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Некоторые мутации в опухолевых клетках повторяются довольно часто, такие мута-
ции называются хотспотами. Идентификация хотспотов отражает потенциально функци-
ональные регионы гена, являясь таким образом важной частью в диагностике и планиро-
вании таргетной терапии. Однако сотни хотспотов ни разу не были проверены экспери-
ментально. Для теоретического предсказания были разработаны десятки методов[1].

В этом исследовании взяли 3 наиболее распространенных подхода к идентификации
хотспотов (3D, sliding window, single-residue) и сравнили предсказательную способность
как каждого из них в отдельности, так и различных комбинаций этих методов.

Подобное сравнение ранее еще не проводилось, потому что данные из открытых источ-
ников гетерогенны и не достигают необходимого количества. В качестве источника данных
использовали когорту, состоящую из 34,129 образцов, полученную при сотрудничестве с
Foundation Medicine. Анализ проводился с помощью скриптов на R и python.

Семейство белков RAS включено в важнейшие для клеточного цикла сигнальные пути,
которые часто нарушены в раковых клетках[2]. Однако и эти белки остаются не до кон-
ца изученными, также в силу отсутствия достаточного количества данных. Наш анализ
показал, что нашего размера выборки вполне достаточно для предсказания практически
всех хотспотов KRAS. В качестве промежуточных результатов можно заключить, что
подходы slinding window и 3D hotspots в первую очередь позволяют быстрее обнаружить
потенциальные single-residue хотспоты, и уже во-вторых, показать новые функциональные
участки. Также, с помощью даунсэмплинга, определили оптимальные размеры выборки
для каждого варианта.

В дальнейшем сделать сделать кросс-валидацию наших результатов на открытых дан-
ных, а также других генах.
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