
увидеть результаты отдельно для экзомов и 
геномов
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gnomAD



gnomAD

16



gnomAD
• Related Variants

• Nearby Variants

• View variants located within 20 bases of this variant.
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gnomAD

• Откуда эта информация?
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Упражнение

• На слайде выше 

• вариант найден в трех транскриптах

• вариант отнесен к двум разным категориям замен 
(frameshift, 3`UTR)

• у одного из транскриптов указано “MANE”

Обсудите, что это значит и почему так произошло
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gnomAD
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Упражнение

• С страницы gnomAD с описанием варианта 
перейдите по ссылке на страницу гена, в 
котором найден вариант
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gnomAD
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Упражнение

• Посмотрите на выдачу по генам:

• GAPDH

• CCK
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gnomAD
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Для каждого гена есть возможность показать все транскрипты



gnomAD
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Варианты можно отфильтровать по ряду критериев



Упражнение

• Для вариантов gnomAD оставьте только 
однонуклеотидные pLoF в экзомах

• Отсортируйте по клинической значимости

• Охарактеризуйте полученные варианты по 
частоте и аннотации VEP
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Упражнение

• Примерное решение
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gnomAD

• Обратите внимание, что при исследовании можно 
сосредоточиться на конкретных транскриптах
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ClinVar

• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/

• ClinVar aggregates information about genomic 
variation and its relationship to human health
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/


ClinVar
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Упражнение

• Найдите в базе ClinVar вариант rs1553385404
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ClinVar

• Для каждого варианта получаем характеристику

32



ClinVar

• Review status
• https://github.com/ncbi/clinvar/blob/master/ReviewStatus.md
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Practice guideline

https://github.com/ncbi/clinvar/blob/master/ReviewStatus.md
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/review_guidelines/


ClinVar

34

About ClinVar

https://www.clinicalgenome.org/site/assets/files/5759/use_of_and_submission_to_clinvar_landrum.pdf


ClinVar
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ClinVar

• Как бы хотелось, чтоб было
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Representation of classifications 
in ClinVar
• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/clinsig/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/clinsig/


Упражнение

• Поищите в базе ClinVar ген APOB

• Отберите только патогенные варианты, 
попавшие в сайты сплайсинга

• Выберите один вариант, для которого указано 
более одного факта регистрации и отсутствие 
конфликтов в интерпретации

• Изучите выдачу ClinVar
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ClinVar

• Результаты поиска гена APOB
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Упражнение

• Примерное решение
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ClinVar
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ClinVar
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ClinVar

• Информация о фактах регистрации варианта
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ClinVar

• https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/


ClinGen
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ClinGen

• https://clinicalgenome.org/
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ClinGen

• https://search.clinicalgenome.org/kb/reports/stats
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https://search.clinicalgenome.org/kb/reports/stats


ClinGen
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About ClinVar & ClinGen

https://www.genome.gov/Multimedia/Slides/GM11/06_Riggs_ClinGen_and_ClinVar_Complementary_Resources.pdf


Упражнение

• Найдите в базе ClinGen информацию о гене 
APOB
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ClinGen
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ClinGen
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PANTHER

• https://www.pantherdb.org/
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https://www.pantherdb.org/


PANTHER
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PANTHER
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PANTHER
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PANTHER
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Упражнение

• С помощью возможностей базы Panther.db
охарактеризуйте свой белок (APOB)

• Обратите внимание, что при поиске необходимо 
указать нужный организм
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Упражнение

• Воспользуйтесь геномным браузером

• Найдите там ген APOB

• Оставьте только треки, которые несут 
клинически интересную информацию
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Упражнение

• Примерное решение для гена
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Упражнение

• Воспользуйтесь геномным браузером

• Найдите там вариант, который мы изучали 
(rs1553385404)

• Оставьте только треки, которые несут 
клинически интересную информацию
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Упражнение

• Примерное решение для варианта
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Упражнение

• В gnomAD есть возможность увидеть варианты 
из базы ClinVar

• Выведите только патогенные pLoF варианты

• Сколько таких вариантов удалось найти? 
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Упражнение

• Воспользуйтесь любой базой данных или web-
сервисом

• Найдите для каждого варианта из типов: 
• Stop-gain

• Synonymous

• Missense

• Splice-site

• Frameshift indel

• Охарактеризуйте эти варианты
• По координатам

• В какой ген попал вариант

• С какой болезнью ассоциирован вариант
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