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П л а н   л е к ц и и 
 

● Полногеномный  анализ  ассоциаций  GWAS 

● Моногенные  заболевания 

● Однонуклеотидный  полиморфизм  SNP 

● Мультифакторные  заболевания 



● 24  хромосомы 
● ~3.2 млрд.  пар  нуклеотидов 
● ~25 тыс.  генов,  ~1.3%  генома 
● Один  ген  —  1000-3000  оснований 
● Два  генома  идентичны на ~99.9 % 
● Фенотипические  признаки  и  все  

заболевания  —  ~0.1 %  генома,  т.е.  его  
1/1000  мутированная часть 

 

Характеристики  генома 



Факторы  заболеваний 



Мутации 
Замены Вставки 

Делеции Нонсенсы 



Повторы Изменение рамки 
считывания 

Дублирование 

Мутации 



GWAS 
Genome-Wide  Association  Studies 

Полногеномный  анализ  ассоциаций 

GDAs 
Gene-Disease  Associations 

Ассоциации  ген ‒ болезнь 

VDAs 
Variant-Disease  Associations 

Ассоциации  варианты (SNP) ‒ болезнь 



GWAS 



Международный  проект  HapMap 

Карта  гаплотипа  генома  человека 
Описание  общих  закономерностей  наследственной  генетической  

изменчивости  людей 
Генетические  варианты,  влияющие  на  здоровье,  болезни  и  реакции  

на  лекарственные  препараты  и  факторы окружающей среды 

2002  —  2010 



1000  Genomes 

http://www.internationalgenome.org/ 

2008  —  2015 —  ........ 

2,504  генома  и  результаты  их  выравниваний 
по  референсному  геному  GRCh38 



Референсный  геном  человека 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.39 

Сборка  GRCh38.p13  ―  февраль  2019 
Genome  Reference  Consortium  Human  Build  38  patch  release  13 

Всего  доступно 
917  различных  сборок 



HGMD  ―  Human  Gene  Mutation  Database 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/ 

Описание  275,716  мутаций  ядерных  генов, 
приводящих  к  наследственным  заболеваниям 

2007  —  ........ 



OMIM  ―  Online  Mendelian  Inheritance  in  Man 

https://www.omim.org/ 

Описание  6,632  генетических  заболеваний  и  отклонений 
и  4,252  генов,  их  вызывающих 

Фенотипические проявления генетических синдромов 
Генетические карты 

1987  —  ........ 



Однонуклеотидный  полиморфизм 

~10  млрд.  SNP 



Базы  данных  GWAS  ―  dbSNP 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp 

Более  2  млрд.  аннотированных  SNP  человека 

1999  —  ........ 



Базы  данных  GWAS  ―  DisGeNET 

http://www.disgenet.org/ 

● 628,685  GDAs  между  17,549  генами  и  24,166  заболеваниями  
и  отклонениями 
● 210,498 VDAs между 117,337 SNPs и 10,358 заболеваниями и 

фенотипами 

2010  —  ........ 



GWAS  Catalog 

179,364  ассоциации 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/ 

2008  —  ........ 



GWAS  Catalog 



GWAS  Catalog 

Сахарный  диабет  типа  2 
1,705  SNP 

1.  Хромосома  8,  длинное  плечо,  область  2,  бэнд  4,  суб-бэнд  11 
2.  Позиция  ―  117172544 
3.  Ген  SLC30A8  ―  цинковый  транспортер  8,  ZNT8 
4.  Рисковая  аллель  C  ―  цитозин 
5.  Тип  мутации  ―  миссенс 
6.  Общая  частота  встречаемости  рисковой  аллели  0.68 % 
7.  Частота  встречаемости  рисковой  аллели  у  больных  ―  5·10-8 

8.  Мера  предрасположенности  (Odd  Ratio)  ―  1.12  раза 

1 2 3 4 5 6 7 8 



GWAS  Catalog 



GWAS  Diagram 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/diagram 



GWAS  Diagram 



GWAS  Diagram 

Cardiovascular  Disease 



GWAS  Diagram 

Type  2  Diabetes  Mellitus 



GWAS  Diagram 

Type  2  Diabetes  Mellitus 

Хромосома  2 
короткое  плечо 
область  1 
бэнд  6 
суб-бэнд  2 
Позиция  9309245 



GWAS 

Опухолевые  заболевания 



GWAS 

Предрасположенность  к  инфекциям 



 

Ассоциированность 

Позиция  в  геноме 

2500  здоровых  пациентов 
2500  пациентов  с  шизофренией 

GWAS 

Шизофрения 



To  be  continued  ... 
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