PredictSNP2: Konsenzuální prediktor vlivu nukleotidových mutací na rozvoj monogenních chorob
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Projekt encyklopedie genomových elementů (ENCODE) změnil pohled na dlouhodobě zažité dogma, že většina lidského genomu mimo protein-kódující oblasti nezastává žádnou funkci. Vliv nalezených mutací byl v těchto oblastech však donedávna obtížně předvídatelný, jelikož na úrovni nukleotidových substitucí chybí silné fyzikálně-chemické deskriptory. K průlomu došlo až v roce 2014 po zveřejnění výsledků genomových projektů ENCODE a Epigenomics Roadmap, které detekovaly určitou biologickou aktivitu, např. vazbu transkripčního faktoru, pro přibližně 80% genomu. Na základě těchto projektů byla v následujících dvou letech publikována řada nových prediktorů využívajících nově vzniklé anotace genomických regionů k prvotnímu ohodnocení efektu mutací a jejich následnou prioritizaci pro experimentální charakterizaci. Ačkoliv je výběr výpočetní metody zcela zásadní, jejich přehledné a věrohodné srovnání dosud chybělo. V rámci této studie byly zkonstruovány tři datové sady kombinující neutrální a s nemocí asociované mutace, které se zaměřují na odlišné druhy chorob: (i) monogenní, (ii) komplexní a (iii) nádorová onemocnění. Mutace nacházející se v těchto datových sadách byly posléze rozděleny do pěti specifických kategorií zahrnující regulační a sestřihové mutace v protein-nekódujících regionech a synonymní, nesynonymní a nesmyslné mutace v protein-kódujících regionech. Tyto datové sady byly použity k objektivní evaluaci nástrojů. Nejúspěšnější nástroje v každé kategorii (CADD, DANN, FATHMM, FunSeq2 a GWAVA) byly následně integrovány do podoby konsenzuálního klasifikátoru, který významně zvyšuje úspěšnost binární predikce škodlivosti mutací i přesnost odhadu predikční spolehlivosti. Kromě váhovaného konsenzuálního výsledku nástroj poskytuje uživatelské rozhraní s přístupem k výsledkům všech integrovaných nástrojů a k anotacím z osmi databází. Webový server a datové sady jsou volně dostupné na adrese http://loschmidt.chemi.muni.cz/predictsnp2.
