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Линейные модели

Линейная модель с аддитивными генетическими эффектами

Y = G +E +ϵ
Фенотип Генотип Окружающая среда случайная величина

Yi = µ+ βGi +
∑

j αjXij +ϵi

• Yi – фенотип i-го индивидуума
• µ – начальный уровень фенотипа
• Gi – генотип, число эффекторных аллелей а: G(AA) = 0,G(Aa) = 1,G(aa) = 2
• β – эффект: изменение значения на каждую копию эффекторного аллеля

(количественный признак) или логарифм отношения шансов (бинарный
признак)

• αjXij – ковариаты: пол, возраст, статус курения, прием лекарств, этнос, другие
варианты

Morris and Cardon (2019) Handbook of Stat Genomics
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Линейные модели

Линейная модель с аддитивными генетическими эффектами

https://en.wikipedia.org/wiki/Genome-wide_association_study
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Линейные модели

Более реалистичный пример // Sabatti (2009) Nat Genet
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Линейные модели

Простая модель линейной регрессии

(x1, y1), (x2, y2), ..., (xn, yn)

Y ≈ β0 + β1X

R2 =
∑

(ŷi−ȳ)2∑
(yi−ȳ)2

Оценка связи независимой и зависимой переменной
• P – вероятность нулевой гипотезы H0 (нет взаимосвязи)
• β – коэффициент регрессии (оценка эффекта)
• R2 – коэффициент детерминации: пропорция вариабельности в Y , которая

может быть объяснена X
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Моногенные и комплексные заболевания

Порог восприимчивости/уязвимости

Объясняет неменделевское накопление (обогащение) бинарных признаков
(например, комплексных заболеваний) в потомстве.
В отличие от менделевских заболеваний, риск повторения увеличивается с
количеством уже больных детей.

Strachan, Read – Human Molecular Genetics
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Моногенные и комплексные заболевания

Менделевские Комплексные
Индивидуально редки в популяции Часты в популяции
Паттерны наследования в семье: AD,
AR, и т.д.

Неменделевское накопление в семьях

Один или несколько генов с сильным
эффектом

Несколько локусов, нет одного необхо-
димого и достаточного локуса

Вызывается кодирующим аллелем с
большой или полной пенетрантностью

Сложная аллельная архитектура,
некодирующие варианты

В основном генетические факторы Комбинация генетических факторов,
факторов окружающей среды и обра-
за жизни

Примеры: муковисцидоз, семейная
гиперхолистеренемия, наследствен-
ные кардиомиопатии, нарушения
ритма сердца

Примеры: ИБС, артериальная фиб-
рилляция, гипертензия, шизофрения,
сердечная недостаточность
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Аллельная архитектура генетических заболеваний

Аллельная архитектура генетических заболеваний

Редкие (Менделевские) заболевания
• Очень редкие (AF<1%) и сильно вредные варианты
• Подвержены балансу мутирования и отбора

Комплексные заболевания, частые варианты //Reich, Lander (2001)
• Относительно небольшое количество старых, частых (AF>1%) вариантов
• Не подвержены отбору?

• Начинается после периода размножения, не подвержены очищающему отбору
(Диабет 2 типа)

• Балансирующие отбор (Заболевание почек/стойкость к паразитам в Африке)
• Гипотеза «бережливости» (ожирение, диабет)

Комплексные заболевания, редкие варианты // Pritchard (2001) AJHG
• Множество редких (AF<1%) вариантов со средним эффектом
• Недавнее увеличение размера человеческой популяции ⇒ множество слабо

повреждающих вариантов
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Аллельная архитектура генетических заболеваний

Аллельная архитектура генетических заболеваний

Manolio (2009) Nature
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Аллельная архитектура генетических заболеваний

Аллельная архитектура генетических заболеваний

Bush and Moore (2012) PloS Comp Bio
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Jackson (2018) Essays Biochem
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

2007 study of coronary artery disease (CAD) that showed that the individuals with the G-allele of
SNP1 (rs1333049) were overrepresented amongst CAD – patients. // doi:10.1038/nature05911
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Пример сводной статистики GWAS // Selvaraj (2022) Nat Commun
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Основные этапы GWAS // Uffelmann (2021) Nat Rev Methods
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Визуализация результатов GWAS

Manhattan plot Каждая точка соответствует SNP, помещенному на график в точке
своей геномной позиции по оси х, ось y: сила ассоциации (−log10p− value) по оси у.
SNP, отмеченные зеленым соответствуют локусам, для которых ранее была
показана ассоциация с признаком.

График квантиль-квантиль. Каждая точка
соответствует SNP, ось y : ранжированные значения
−log10p, ось x : ожидаемые значения −log10p в случае
нулевой гипотезы отсутствия ассоциации. Нахождение
−log10p выше линии у = х указывает на неучтенную в
анализе популяционную структуру. // Morris and
Cardon (2019) Handbook of Stat Genomics
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Визуализация результатов GWAS

График сигнала. Лидирующие SNP: фиолетовый. Цвета: сцепление с лидирующим
вариантом в гаплотипах европейского происхождения в 1000 Геномов. Форма:
треугольник вверх для укорачивающего белок варианта, треугольник вниз для
несинонимичных вариантов, квадрат для синонимичных или UTR, круг для
интронных или некодирующих. Частота рекомбинация оценена по HapMap.
Morris and Cardon (2019) Handbook of Stat Genomics

Лекция 10. Комплексные (мультифакторные) заболевания 2024 18 / 29



Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Исследования после GWAS // Uffelmann (2021) Nat Rev Methods
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Основы полногеномного поиска ассоциаций (GWAS)

Ресурсы с результатами GWAS
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Применение GWAS, шкалы генетического риска

Мишени лекарств // Visscher (2017) Am J Hum Genet
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Применение GWAS, шкалы генетического риска

Шкалы генетического риска // Uffelmann (2021) Nat Rev Methods
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Применение GWAS, шкалы генетического риска

Шкалы генетического риска

• Шкалы генетического риска (ШГР): сумма количества аллелей, взвешенных по
своей оценке эффекта

• Оценки эффекта аллелей получены из GWAS,

S =
∑N

i βiGi , где Gi = 0, 1, 2 и N = 102 − 106

• Шкала генетического риска агрегирует эффекты многих генетических
вариантов в одно-единственное число, которое предсказывает склонность к
развитию фенотипа.

• ШГР можно рассчитать при рождении
• Носители высоких значений ШГР не могут быть идентифицированы по

классическим факторам риска или биомаркерам
• Индивидуумы из топ-5% высоких значений ШГР для коронарной болезни

сердца подвержены в 3.7 раз более высокому шансу инфаркта
• Полигенный фон может изменять пенетрантность моногенных мутаций
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Применение GWAS, шкалы генетического риска

PGS catalog
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Применение GWAS, шкалы генетического риска

ШГР для уровней липидов в Ивановской популяции

Иваново: 1,675 участников, 37,372 вариантов. HDL – липопротеины высокой
плотности, TC – общий холестерин. Ковариаты: пол, возраст, ИМТ, прием
статинов, курение, уровень ТТГ. Эмпирические значения p-value рассчитаны
PRSice-2 через перестановки фенотипов.

ШГР для Иваново с оценками β для 132 вариантов // Selvaraj et al (2022) Nat
Comm. LDL: липопротеины низкой плотности; HDL: липопротеины высокой
плотности; TG:триглицериды; TC:общий холестерин.
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Применение GWAS, шкалы генетического риска
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Применение GWAS, шкалы генетического риска
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Применение GWAS, шкалы генетического риска
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Применение GWAS, шкалы генетического риска
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