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Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, характеризуется значительной гетерогенностью клинических проявлений. Определение характеристик вируса и роли генетических факторов хозяина в процессе инфицирования и прогрессировании заболевания имеет критическое значение. Благодаря способности обрабатывать большие объемы многомерных биологических данных, биоинформатика сыграла ключевую роль в изучении данной инфекции. Цель исследования – осветить ключевые направления применения биоинформатических методов в исследовании COVID-19.
Были получены полногеномные последовательности SARS-CoV-2 с использованием технологий секвенирования нового поколения (NGS) и третьего поколения (TGS). Анализ показал, что вирус относится к роду Betacoronavirus и кодирует структурные белки, включая S, E, M и N. Выравнивание последовательностей продемонстрировало, что SARS-CoV-2 имеет наибольшее сходство (96,3%) с коронавирусом летучих мышей RaTG13, что позволяет предположить, что естественным резервуаром являются летучие мыши. Вероятно, проникновение вируса в клетку опосредовано взаимодействием его шиповидного (S) белка с рецептором ACE2 человека [2].
Был применен комплексный подход, объединяющий анализ взвешенных сетей коэкспрессии генов (WGCNA), анализ белково-белковых взаимодействий (PPI) и методы машинного обучения, для анализа транскриптомных данных мононуклеарных клеток периферической крови (PBMC) после инфицирования. В ходе исследования были идентифицированы ключевые дифференциально экспрессируемые гены и их модули. Обогащенный анализ показал значительную активацию сигнального пути IL-17 и путей, связанных с взаимодействием цитокинов и их рецепторов. Дальнейший анализ позволил выявить 10 центральных (hub) генов (например, PLK1, AURKB, CDK1), а также предсказать потенциальные препараты для репозиционирования, такие как амсакрин и напроксен [1].
С помощью анализа полного экзома (WES) у реконвалесцентов COVID-19 с различной степенью тяжести заболевания исследователи отобрали мутации, выявленные исключительно у пациентов с критическим течением. Анализ сетей PPI позволил идентифицировать узловые гены, такие как ApoE, KRTAP6-3, KRTAP19-3. Прогнозирование патогенности показало, что определенные миссенс-мутации в генах ApoE и KRTAP6-3 могут быть вредоносными и ассоциированы с риском развития тяжелой формы заболевания [3].
Таким образом, биоинформатика является ключевым инструментом, используемым на всех этапах изучения SARS-CoV-2 и COVID-19. С ее помощью были охарактеризованы фундаментальные особенности вируса, системно выявлены критические сигнальные пути хозяина и потенциальные мишени для терапии. Эти результаты предоставляют важную основу для понимания патогенеза, разработки терапевтических стратегий и определения групп повышенного риска.
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