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Что такое первичный иммунодефицит (ПИД)?

Первичные иммунодефициты – широкая группа 
заболеваний иммунной системы, в основе 
которых лежат разнообразные генетические 
детерминанты. Нарушения в работе различных 
звеньев иммунитета приводят к ослаблению 
защитных свойств организма.
Генетическая основа первичных 
иммунодефицитов крайне разнообразна: фенотип 
заболевания зависит не только от нарушения в 
том или ином гене, но и от типа и локализации 
мутации в структуре гена, от влияния генов-
модификаторов и соматических мутаций, а также 
от эпигенетических факторов.
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Высокопроизводительное секвенирование (NGS)
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Этапы биоинформатической обработки данных высокопроизводительного 
секвенирования

Первый этап
0)   .bcl → .fastq (для данных Illumina)
1)   Оценка качества «сырых» данных 
(FastQC / MultiQC)
2)   Тримминг прочтений (Trimmomatic)
3)   Удаление адаптерных 
последовательностей (Trimmomatic, 
Cutadapt)

Рис. 1 – Интерфейс программы FastQC

Третий этап
1)   Аннотация и фильтрация 
генетических вариантов 
(Annovar, SnpEff, Ensembl VEP)
2) Приоритизация генетических 
вариантов с использованием 
различных баз данных и 
предикторов патогенности

Рис. 2 – Структура VCF-файла

Второй этап
1)   Выравнивание данных на 
референсный геном (BWA, minimap2)

.fastq → .bam
2)   Дедупликация (Picard)
3)   Оценка глубины покрытия (samtools)
4) Вызов вариантов (GATK)

.bam → .vcf

Рис. 3 – Характеристики замены
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Как оценить клиническую значимость варианта?

• Для оценки частоты встречаемости в популяциях 
можно использовать базы данных gnomAD, All of
Us, RUSeq и т.п.
• ClinVar позволяет классифицировать вариант в 
одну из пяти категорий (Benign, Likely benign, 
Uncertain significance, Likely pathogenic, Pathogenic).
• Инструменты для предсказания патогенности in
silico используют различные подходы, в том числе 
основанные на алгоритмах машинного обучения.
• Для поиска упоминаний варианта в литературе 
можно использовать PubMed (поиск по rsID),
VarSome/Franklin, а также ресурс Varaico (поиск по 
координате). В идеальном случае в работе 
описано более одного пациента, проведён 
генетический анализ родственников пробанда, с 
помощью функционального анализа показан 
механизм развития заболевания, показана 
генотип-фенотипическая корреляция либо её 
отсутствие.



Что такое dbNSFP?
dbNSFP – это комплексный, универсальный ресурс для функциональной аннотации и 
прогнозирования патогенности всех возможных несинонимичных однонуклеотидных 
вариантов (nsSNVs) в геноме человека.
Текущая версия ресурса (v5.4, 01.08.2026) включает в себя более 86 млн.
несинонимичных однонуклеотидных замен и более 2,5 млн. замен в сайтах сплайсинга
(ssSNVs), полученных из всех известных белок-кодирующих генов человека.

97%
3%nsSNVs

ssSNVs

Рис. 5 – Распределение вариантов в базе данных 
dbNSFP

Ресурс упоминается в различных научных 
публикациях, в том числе самими авторами dbNSFP 
при крупных обновлениях (v3.x→v4.x→…).

Рис. 4 – Публикация в журнале Genome Medicine, посвящённая 
выходу dbNSFP 4-ой версии



Почему недостаточно использовать только dbNSFP?
Несмотря на то, что большая часть клинически значимых замен присутствует в dbNSFP, существует ряд 
ограничений:
• Отсутствие аннотации для делеций / инсерций
• Отсутствие аннотации для интронных замен
• Отсутствие аннотации для синонимичных вариантов

Рис. 6 – Типы генетических нарушений, характерных для пациентов с ПИД 
(Waleed Al-Herz et al., PMID: 30697212, 2019 г.)



Биоинформатический алгоритм автоматизированного выявления и интерпретации 
генетических вариантов, ассоциированных с первичными иммунодефицитами 

Панель ПИД: 696 генов
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Результаты

Для тестирования алгоритма 
использовалось 50 vcf-файлов (WES) 
(≈ 85 тыс. замен в файле).

Средняя продолжительность работы 
алгоритма составляла 17 мин. 43 сек. 
(±50 сек.), где примерно ¾ времени 
пришлось на аннотацию в dbNSFP, и ¼ 
– в ANNOVAR.

Доля вариантов в кодирующих 
регионах составляла в среднем 
29,02% (±0,64%).
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Рис. 7 – Среднее число выявленных вариантов в 

разных регионах



Результаты

Около 14% замен было аннотировано в dbNSFP, ещё 
примерно 76% – в Annovar. С помощью алгоритма
удалось подробно проаннотировать все миссенс и 
нонсенс замены, а также часть интронных вариантов.

Преимущества данного решения:
• Подробная аннотация вариантов в кодирующих 
регионах;
• Высокая скорость обработки данных;
• Экономия ресурсов за счёт агрегации предикторов 
патогенности в одном месте при использовании 
dbNSFP;
• Графический интерфейс на основе PyWebIO, 
позволяющий пользователю, не имеющему опыта 
взаимодействия с командной строкой, анализировать 
данные путём загрузки vcf/fastq-файлов на сервер.

Рис. 8 – Доля проаннотированных вариантов модулями 
Annovar и dbNSFP 



Целевая аудитория

Научно-исследовательские лаборатории медицинского профиля и 
учреждения здравоохранения. 
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