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Высокоточный количественный анализ профилей метилирования ДНК в опухолях лежит в основе эпигенетической диагно-
стики, а также необходим для более полного и адекватного понимания молекулярных механизмов опухолеобразования. 
Тем не менее, результаты анализа метилирования ДНК часто содержат экспериментальные отклонения разного происхож-
дения. Ранее мы предложили алгоритм для эффективной корректировки данных, содержащих экспериментальное искаже-
ние, однако, решение данных уравнений вручную или с использованием электронных таблиц не является оптимальным под-
ходом.  В данной работе мы представляем приложения BiasCorrector и MethCorrector, имплементирующие алгоритм в виде 
R-пакета и программы на языке Ruby, соответственно.  Разработанные программы обеспечивают детекцию, анализ и устра-
нение экспериментальных отклонений для каждого CpG-динуклеотида. Функционирование приложений было протестиро-
вано с использованием данных метилирования ДНК, полученных с помощью трёх разных технологий анализа: бисульфит-
ного пиросеквенирования, высокопроизводительного бисульфитного секвенирования и гибридизационного анализа на 
олигонуклеотидных ДНК-чипах. Обе программы способны эффективно устранять экспериментальные отклонения безотно-
сительно к исследуемому региону, числу CpG-динуклеотидов, методу эпигенетического анализа, а также природе искажений.  
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отклонение, пост-ПЦР-отклонение, корректировка, гиперболическая регрессия, кубическая полиномиальная регрессия, 
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Accurate quantification of DNA methylation in cancer is a prerequisite for epigenetic-based diagnostics as well as the mechanistic 
understanding of tumour development. Still, the results of DNA methylation analysis are often prone to experimental biases of dif-
ferent origin.  Since that thorough optimisation of the experimental conditions – a possibility to prevent biases – has serious lim-
itations, particularly if many loci are analysed in parallel, we have earlier developed a universal process for correcting biased DNA 
methylation data irrespective of the loci that are interrogated. Its implementation required multiple manual steps, for example, solv-
ing the respective equations by using electronic tables, thereby increasing the risk of introducing errors and necessitating automa-
tion. Here, we present web-applications BiasCorrector and MethCorrector that implement our algorithm in the open-source pro-
gramming languages “R” or Ruby, respectively. The software offers a graphical user interface (GUI) to accommodate also research-
ers without prior programming skills. Three common technologies – bisulphite pyrosequencing and next generation sequencing as 
well as oligonucleotide microarrays – were used to comprehensively test the correct operation of the applications. We demonstrate 
the accuracy of BiasCorrector’s performance and reveal PCR- and post-PCR biases that contribute to the total experimental devia-
tion in a technology-specific manner. Both programmes effectively eliminate biases regardless of their nature, locus, the number 
of interrogated methylation sites, and the detection method. They are of interest as user friendly tools for epigenetic studies and 
are freely available https://biascorrector.diz.uk-erlangen.de/ and http://approximation.herokuapp.com/
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Высокоточный количественный анализ профи-
лей метилирования ДНК в опухолях лежит в ос-
нове эпигенетической диагностики, а также не-

обходим для более полного и адекватного понимания 
молекулярных механизмов опухолеобразования. Тем 
не менее, результаты анализа метилирования ДНК ча-
сто содержат экспериментальные отклонения разно-
го происхождения. Поскольку исследование характе-
ра метилирования генов нередко проводят не в геном-
ной ДНК, а в её амплифицированных копиях, одним 
из источников искажения является избирательная ам-
плификация метилированных и неметилированных 

аллелей изучаемых генов в ходе полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР-отклонение). Другие эксперимен-
тальные искажения могут вноситься самими мето-
дами детекции (пост-ПЦР-отклонение). Предотвра-
щение экспериментальных искажений с помощью 
ген-специфичной оптимизации экспериментальных 
условий трудозатратно или практически невозмож-
но, например, при параллельном анализе множества 
генов. По этой причине допущение искажений в экс-
перименте, но их последующее устранение из исход-
ных данных обладает большим преимуществом. Ранее 
мы предложили алгоритм для эффективной корректи-
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ровки данных, содержащих экспериментальное иска-
жение [1, 2]. Он включает калибровку, которая про-
водится с использованием проб ДНК с известными 
величинами метилирования. Отклонения установлен-
ных экспериментально величин от теоретически ожи-
даемых учитываются при построении кубических или 
гиперболических регрессионных кривых, уравнения 
которых затем используются для корректировки. Од-
нако, решение данных уравнений вручную или с ис-
пользованием электронных таблиц не является опти-
мальным подходом. Опыт использования и востребо-
ванность этого метода указали на необходимость его 
автоматизации.

 Цель: разработать веб-приложения с графиче-
ским интерфейсом, которые бы обеспечивали авто-
матическую корректировку первичных эксперимен-
тальных данных. 

Материалы и методы

Созданные приложения имплементируют ранее 
предложенный и отработанный алгоритм по коррек-
тировке экспериментальных отклонений с исполь-
зованием калибровочных проб ДНК известной сте-
пени метилирования и регрессионного анализа на 
основе кубической или гиперболической регрессии. 
Веб-приложения разработаны в виде R-пакета и на 
основе программы на языке Ruby. Количественные 
данные метилирования ДНК получены методами би-
сульфитного пиросеквенирования, высокопроизводи-
тельного бисульфитного секвенирования и гибридиза-
ционного анализа на олигонуклеотидных ДНК-чипах. 

Результаты

Приложения Biascorrector и Methcorrector реали-
зуют графический пользовательский интерфейс, что 
делает их доступными для широкого круга пользова-
телей. Данные программы обеспечивают детекцию, 
анализ и устранение экспериментальных отклоне-
ний для каждого CpG-динуклеотида. Их функцио-

нирование было протестировано с использованием 
данных метилирования ДНК, полученных с помо-
щью трёх разных технологий анализа: бисульфитно-
го пиросеквенирования, высокопроизводительно-
го бисульфитного секвенирования и гибридизаци-
онного анализа на олигонуклеотидных ДНК-чипах. 
Обнаружены как ПЦР-, так и пост-ПЦР-отклонения, 
вносящие разный вклад в суммарное искажение в за-
висимости от используемого метода анализа. Обе про-
граммы способны эффективно устранять экспери-
ментальные отклонения безотносительно к исследу-
емому региону, числу CpG-динуклеотидов, методу 
эпигенетического анализа, а также природе искаже-
ний.  Приложения представляют интерес в качестве 
удобных и простых в использовании инструментов 
для эпигенетических исследований. Программы сво-
бодно доступны по следующим веб-адресам: https://
biascorrector.diz.uk-erlangen.de/  http://approximation.
herokuapp.com/
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