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План доклада

• Что такое полногеномный анализ 
ассоциаций 

• Пример 1: возрастная дегенерация 
желтого пятна

• Пример 2: уровень липидов крови
• Выводы
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Менделевские признаки

• Моногенная модель наследования 
• Мутантные аллели 

– Высокопенетрантны (анализ сцепления)
– Редки в популяции

• Примеры
– Редкие генетические заболевания -- 
муковисцидоз, фенилкетонурия, гемофилия, ... 

– Моногенные формы распространенных 
заболеваний -- MODY (диабет), ранняя 
болезнь Альцгеймера ...
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Сложные признаки

• Распространенные заболевания 
(гипертензия, диабет, рак, ... ) и 
количественные признаки (рост, вес, 
давление крови, уровень липидов, ...) 
человека

• Сложная модель наследования: 
множество генетических и средовых 
факторов, и взаимодействия между этими 
факторами

• Аллели малого эффекта (анализ сцепления 
не работает)
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До 2005го года ...

• Полиморфизмы связанные с 
вариацией сложных признаков, 
практически не известны

• За исключением моногенных форм 
редких заболеваний

• Однако ... рост: мутации 
“карликовости” известны, но они не 
объясняют рост в “нормальной” 
выборке
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Число локусов, 
идентифицированых с помощью 

метода ПГАА
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Анализ генетической ассоциации

	
 P(A in cases) = 50%
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Анализ генетической ассоциации

	
 P(A in cases) = 50%
	
 P(A in controls) = 10%
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Анализ генетической ассоциации

	
 P(A in cases) = 50%
	
 P(A in controls) = 10%
	
 P-value = 0.14
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Метод ПГАА

• ПГАА: ПолноГеномный Анализ 
Ассоциации 

• Типирование сотен тысяч 
(миллионов) SNP в больших 
фенотипированых выборках

• Изучение ассоциации маркеров с 
фенотипами для генетического 
картирования генов
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Пример представления 
результатов
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Что нам дает ПГАА?

• Локус ассоциированный с 
заболеванием (признаком)

• Знание локуса позволяеет оценить 
индивидуальный риск развития 
заболевания

• Знание гена  предоставляет  
информацию о метаболических 
путях вовлеченных в патогенез 
заболевания
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План доклада

• Что такое полногеномный анализ 
ассоциаций 

• Пример 1: возрастная 
дегенерация желтого пятна

• Пример 2: уровень липидов крови
• Выводы
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• Возрастная дегенерация желтого 
пятна (ВДЖП) 

• Выборка 96 больных и 50 
контрольных особей

• Генотипирование 100,000 
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Результаты

Thursday, October 20, 11



Далее показано:
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План доклада

• Что такое полногеномный анализ 
ассоциаций 

• Пример 1: возрастная дегенерация 
желтого пятна

• Пример 2: уровень липидов 
крови

• Выводы
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ENGAGE

• European Network for Genomics And 
Genetic Epidemiology
– Межнациональный исследовательский консорциум 
поддержанный грантом Еврокомиссией

– Первая цель консорциума – полногеномный 
анализ ассоциаций различных признаков в 
коллекции выборок (80,000 образцов)

• Анализ уровня липидов в крови
– Холестерин, липопротеины высокой (ЛПВП)   и 
низкой плотности (ЛПНП), триглицериды

– Анализ популяционных когорт
– Большой размер выборки 
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Описание коллекции выборок
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Результаты ПГАА с уровнем 
холестерина
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Результаты ПГАА с уровнем 
ЛПНП
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Результаты ПГАА с уровнем 
ЛПВП
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Результаты ПГАА с уровнем 
ЛПВП
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Эффект rs3846662 (HMGCR) на 
уровень холестерина
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Гены липидного метаболизма 
открытые консорциумом

– 22 локуса ассоциированные с признакоми с P < 5 x 10-8

– 16 локусов были известны
– 6 новых

Locus Chr Pos, Mb Function

FADS2/FADS3 11 61.35 desaturation of fatty acids

ABCG5 2 43.98 efflux of dietary sterols

TMEM57 1 25.51 Membrane protein

DNAH11 7 21.39 Cellular celia

MADD-FOLH1 11 48.48 Gene desert

CTCF-PRMT8 16 66.46 hormone dependent gene silencing?
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План доклада

• Введение: Что такое полногеномный 
анализ ассоциаций (ПГАА) 

• Пример 1: возрастная дегенерация 
желтого пятна

• Пример 2: уровень липидов крови
• Выводы
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Заключение

• В настоящий момент ПГАА является 
общепризнанным методом 
картирования генов сложных 
признаков 

• При использовании больших 
выборок, этот метод позволяет 
идентифицировать 
распространенные аллели с малым 
эффектом
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