
Annota&ng	
  and	
  priori&zing	
  SNVs	
  

Introduc)on	
  



What	
  to	
  do	
  with	
  all	
  the	
  SNVs?	
  

•  So	
  far:	
  making	
  sure	
  the	
  SNVs	
  are	
  biologically	
  relevant	
  
difference	
  and	
  not	
  technical	
  artefacts	
  

Lawrence	
  et	
  al.	
  Nature	
  2013	
  



Priori&zing	
  

Does	
  the	
  SNV	
  affect	
  
a	
  gene,	
  a	
  

transcrip)on	
  factor	
  
or	
  miRNA	
  binding	
  

site?	
  

Is	
  the	
  region	
  
containing	
  the	
  SNV	
  

evolu)onary	
  
conserved?	
  	
  

Does	
  the	
  SNV	
  fall	
  
within	
  a	
  region	
  that	
  
is	
  highly	
  duplicated	
  
in	
  the	
  genome?	
  

How	
  does	
  the	
  SNV	
  
affect	
  a	
  gene/
transcript?	
  

How	
  likely	
  is	
  the	
  SNV	
  
to	
  affect	
  protein	
  

func)on?	
  

Is	
  the	
  SNV	
  known	
  to	
  
be	
  prevalent	
  in	
  a	
  

healthy	
  popula)on?	
  

Is	
  the	
  SNV	
  known	
  in	
  
other	
  cancers?	
  

Does	
  the	
  gene	
  affect	
  
a	
  known	
  regulatory	
  

element,	
  e.g.	
  
enhance	
  or	
  
promoter?	
  



Tools	
  for	
  annota&ng	
  SNVs/SNPs	
  

•  There	
  are	
  many…	
  
•  …we	
  will	
  use	
  ANNOVAR:	
  



Region-­‐based	
  annota&on	
  

•  Annota)ons	
  of	
  variants	
  based	
  on	
  overlap	
  with	
  
specific	
  genomic	
  elements,	
  e.g.:	
  
–  Gene	
  regions	
  
–  conserved	
  genomic	
  regions,	
  	
  
–  (predicted)	
  transcrip)on	
  factor	
  binding	
  sites,	
  	
  
–  (predicted)	
  microRNA	
  target	
  sites	
  	
  

•  Especially	
  important	
  for	
  whole-­‐genome	
  sequencing	
  
data	
  



Does	
  the	
  SNV	
  affect	
  a	
  gene,	
  a	
  known	
  
enhancer,	
  etc.?	
  



Gene-­‐based	
  annota&on	
  –	
  	
  
distance	
  to	
  gene	
  

•  Annotate	
  variants	
  to	
  dis)nguish	
  between	
  
intergenic,	
  exonic,	
  intronic,	
  etc	
  variants	
  	
  	
  



Gene-­‐based	
  annota&on	
  –	
  	
  
effect	
  on	
  coding	
  region	
  



Filter-­‐based	
  annota&on	
  

•  Iden)fy	
  exact	
  variant	
  (with	
  same	
  start	
  posi)on,	
  
end	
  posi)on	
  and	
  alleles)	
  in	
  databases	
  of	
  …	
  
–  Known	
  (disease-­‐related	
  or	
  common)	
  variants	
  
–  Predicted	
  func)onal	
  effect	
  



Predicted	
  func&onal	
  effect	
  –	
  SIFT	
  score	
  
•  Ra)onal:	
  
–  Residues	
  that	
  are	
  conserved	
  completely	
  in	
  the	
  protein	
  
family	
  are	
  expected	
  to	
  be	
  important	
  for	
  func)on	
  

•  Give	
  a	
  protein	
  sequence	
  SIFT	
  
–  …searches	
  for	
  closely	
  related	
  protein	
  sequences	
  
–  …performs	
  mul)ple	
  alignment	
  
–  …calculates	
  normalized	
  probabili)es	
  for	
  all	
  possible	
  
subs)tu)on	
  at	
  each	
  posi)on	
  (SIFT	
  score)	
  

Ng	
  and	
  Heinkoff	
  (NAR	
  2003)	
  



Predicted	
  func&onal	
  effect	
  –	
  PolyPhen	
  
•  Predic)on	
  using	
  sequence-­‐	
  and	
  structure-­‐based	
  features	
  
•  Returns	
  probability	
  of	
  a	
  muta)on	
  to	
  be	
  deleterious	
  
•  Uses	
  training	
  set	
  to	
  learn	
  important	
  characteris)cs	
  of	
  a	
  

muta)on,	
  e.g.:	
  	
  
–  13,032	
  human	
  disease-­‐causing	
  muta)ons	
  from	
  UniProt	
  
–  8,946	
  human	
  nsSNPs	
  without	
  annotated	
  involvement	
  in	
  disease	
  
	
  
	
  

Adzhubei	
  et	
  al.	
  (Curr.	
  Prot.Hum	
  Genet	
  2015)	
  
Sunyaev	
  et	
  al.	
  (Hum	
  Mol	
  Genet	
  2001)	
  



Cohort-­‐Based	
  Priori&za&on	
  
•  There	
  are	
  more	
  ways	
  to	
  priori)ze	
  SNVs	
  on	
  addi)onal	
  
data,	
  e.g.	
  when	
  SNVs	
  hit	
  the	
  same	
  gene	
  in	
  many	
  
pa)ents	
  

	
  Pa)ents	
  


