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生物的遗传和变异：

⚫遗传变异是指生命是在遗传的基础上，同一基因库中不同个体之间在DNA水平上的差异，也

称“分子变异(molecular variation)”，也是对同一物种个体之间遗传差别的定性或定量描

述。遗传与变异，是生物界不断地普遍发生的现象，也是物种形成和生物进化的基础。
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变异：同种个体之间的差异性，变异增加生物对环境的
适应性和物种的多样性，为生物的进化提供了选择材料

遗传：生命有机体在生殖过程中表现出来的子代
和亲代之间的相似性，遗传使物种保持相对稳定

https://baike.baidu.com/item/%E5%9F%BA%E5%9B%A0%E5%BA%93
https://baike.baidu.com/item/%E9%81%97%E4%BC%A0/1294394
https://baike.baidu.com/item/%E5%8F%98%E5%BC%82/341182
https://baike.baidu.com/item/%E7%89%A9%E7%A7%8D%E5%BD%A2%E6%88%90/103559
https://baike.baidu.com/item/%E7%94%9F%E7%89%A9%E8%BF%9B%E5%8C%96/3311428
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单核苷酸多态性主要是指在基因组水平上由单个核苷酸的变异所引起的DNA序列多态性。它是人类可遗传

的变异中最常见的一种，占所有已知多态性的90%以上。SNP在人类基因组中广泛存在，平均每1000个碱

基对中就有1个，估计其总数可达300万个甚至更多。SNP是一种二态的标记，由单个碱基的转换或颠换所

引起，也可由碱基的插入或缺失所致。SNP既可能在基因序列内，也可能在基因以外的非编码序列上。
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SNP的同义突变和非同义突变

SNP的多态性决定了个体差异
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SNP检测技术



基因 SNP 基因型 表型

MCM6 rs4988235 GG 乳糖不耐受

MCM6 rs4988235 AA 乳糖耐受

MCM6 rs4988235 GA 乳糖耐受

MCM6 rs182549 CC 乳糖不耐受

MCM6 rs182549 TT 乳糖耐受

MCM6 rs182549 CT 乳糖耐受

SNP与表型
⚫如：乳糖不耐

⚫有乳糖不耐基因(小肠不表达乳糖酶)+

肠道菌群缺乏双歧杆菌→产生乳糖不

耐的症状
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ACTN3 rs1815739 TT 耐力型

ACTN3 rs1815739 CC 爆发型

ACTN3 rs1815739 CT 爆发型

ALDH2 rs671 GG 喝酒不会有或有较轻的脸红反应

ALDH2 rs671 AA 喝酒会有脸红反应

ALDH2 rs671 AG 喝酒不会有或有较轻的脸红反应

ABCC11 rs17822931 CC 很可能为湿型耳垢

ABCC11 rs17822931 TT 很可能为干型耳垢

ABCC11 rs17822931 TC 很可能为湿型耳垢
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SNP与其它表型



SNP的应用
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动植物育种 法医检验 医学研究

个体鉴定寻找分子标记

分子育种 基因工程育种 疾病易感基因

特征鉴定

寻找标志基因

寻祖溯源

肿瘤组织
的突变

全基因组
关联分析

肿瘤易感基因



动植物育种

⚫ 随着基因组技术的发展，分子标记辅助选择 (MAS)在动植物育种中得到广泛的应用，它使

用分子标记信息结合传统系谱信息进行优势个体的预测和选择，结果更加精确。

⚫ MAS先找到关联性状的分子标记，比如QTL定位或GWAS分析得到的标记，然后根据标记

进行预测。 全基因组选择（Genomic selection，GS）是分子标记辅助选择（MAS）的升

级，它利用全基因组的SNP分型信息计算基因组育种值（genomic estimated breeding

value, GEBV），筛选并保留高GEBV值的个体。

⚫全基因组选择不依赖系谱记录和表型信息，不需要先定位QTL，比MAS效率高，特别是针

对多基因控制的性状。全基因组选择已成为农业动植物经济性状遗传改良的重要方法，可

以实现个体早期选择，缩短世代间隔，提高农业育种的效率。
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新品种 标记辅助选择MAS 基因定位 选择信号分析

动植物育种

SNP芯片定制 GWAS分析QTL定位测序
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SNP与表型及疾病的相关文献



02 测序数据变异检测



输入文件：序列比对结果的bam文件

⚫文件夹：02_align

⚫文件名： test.clean.sort.uniq.bam
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建立索引： 一种数据检索技术

⚫ samtool index基于坐标排序后bam或者cram的文件创建索引

⚫生成以.bai或者.crai为后缀的索引文件

⚫这样可以快速的访问bam文件

#建立索引

$ samtools index ./02_align/test.clean.sort.uniq.bam
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freebayes检测变异（freebayes v1.2.0）

⚫单倍型，是单倍体基因型的简称，在遗传学上是指在同一染色体上进行共同遗传的多个基

因座上等位基因的组合；通俗的说法就是若干个决定同一性状的紧密连锁的基因构成的基

因型。 按照某一指定基因座上基因重组发生的数量，单倍型可以指至少两个基因座甚至整

个染色体。

⚫ freeBayes是一个贝叶斯遗传变异检测器，旨在基于单倍型寻找小的多态性事件，如SNP、

indels、MNP (多核苷酸多态性)和复杂事件(复合插入和替换事件)。 Freebayes使用reads

比对结果(带有Phred+33编码的质量分数的BAM文件，现在是标准的)，对一个群体的任何

数量的个体和参考基因组(FASTA格式)进行比对，以确定该群体在参考基因组的每个位置最

可能的基因型组合
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运行freebayes，完成SNP Calling

$ /Pipeline/FIS.Traits/tools/freebayes -m  30  -q  20  -f  ./00_ref/MGI358.SNP.fa - @   
./00_ref/alleles_all.vcf.gz -t  ./00_ref/target.358.SE50.subSNP.bed --report-all-
haplotype-alleles ./02_align/test.clean.sort.uniq.bam > ./03_SNPCalling/test.clean.SNP.vcf

相关参数说明

⚫–min-alternate-count：默认值2，要求在单个个体中至少有这个支持替代

等位基因的观察数，以评估该位置，双倍体默认值为2

⚫–genotype-qualities：计算基因型的边际概率

⚫–min-mapping-quality：默认值1，基于匹配质量值进行筛选，低于Q值

的筛掉

⚫如果前期reads已做质控，且仅作call变异，那么使用默认参数即可（对于2  

倍体生物），后续有其他需求可再加入其他参数。
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输出的VCF文件中存储着变异信息

⚫文件夹： 03_SNPCalling

⚫文件名： test.clean.SNP.vcf

#查看VCF文件中的变异信息

$ less -S ./03_SNPCalling/test.clean.SNP.vcf

#准备VCF列表文件，以备后续步骤

$ echo -e "test\t /home/LY/03_SNPCalling/test.clean.SNP.vcf \t1" > ./03_SNPCalling/vcf.list



#使用Perl脚本将SNP转换为基因，并查看

$ /Pipeline/FIS.Traits/bin/SNP/vcf2geno_free -in 
./03_SNPCalling/vcf.list -dir ./03_SNPCalling/ -std 
./00_ref/alleles_all.vcf.gz -summary 

#使用less命令查看生成的输出文件

$ less ./03_SNPCalling/test/test.genotype
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03 基因变异信息检索



National Center for Biotechnology Information

(美国国立生物技术信息中心)

⚫ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

⚫ 由美国国立医学图书馆NLM和美国国立卫生研究院NIH共同创办

⚫成立于1988年
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/


PubMed
GenBank
Gene
OMIM
PubChem
UniGene
Taxonomy

BLAST
GEO

SNP
BioSystems
Batch Entrez
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NCBI资源列表

……
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NCBI全库检索

检索基因TP53
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OMIM(Online Mendelian Inheritance in Man)
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dbSNP(单核苷酸多态性数据库)
⚫ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
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dbSNP旧版数据库界面展示
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dbSNP旧版数据库界面展示
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Step 1 ：查询rs1110400

⚫确认数据库类别选择“SNP”
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Step 2：选择rs1110400 (参考SNP ，Reference SNP)


	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37

